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Informacje dla autoréw

Informacje ogdlne

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

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

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

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

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

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

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

Prace nalezy nadsytac przez Editorial System.

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

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

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

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

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

Publikacja oryginalna moze mie¢ takze forme krotkiego doniesienia tymczasowego.

Materiaty do druku:

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

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

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

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

odsytane do poprawy.

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

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

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

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

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

Artykuty z czasopism:

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

Rozdziaty ksiazki:

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

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

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

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

Zasady etyki publikacyjnej

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

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

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

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

Redakcja ,Lekarza Wojskowego” w szczegdlnosci:

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

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

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

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

z chwila wykrycia nieuczciwych praktyk jest zobowiazana:

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

zapewnia profesjonalny proces wydawniczy;

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

General information

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

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

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

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

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

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

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

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

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

inanarticle.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Examples of citations:

Journal articles:

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

Books:

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

Chapter of a book:

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

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

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

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

abbreviations without consultation with the author.

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

about the decision.

Principles of publication ethics

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

cation practices.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

6) ensure a professional publishing process;

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



List Redaktora Naczelnego

Szanowni Panstwo,

po okresie wakacyjnym przyszedt czas na 3. numer 100. tomu ,Lekarza Wojskowego”. Prezen-
tujac go, chciatbym zwrdcié uwage na prace poswiecone badaniu USG w okulistyce ,Zasady uzycia
kolorowego Dopplera w badaniach okulistycznych (cz. I) - podstawy teoretyczne”. Na szczegdlng
uwage zastuguje rowniez praca ,Leczenie orbitopowe tarczycy (Gravesa) na podstawie wytycz-
nych EUGOGO 2021 z uwzglednieniem warunkéw polskich”. W tym numerze prezentujemy takze
mozliwosci Zaktadu Patomorfologii WIM.

Ponadto, zwracam sie z goraca prosba do autoréw prac zakwalifikowanych do druku o szybkie
i doktadne sprawdzanie otrzymanej wersji pracy przed jej wydrukiem - przyspieszy to proces wy-
dawniczy i pozwoli unikna¢ drobnych btedow.

Zespo6t redakeyjny nieustannie pracuje nad rozwijaniem naszej strony internetowej- efektem
tych prac bedzie uruchomienie w najblizszym czasie newslettera oraz mozliwosci subskrybowania
,Lekarza Wojskowego”, co utatwi czytelnikom dostep do wszystkich naszych materiatéw. Zapra-
szamy na naszg strone https://lekarzwojskowy.wim.mil.pl/.

Jesien to tradycyjnie juz okres konferencji i prezentacji dorobku naukowego. Jest to rowniez
okazja do przygotowania nowych, ciekawych i oryginalnych publikacji. Zachecam Panstwa do nad-
sytania prac - tylko w ten sposéb mozemy podniesé wartosé naszego pisma, co wptynie na jeszcze
szersze rozpowszechnienie, a w efekcie na zwiekszanie wartosci naukometrycznej publikowanych
artykutéw.

Oddaje w Panstwa rece najnowszy numer ,Lekarza Wojskowego” i zycze inspirujacej lektury.
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prof. dr hab. n. med. Bolestaw Kalicki
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PRACA POGLADOWA

PRZELYK BARRETTA
- ENDOSKOPOWE METODY LECZENIA
Barret's esophagus
- endoscopic methods of treatment

Piotr Krolikowski?, Piotr Gietka?, Katarzyna Krélikowska?, Maciej Gonciarz?*

1. Klinika Gastroenterologii i Choréb Wewnetrznych CSK MON WIM, Polska
2. Klinika Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dzieciecej CSK MON WIM, Polska

Streszczenie: Przetyk Barretta (BE) to przewlekta choroba uktadu pokarmowego, ktora jest zwigzana z przeksztat-
ceniem nabtonka wielowarstwowego przetyku do typu walcowatego. Patologia wystepuje wtérnie do przewlektego
refluksu zotagdkowo-przetykowego. Proces ten dotyka nawet 5% ludnosci z populacji ogélnej i jest jedynym znanym
prekursorem gruczolakoraka przetyku. W rozpoznaniu najistotniejszg role odgrywaja badania endoskopowe z uzy-
ciem zaawansowanych technik obrazowania wraz z odpowiednio pobranym materiatem biopsyjnym. W leczeniu wy-
korzystuje sie techniki endoskopowe polegajace na miejscowym usunieciu lub zniszczeniu zmienionej metaplastycz-
nie, dysplastycznie lub nowotworowo tkanki, co zostanie przedstawione w ponizszej pracy.

Abstract: Barrett’s esophagus (BE) is a chronic gastrointestinal disease associated with transformation of the esopha-
geal squamous epithelium to cylindrical epithelum. The pathology occurs secondarily to chronic gastroesophageal
reflux. This process affects up to 5% of the general population and is the only known precursor to oesophageal adeno-
carcinoma. Advanced endoscopic imaging techniques with appropriately collected biopsy material play a critical role
in establishing the diagnosis. Treatment involves endoscopic techniques consisting of local removal or destruction of

metaplastic, dysplastic or neoplastic transformations, as will be presented in the following paper.
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Wstep

W 1906 r. Wilder Tileston, patolog z Bostonu, opisat trzy
przypadki wrzodu trawiennego przetyku, wykazujac,
ze budowa btony S$luzowej wokdt owrzodzenia odpo-
wiada tej prawidtowo wystepujacej w zotadku. Ponadto
uwazat, ze warunkiem powstania tego typu owrzodzenh
jest niewydolnos$¢ wpustu zotadka [1]. Przez ponad 40
nastepnych lat obserwacje te nie wzbudzaty wieksze-
go zainteresowania. Dopiero w 1950 r. urodzony w Au-
stralii Norman Rupert Barrett, chirurg z londynskiego St
Thomas’ Hospital, opisat przypadek pacjenta, u ktérego
w czesci dystalnej przetyku wystepowaty owrzodzenia
wyscielone nabtonkiem walcowatym. Poniewaz przyj-
mowano, ze nabtonek walcowaty wystepowaé moze tyl-
ko w zotadku, Barrett uznat, ze chodzi o czes¢ zotadka,
ktéra uwiezta w klatce piersiowej w wyniku wrodzonej
anomalii - tzw. krotkiego przetyku. Trzy lata pézniej Al-
lison i Johnstone opisali siedmiu chorych z refluksowym
zapaleniem przetyku, u ktérych w obrebie zmian zapal-
nych stwierdzono btone $luzowa zotadka. Autorzy odrzu-
cili teze o przemieszczeniu zotadka do klatki piersiowej
jako wyttumaczenie zaobserwowanych zmian. Zgodzit
sie z tym sam Barrett, ktéry zaproponowat nazwe ,dol-
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ny przetyk wyscielony nabtonkiem walcowatym” (lower
oesophagus lined by columnar epithelium). Od tego czasu
utart sie eponim ,przetyk Barretta”, do dzi$ powszechnie
uzywany [2, 3].

Definicja

Definiowanie przetyku Barretta (Barrett’s esophageus,
BE) podlegato r6znym modyfikacjom, gtéwnie ze wzgle-
du na obecnosc¢ lub brak metaplazji jelitowej w biopta-
tach endoskopowych. Okreslenie ,metaplazja” tez nie
jest jednoznacznie zdefiniowane. Za Virchowem przyj-
mowano, ze oznacza ono prawidtowg tkanke w niepra-
widtowej lokalizacji. Zjawisko to dotyczy¢ moze nie tylko
przetyku, ale réwniez zotadka, pecherzyka zétciowego
i innych narzadéw [3]. W przypadku przetyku metaplazja
jelitowa oznacza stan, w ktérym nabtonek ptaski w dy-
stalnej czesci przetyku jest zastgpiony przez nabtonek
walcowaty z obecnoscig komérek kubkowych. Poniewaz
tkanka metaplastyczna zbudowana jest z wielu réznych
typow zréznicowanych komérek i moze by¢ prekursorem
zmian rakowych, dlatego uznaje sie jg za patologiczng
[4]. Naukowe Towarzystwa Gastroenterologiczne - The
American Gastroenterological Association of Gastroentero-
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logy (AGA), American College of Gastroenterology (ACG),
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) i Be-
nign Barrett’s and Cancer Taskforce Consensus Group (BOB
CAT) - przyjmuja, ze metaplazja jelitowa jest niezbednym
warunkiem dla rozpoznania BE. Wedtug innych - British
Society of Gastroenterology (BSG) i Asia-Pacific Working
Group (APWG) - metaplazja jelitowa nie jest wymogiem
koniecznym dla rozpoznania. W stanowisku BOB CAT
podkresla sie jednak, ze stwierdzenie metaplazji jelitowej
powinno by¢ odnotowane w rozpoznaniu [5].

Epidemiologia

Gtoéwna przyczyna BE jest choroba refluksowa przetyku
(gastroesophagal reflux disease - GERD), trwajaca dtuzej
niz 5 lat. Wedtug réznych badan choroba ta wystepuje
u okoto 10-20% populacji europejskiej i USA [6]. Innymi
czynnikami ryzyka sg: wiek powyzej 50 lat, pte¢ meska,
palenie tytoniuiotytosé typu centralnego. Rdwniez pod-
nosi sie mozliwos¢ udziatu takich czynnikéw jak: wyste-
powanie rodzinne, cukrzyca typu 2, bezdech senny czy
picie kawy [7, 8, 9, 10]. Ze wzgledéw metodologicznych
trudno jest doktadnie okresli¢ czesto$¢ wystepowania
BE w populacji ogdlnej. Szacuje sie jg na okoto 2% [11].
W populacji oséb dorostych w USA odsetek ten ocenia
siena 5,6%[12].

Obraz endoskopowy

W badaniu endoskopowym wedtug wytycznych ACG
z 2016 r.[10, 12] warunkiem rozpoznania BE jest wyka-
zanie zmienionej btony sluzowej na dtugosci wiekszej
niz 1 cm powyzej potaczenia zotgdkowo-przetykowego.
Aby nie poming¢ metaplazji jelitowej, zaleca sie pobranie
minimum 8 bioptatéw do badania histopatologicznego.
Nie zaleca sie pobierania bioptatéw z niezmienionego
potaczenia zotagdkowo-jelitowego - linii Z lub obszaru
obejmujacego dtugos¢ mniejsza niz 1 cm powyzej linii Z.
W tym ostatnim przypadku wyniki oceny tego samego
preparatu przez kilku patomorfologéw moga sie réznic
zbyt znacznie, zeby byty konkluzywne. Dla opisu zmian
endoskopowych widocznych w segmencie Barretta zale-
ca sie uzywac ujednoliconej miedzynarodowej skali, zwa-
nej Klasyfikacjg Praska [13]. Uwzglednia ona dwie cechy
zasiegu BE. Wartos¢ C (circumferencial extent) okresla dtu-
gos$¢ odcinka tososiowe] btony sluzowej obejmujacej caty
obwadd przetyku (gdy wystepujg wytacznie wypustki linii
Z,wartos$¢ C wynosi 0) i wartos¢ M (maximal extent), ktora
okresla catkowity zasieg BE, a wiec zasieg obwodowy (nie
zawsze wystepuje) i wypustek (Ryciny 1, 2).

Chromoendoskopia

Techniki barwienia btony $luzowej ,in vivo” w trakcie ba-
daniaendoskopowego (chromoendoskopia) majanacelu
zwiekszenie wykrywalnosci zmienionego nabtonka bto-
ny $luzowej w stosunku do badania endoskopowego bez
uzycia tej techniki. Metoda polega na rozprowadzeniu
barwnika po powierzchni btony sluzowej, w nastepstwie
czego barwnik jest wychwytywany przez metaplastycz-
ny nabtonek, co jest dobrze widoczne w czasie badania.
W chromoendoskopii przewodu pokarmowego uzywa
sie takich barwnikéw, jak: btekit metylenowy, btekit to-
luidyny, fiolet krezylowy, fiolet krystaliczny, czerwien
Kongo, ptyn Lugola i kwas octowy. W tym ostatnim przy-
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Cyfra 1 oznaczona zostata fizjologiczna lokalizacja ztacza przety-
kowo-zotadkowego (tzw. linia Z) - linia pomiedzy dolna granica
naczyn palisadowatych przetyku a gérna granica fatdow zotad-
kowych. Cyfra 2 oznaczone zostato patologiczne potozenie linii
Z w badaniu endoskopowym u chorego z przetykiem Barretta.
Cecha C w Klasyfikacji Praskiej okreslane jest przesuniecie Linii
Z powyzejjejnaturalnego potozenia. Cecha Mwg powyzszejklasy-
fikacji okresla maksymalny zasieg wypustek lub wysepek przetyku
Barretta potozonych powyzej ztacza przetykowo-zotadkowego.
Na przyktadzie przedstawionym na Ryc. 2 zasieg BE wg Klasyfika-
cji Praskiej zostat okreslony jako C3M5 (materiat wtasny Kliniki
Gastroenterologii i Chorob Wewnetrznych CSK MON WIM).

padku btona sluzowa przybiera barwe biata, jednak po
kilku minutach BE zabarwia sie na czerwono, podobnie
jak btona $luzowa zotadka. Barwienie kwasem octo-
wym pozwala na istotne zwiekszenie wykrywalnosci
BE w stosunku do innych barwnikéw. Wykorzystujac te
technike, biopsja celowana daje potwierdzenie histopa-
tologiczne BE w podobnym odsetku, jaki uzyskuje sie
w standardowej biopsji czterokwadrantowej z wykorzy-
staniem tak zwanego Protokotu z Seattle. Polega on na
wykonaniu biopsji z 4 kwadrantéw przetyku - co 2 cm
z segmentu BE bez cech dysplazji oraz co 1 cm w przy-
padku wystepowania dysplazji, a takze wycinki z kazdej
zmiany podejrzanej [14].
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Tabela 1. Poréwnanie nadzoru nad BE wg towarzystw: British Society of Gastroenterology (BSG), American College of Gastroentero-
logy (ACG) oraz International consensus (BOBCAT) [14,10,5].

Stopien
dysplazji

Brak dysplazji

BSG

BE <3cm, brak IM: powtorze-
nie gastroskopii. Jesli brak IM
koniec nadzoru

BE<3cm z IM: gastroskopia
co 3-5lat

BE >=3cm gastroskopia co
2-3lata

modyfikacja stylu zycia

ACG

gastroskopia z biopsjg co 3-5
lat
modyfikacja stylu zycia

BOBCAT

rutynowy nadzoér nie jest
rekomendowany, ale jesli jest
podjety, to jest celowany na
pacjentéw z ryzykiem rozwoju
raka i bazuje na wieku, pfci,
otytosci, zasiegu BE i jego czasu
trwania, nasilenia i czestosci
objawow, nikotynizmie

brak nadzoru jesli przewidywa-
na dtugos¢ zycia <5 lat

Nieokreslona

optymalizacja leczenia IPP

optymalizacja leczenia IPP

optymalizacja leczenia IPP

Ezofagektomia. EMR+RFA

w przypadku kandydatéw nie
kwalifikujacych sie do zabie-
gu chirurgicznego i niskiego
ryzyka guza

>=T1b sm2:

ezofagektomia

dysplazja i kontrola endoskopowa i kontrola endoskopowal(nie i kontrola endoskopowa w ciggu

W ciggu 6 miesiecy uwzglednia kryterium czasu) 12 miesiecy
LGD w przypadku zmian ptaskich: | ¢  w przypadku zmian ptaskich: w przypadku zmian ptaskich:
Optymalizacja leczenia IPP Optymalizacja leczenia IPP optymalizacja leczenia IPP
i kontrola endoskopowa i kontrola endoskopowa(brak i kontrola endoskopowa w ciggu
W ciaggu 6 miesiecy. Jesli kryterium czasu). Jesli w kon- 6-12 miesiecy. Jesli w kontroli
w kontroli ponownie LGD troli ponownie LGD - skie- ponownie LGD - skierowanie
- skierowanie chorego na le- rowanie chorego na leczenie chorego na leczenie RFA
czenie RFA. Jezeli leczenia nie RFA. Jezeli leczenia nie podje- w przypadku zmian guzkowych:
podjeto to kontrola gastro- to to kontrola gastroskopowa EMR
skopowa po 6 m|‘e5|a)cach po 12 m|e5|acach jesli obecnogé HGD lub IMC
w przypadku zmian e wprzypadku zmian zalecenie RFA jako leczenie
guzkowych: guzkowych: addytywne
EMR i RFA jako leczenie EMR i RFA jako leczenie addy-
addytywne lub interwaty ga- tywne lub interwaty gastro-
stroskopowe co 6 miesieczne skopowe co 6 miesieczne
HGD lubT1a zmiany ptaskie: e zmiany ptaskie: zmiany ptaskie:
IMC RFA RFA RFA
zmiany guzkowe: e zmiany guzkowe: zmiany guzkowe:
EMR + nastepczo RFA jako EMR + nastepczo RFA jako EMR + nastepczo RFA jako
leczenie addytywne leczenie addytywne leczenie addytywne
Gruczolakorak T1bsm1: e Tlbsml: T1bsm1:

Ezofagektomia. EMR+RFA

w przypadku kandydatéw nie
kwalifikujacych sie do zabiegu
chirurgicznego i niskiego
ryzyka guza

>=T1b sm2:

ezofagektomia

Ezofagektomia. EMR+RFA

w przypadku kandydatéw nie
kwalifikujacych sie do zabiegu
chirurgicznego i niskiego ryzyka
guza

>=T1b sm2:

ezofagektomia

LGD: dysplazja matego stopnia, HGD: dysplazja duzego stopnia, IMC: rak sSrédnabtonkowy, BE: przetyk Barretta, RFA: radiotermoablacja, EMR: endoskopowa mukozektomia
*Warto podkreslié, iz powyzsze towarzystwa sugerujqg ocene przez dwéch niezaleznych patomorfologéw materiatu histopatologicznego w przypadku stwierdzenia co najmniej
nieokreslonej lub matej dysplazji w materiale biopsyjnym.

Chromoendoskopia wirtualna

Ostatnio coraz czesciej wykorzystywane s3 techniki en-
doskopii wirtualnej: NBI (Narrow Band Imaging), i-scan,
FICE (Fuji Intelligent Color Enhancement) i laserowa endo-
mikroskopia konfokalna - CLE (Confocal Laser Endoscopy).
W technice NBI wykorzystuje sie wtasciwosci fal swiet-
Inych o dtugosci 415 nm (kolor niebieski) i 540 nm (kolor
zielony). Obszary bardziej intensywnego zabarwienia
wskazuja na zwiekszone ich unaczynienie, co sugeruje
zmiany patologiczne. Technika i-scan wykorzystuje wa-

ale wykorzystuje algorytmy komputerowe ,post hoc”.
CLE jest kombinacja tradycyjnej wideo endoskopii i mi-

NBIlii-scan.

ska wigzke $wiatta i cyfrowg obrobke koricowa obrazu,
natomiast FICE opiera sie na podobnej zasadzie jak NBI,

kroskopii konfokalnej, co umozliwia ocene btony sluzowej
z doktadnoscig podobng do badania histopatologicznego.
Przed badaniem podaje sie dozylnie fluorescencyjny sro-
dek kontrastowy, najczesciej fluoresceine, ktéra bardzo
szybko dyfunduje do tkanek i po wzbudzeniu przez wigz-
ke laserowa powstajg obrazy o wysokiej rozdzielczosci
(Confocal Laser Endomicroscopy). W praktyce klinicznej,
réwniez w naszym osrodku, najczesciej wykorzystuje sie
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Klasyczne badanie endoskopowe gbérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego pozostaje niedoscignionym ,ztotym
standardem” w ramach diagnostyki BE. Poszukuje sie jed-
nak alternatywnych technik diagnostycznych BE. Zalicza
sie do nich Cytosponge, konfokalng endomikroskopie
laserowg oraz testy oddechowe. Te ostatnie mogg by¢
atrakcyjng metoda prowadzenia przesiewu w kierunku
raka przetyku, poniewaz sg nieinwazyjne i moga by¢ wy-
konywane w ramach podstawowej opieki medycznej[15].
W jednym z doniesien okreslono panel lotnych zwigzkéw
organicznych (volatile organic compounds, VOCs), ktére
mozna wykorzystac¢ w tej technice [16, 17]. W badaniu
Changa i wsp. wykorzystano urzadzenie donosowe (Ae-
onose, The eNose Company, Zutphen, Holandia) zawie-
rajace sondy pokryte tlenkami metali pozwalajgcymi na
reakcje z szerokim zakresem lotnych zwigzkéw organicz-
nych zmieniajacych przewodnictwo w sensorze, co moz-
na odnotowac w postaci wykresu [17]. Mimo stosowania
nowych technik diagnostycznych, badanie histopatolo-
giczne pozostaje ztotym standardem rozpoznawania BE
i jego powiktan.

Patogeneza przetyku Barretta nie zostata jednoznacznie
wyjasniona. Potencjalnym mechanizmem odgrywajacym
role jest transdyferencjacja. Oznacza to przeksztatcanie
jednego rodzaju zréznicowanych komérek w inny rodzaj
zréznicowanych komorek. Proces ten zachodzi¢ moze
w dwéch etapach: najpierw dochodzi do odmtodzenia
komoérek - dedyferencjacji, w wyniku czego komérki na-
bywaja zdolno$¢ do dzielenia sie i réznicujg sie w inny
niz wyjsciowy rodzaj komoérek. Niekiedy proces trans-
dyferencjacji przebiega¢ moze bez dedyferencjacji. Al-
ternatywng drogg jest proces okreslany angielskg nazwg
transcomittment, w trakcie ktérego szereg komorek pre-
kursorowych lub komérek macierzystych podlega¢ moze
molekularnym przeksztatceniom, co prowadzi do nie-
prawidtowego réznicowania. Najpewniej przyczyna tego
procesu jest zmienione $rodowisko, jakie stwarza GERD
[18]. Wykazano, ze gruczoty metaplastycznego nabtonka
w BE odpowiada¢ moga nie tylko gruczotom jelitowym,
ale réowniez gruczotom czesci odzwiernikowej zotadka.
Woysunieto tez hipoteze, ze do intestinalizacji dochodzi
z biegiem czasu [19, 20]. Obserwacje te dodatkowo ilu-
struja trudnosci w jednoznacznym definiowaniu BE.

Przetyk Barretta jako czynnik ryzyka raka przetyku

Przetyk Barretta jest jedynym znanym prekursorem raka
gruczotowego przetyku. Pierwsze obserwacje, wskazuja-
ce na mozliwos¢ progresji BE do raka, pochodza z badan
endoskopowych poczynionych w latach 70. XX wieku [3].
Etapami posrednimi jest dysplazja matego stopnia i dys-
plazjawysokiego stopnia. Ryzyko raka przetyku u chorych
z BE jest 11-krotnie wieksze niz w populacji ogdlnej, nato-
miast roczne ryzyko w tej populacji ocenia sie na 0,11%
[9]. Metaanalizy wielu publikowanych badan wskazuja, ze
progresja BE do raka przetyku wystepuje pomiedzy 2,2%
a6,3% na 1000 pacjentow rocznie [3]. Badanie retrospek-
tywne obejmujace 460 pacjentéw z BE, diagnozowanych
w latach 1992-2013 w John Hopkins Hospital (USA),
wykazaty, ze u 120 chorych doszto do progresji zmian do
dysplazji wysokiego stopnia, au 62 - do raka przetyku [9].
Czynnikami ryzyka dysplazji i raka przetyku sa: starszy
wiek, dtugos¢ przetyku Barretta, otytos¢ typu centralne-
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go, palenie tytoniu, niezazywanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, inhibitoréw pompy protonowej i sta-
tyn. Roczne ryzyko progresji dysplazji matego stopnia do
raka ocenia sie na okoto 0,7%, natomiast dysplazji wyso-
kiego stopnia na okoto 7% [10]. Intensywnie prowadzo-
ne w ostatnich latach badania nad biomarkerami zwiek-
szonego ryzyka raka przetyku s3 obiecujace. Szczegélne
zainteresowanie budza badania nad zaburzeniami gene-
tycznymi, ktére mozna stwierdzi¢ juz na wczesnych eta-
pach rozwoju zmian, jednak na obecnym etapie nie maja
jeszcze zastosowania w praktyce klinicznej.

Leczenie farmakologiczne

Podstawg farmakoterapii BE s3 inhibitory pompy proto-
nowe;j (IPP) w dawkach standardowych (tj.: esopmeprazol
20 mg/dobe; lansomeprazol 30 mg/dobe; omeprazol 20
mg/dobe oraz pantoprazol 40 mg/dobe), ktére w najwiek-
szym stopniu maja wptyw na modelowanie przebiegu
choroby [21]. Nie ma danych na temat chemoprewencyj-
nego dziatania IPP na rozwdj BE. Niektére badania wska-
zujg na korzystne dziatanie kwasu acetylosalicylowego
w dawce 300 mg/dobe i/lub niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych oraz statyn w potaczeniu z IPP. Obecnie
brak jest wystarczajacych dowodéw, aby rekomendowacé
takie postepowanie. Prébuje sie réwniez stosowad an-
tyoksydanty np. melatonine, ktéra dziata ochronnie na
btone $luzowa przetyku, chroniac jg przed endogennymi
(kwas solny, pepsyna) oraz egzogennymi (alkohol, NLPZ)
czynnikami toksycznymi. Suplementacja melatoniny jest
bezpieczna, a mechanizm jej dziatania, poza ,zmiataniem”
wolnych rodnikdéw, zwigzany jest rowniez z jej dziataniem
immunomodulujgcym i proapoptycznym [22].

Endoskopowe metody leczenia

Rozwdj endoskopii zabiegowej doprowadzit do stwo-
rzenia technik leczenia BE, ktére sg bezpieczne, ma-
toinwazyjne i obarczone stosunkowo niskim ryzykiem
powiktan. Polegaja gtéwnie na srodzabiegowej resekcji
i ablacji zmian ogniskowych. Procedury te wymagaja od-
powiedniego doswiadczenia oraz doboru i przygotowa-
nia chorych. Wéréd endoskopowych metod leczenia BE
wyrdznia sie: endoskopowg mukozektomie (EMR), endo-
skopowg dyssekcje podsluzéwkows (ESD), radiotermo-
ablacje (RFA), krioterapie, koagulacje plazma argonowa
(APC), multipolarna elektrokagulacje (MPEC), terapie fo-
todynamiczng (PDT), terapie laserowg z uzyciem Nd:YAG
oraz laser KTP. U chorych z nieskuteczng terapiag farma-
kologiczna i/lub endoskopowa zaleca sie ezofagektomie.

e Endoskopowa mukozektomia

Endoskopowa mukozektomia (endoscopic mucosal
resection, EMR) jest zabiegiem terapeutycznym po-
legajacym na oddzieleniu btony podsluzowej i migs-
niowej oraz na usunieciu dysplastycznego nabtonka.
EMR obarczona jest niskim ryzykiem perforacji, co
wynika z luznego potaczenia tych dwdch warstw [23].
EMR jest technika skuteczng w leczeniu segmentu
BE do 15 mm. Obecnie najskuteczniejsze i stosunko-
WO najbezpieczniejsze sg warianty leczenia z uzyciem
nasadki oraz opasek gumowych, cho¢ wystepowac
moga miejscowe krwawienia, perforacje oraz zweze-
nia wystepujace wskutek bliznowacenia. Krwawienia



wystepujag z czestoscig 0-46% i najczesciej zdarzaja
sie podczas zabiegu. Ryzyko perforacji ocenia sie na
5% (najwieksze jest w trakcie procedury zabiegowej),
z kolei ryzyko zwezenia - ma szeroki zakres 2-88%
i jest ono wprost proporcjonalne do rozlegtosci ob-
szaru objetego zabiegiem, najwieksze w przypadku
BE obejmujacego >75% $rednicy przetyku [23,24].

Endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa

Endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa (endoscopic
submucosal dissection, ESD) jest technikg wprowadzo-
ng w Japonii z intencjg usuwania wczesnych zmian
nowotworowych zotadka. Ze wzgledu na uniwersal-
nos¢ zabiegu obecnie wykonywana jest u chorych ze
zmianami przednowotworowymi oraz nowotworo-
wymi zotadka, przetyku, jelita grubego oraz dwunast-
nicy. Po przygotowaniu i oznakowaniu obszaru do
resekcji oddziela sie resekowany obszar do warstwy
miesniowej przy uzyciu dedykowanych metodzie na-
rzedzi endoskopowych. Technika ta umozliwia wiec
usuniecie en bloc z duzg precyzjg nawet rozlegtych
zmian, co przektada sie na radykalnos¢ zabiegu [25].
Ryzyko krwawienia jest podobne jak w przypadku
mukozektomii, natomiast ryzyko perforacji jest wyz-
sze. Wiekszo$¢ przypadkow tej ostatniej mozna za-
opatrywac endoskopowo metoda klipsowania [26].

Radiotermoablacja

Radiotermoablacja (radiofrequency ablation, RFA) jest
najczesciej stosowana metoda endoskopowa w le-
czeniu BE. W metodzie tej prad zmienny o czestotli-
wosci 300-500 kHz, przeptywajac przez osadzong na
zestawie balondéw elektrode, generuje duzo ciepta, co
prowadzi do termicznego uszkodzenia okolicznych
tkanek na gteboko$¢ do 500-1000 um. Zakres zabie-
gu uzalezniony jest od sposobu osadzenia elektrod na
balonach: 360° - kat leczenia zmian okreznych, 90°
i 60° - zmian ogniskowych. Do eradykac;ji BE koniecz-
ne jest zazwyczaj wykonanie 2-4 zabiegéw w czasie
3-6 miesiecy [27], a skuteczno$¢ RFA ocenia sie na
98%. Najczestszym objawem niepozadanym, wyste-
pujacym zwykle do 3-4 dni od wykonania zabiegu,
jest bol w klatce piersiowej. Zwezenia przetyku wy-
stepuja u okoto 8% chorych i moga by¢ skutecznie le-
czone endoskopowym poszerzaniem. Wystepowanie
krwawien i perforacji jest niezmiernie rzadkie [28].
Biorgc powyzsze pod uwage, uwaza sie, ze RFA jest
obecnie metoda z wyboru. Pomimo wymienionych
korzysci w Polsce metoda ta nie jest ogélnodostepna.
Zapewne powodem takiego stanu jest koniecznosc
posiadania specjalistycznego sprzetu oraz wysokie
koszty zabiegu.

Koagulacja plazma argonowa

Koagulacja plazma argonowg (argon plasma coagula-
tion, APC) jest bezdotykowa technikg endoskopowa,
powszechnie uzywang do niszczenia zmian naczy-
niowych. APC wykorzystuje zjawisko przewodzenia
pradu wysokiej czestotliwosci przez zjonizowany
gaz, w tym wypadku argon. Gaz ten pod wptywem
pradu ulega jonizacji, tworzac plazme, w obrebie
ktérej powstajg tuki elektryczne wytwarzajace wy-
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soka temperature. To co z kolei powoduje termiczne
uszkodzenie tkanki. Gtebokos$¢ tuku elektrycznego
moze by¢ regulowana poprzez zmiane natezenia pra-
du, przeptywu gazu i/lub jego ci$nienia. Ze wzgledu
na termiczne uszkodzenie u ok. 5-10% chorych me-
toda ta moze prowadzi¢ do zwezen i bliznowacenia
tkanek. Odsetek ten mozna zmniejszy¢, stosujac tzw.
hybrydowe APC z iniekcjg podsluzéwkowa ptyndw,
np. chlorku sodu. Do innych powiktan APC zalicza sie
dyskomfort w nadbrzuszu i klatce piersiowej, dysfa-
gie oraz odynofagie. Perforacje i krwotoki wystepuja
rzadko [29]. Krytycy metody wskazuja na rozbiezno-
sci ocen jej skutecznosci wynoszace okoto 50-80%
[30]. Ponadto u okoto 9% chorych, mimo kompletnej
eradykacji BE, wystepowato tzw. zjawisko ,spalenia
gruczotéw”. Stwarza ono ryzyko przetrwania komé-
rek dysplastycznych, ktére moga ulega¢ przemianie
ztosliwej do ECA [31]. Za stosowaniem tej metody
przemawia jej szeroka dostepnosc i niskie koszty.

Multipolarna elektrokoagulacja

Multipolarna elektrokoagulacja (multipolar electroca-
gulation, MPC) to kolejna po APC metoda wykorzy-
stujgca technike termicznej ablacyjnej. Polega ona na
uzyciu pradu elektrycznego, ktéry za pomoca cewni-
ka wprowadzonego przez kanat roboczy endoskopu,
jest przewodzony do nieprawidtowej tkanki. Tech-
nike te stosuje sie przede wszystkim u chorych na
BE o ptaskiej morfologii nabtonka, bez zmian wznie-
sionych [32]. Badania randomizowane wskazuja na
wyzsza skutecznos¢ MPC w stosunku do APC, od-
powiednio 75% vs. 63%. Do najczestszych powiktan
okoto- i pozabiegowych MPC nalezg bdle i dysfagia.
Ryzyko krwotoku i perforacji jest znikome.

Krioterapia

Krioterapia jest rowniez technika termicznej ablacji.
Nieprawidtowa tkanka jest niszczona poprzez za-
mrazanie, z nastepczym rozmrazaniem, a cykl ten jest
powtarzany kilkukrotnie w ciggu kilkunastu minut.
Procedure nalezy powtarzaé¢ co kilka miesiecy, ce-
lem uzyskania petnego sukcesu terapeutycznego. Do
krioterapii stosuje sie skroplone gazy, takie jak azot,
podtlenek azotu czy dwutlenek wegla. Ich aplikacja
w postaci aerozolu (metoda bezkontaktowa) prowa-
dzi do przerwania ciggtosci bton komérkowych oraz
tworzenia mikrozakrzepéw w drobnych naczyniach,
co indukuje apoptoze. Modyfikacja ,kriosprayu” jest
terapia kontaktowa z uzyciem kriobalonu. Rozle-
gtos¢, a przede wszystkim gtebokos$c obszaru zamro-
zenia, zalezy od czasu ekspozycji, co z kolei wptywa na
liczbe powiktan, do ktérych zalicza sie béle zamost-
kowe, zwezenia wymagajace leczenia dylatacyjnego
oraz dysfagie. Perforacje zdarzaja sie rzadko. Obec-
nie w uzyciu jest kilka typéw systeméw do krioterapii
pozwalajacych na aplikowanie temperatur od -78° C
do -196° C [33]. Krioterapia jest zabiegiem skutecz-
nym, bezpiecznym i stosunkowo tanim. Do gtéwnych
jej wskazan zalicza sie leczenie powierzchni znajdu-
jacych sie w zwezeniach i/lub o nieréwnej strukturze.
Ze wzgledu na gtebokga penetracje termiczng stosuje
sie jg réowniez w rozlegtych zmianach i w ECA [34].
Krioterapia, zwtaszcza z zastosowaniem kriobalonu,
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ma podobng do RFA skuteczno$¢ wynoszaca okoto
88%-90% [35]. Moze by¢ stosowana w przypadku
nieskutecznosci RFA (druga linia leczenia), co daje
redukcje dysplazji u 75% pacjentéw i redukcje meta-
plazji jelitowej u blisko 50% [36].

e Terapiafotodynamiczna

Terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy, PDT)
jest jednym z narzedzi najdtuzej wykorzystywanym
do leczenia ablacyjnego BE. Zabieg polega na aplika-
cji fotouczulacza na metaplastycznie przebudowany
nabtonek przetyku. Nastepnie jest on aktywowany
przy uzyciu Swiatta o odpowiedniej dtugosci fali. Do
fotouczulaczy zaliczamy pochodne grup barwnikow,
takich jak: hematoporfiryny, rodaminy, chlorofilu
oraz ftalocjanin. W niektérych krajach stosowany
jest doustnie kwas 5-aminolewulinowy w dniu zabie-
gu, jednak jego uzycie moze sie wigza¢ z nadwrazli-
woscia i bélami. Fotouczulacze moga by¢ takze po-
dawane dozylnie pod postacig porfimeru sodowego
photofrin [37]. Decyzje odnosnie wykonywania ko-
lejnych sesji zabiegéw sg podejmowane po kontrol-
nej ocenie histopatologicznej wycinkéw z miejsc po
PDT. Analogicznie do APC wystgpi¢ tu moze zjawisko
spalonych gruczotéw, co jak wspomniano, wigze sie
z mozliwoscig przetrwania komorek metaplastycz-
nych. Ryzyko zwezenia po zabiegach jest duze, co
zwieksza koszty leczenia. Ponadto wystgpi¢ moze
nadwrazliwos¢ tkankowa na stosowane fotouczula-
cze, ktora utrzymywac sie moze do 6 tygodni po za-
biegu. Czasami wystepuja nudnosci i wymioty oraz
przejsciowo dysfagia. Skutecznos¢ PDT jest stosun-
kowo niska. W badaniu randomizowanym, obejmuja-
cym 68 chorych, skutecznos$¢ eradykacji oceniono na
50% w stosunku do 97% u leczonych technikg APC
[29]. W metaanalizie V. Thoguluva Chandrasekara
i wsp. skutecznos$¢ eradykacji u chorych z LGD i HGD
wynosita odpowiednio 92,2% i 77,5% oraz 44,1%
u chorych na raka srédnabtonkowego [38]. Zaletg
metody jest gteboka penetracja tkanek wigzka swiat-
ta, z czym wiaze sie duza mozliwosé redukcji rozwoju
ECA u pacjentéw z dysplazja. Walorem jest prostota
metody [32]. Nowe, skuteczniejsze sposoby leczenia
wypierajg PDT.

e Metody laserowe - Nd:YAG oraz laser KTP

Metody laserowe, jak granat itrowo-glinowy do-
mieszkowany jonami neodymu (Nd:YAG) oraz laser
potasowo-tytanowo-fosforanowy (KTP), sg réwniez
metodami termicznymi. Nie sg one tak powszechnie
stosowane jak pozostate opisywane techniki ter-
miczne. W metodach tych wykorzystuje sie krysztaty,
ktére pod wptywem dziatania lasera o odpowiedniej
dtugosci fali (532 nm) uszkadzaja tkanki. Gtebokos¢
penetracji jest stosunkowo niewielka, co czyni me-
tode bezpieczng pod wzgledem potencjalnego ry-
zyka perforacji. Stosowane sg w potaczeniu lub jako
techniki samodzielne. Metody laserowe wydaja sie
stosunkowo bezpieczne oraz relatywnie skuteczne.
Gossner i wspdl. stosujac technike laserowa u 10
chorych z krétkimi segmentem BE, nie odnotowali
dziatan niepozadanych, a skutecznos$¢ eradykacji po
15 miesigcach wynosita 80% [39].

144

Przetyk Barretta - endoskopowe metody leczenia
Piotr Krdlikowski, Piotr Gietka, Katarzyna Krdlikowska, Maciej Gonciarz

Podsumowanie

Gruczolakorak przetyku stanowi istotny problem zdro-
wotny, a zachorowalnos$¢ na ten typ nowotworu ciagle
rosnie. Dlatego tak wazne jest poszukiwanie metod
wczesnego wykrywania nie tylko raka, ale réwniez sta-
noéw przednowotworowych, ktére mozna skutecznie le-
czy¢. W tym ostatnim zakresie duze znaczenie przypisuje
sie metodom endoskopowym oraz prawidtowo prowa-
dzonemu nadzorowi u chorych na BE. Jak wskazuja licz-
ne badania potaczenie metod resekcyjnych i ablacyjnych,
rokuje najwyzszg skutecznoscig. Codzienna praktyka
kliniczna wskazuje, ze nadzér nad chorymi na BE wciaz,
pomimo szeroko dostepnych wytycznych, nie jest pro-
wadzony zgodnie z nimi. Propagowanie akceptowanego
przez miedzynarodowe towarzystwa naukowe postepo-
wania w przypadkach BE jest gtéwnym celem niniejszej
publikacji.
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LECZENIE ORBITOPATII TARCZYCOWEJ (GRAVESA)
NA PODSTAWIE WYTYCZNYCH EUGOGO 2021
Z UWZGLEDNIENIEM WARUNKOW POLSKICH
Treatment of thyroid orbitopathy (Graves Orbitopathy)
based on EUGOGO 2021 guidelines,
with focus on Polish reality

Adam Daniel Durma?, Anna Celina Durma?, Marek Saracyn?, Grzegorz Wiktor Kaminski?

1. Klinika Endokrynologii i Terapii Izotopowej CSK MON WIM, Polska
2. Klinika Diabetologii i Choréb Wewnetrznych, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
Centralny Szpital Kliniczny, Polska

Streszczenie: Europejskie wytyczne leczenia orbitopatii tarczycowej zostaty zaktualizowane w 2021 r., wprowadza-
jac modyfikacje dotychczas stosowanego leczenia. Otworzyty réwniez droge nowym terapeutykom mogacym stuzyé
jako alternatywa standardowego postepowania. Mimo ograniczonej dostepnosci niektérych preparatéw na teryto-
rium Polski w artykule przedstawiono wszystkie zalecane opcje terapeutyczne, skupiajac sie na praktycznym aspek-
cie diagnostyki i leczenia. W przypadku orbitopatii tarczycowej, umiarkowanej do ciezkiej, najkorzystniejszg opcja
terapeutyczng, zgodnie z obecnym stanem wiedzy, jest zastosowanie cotygodniowych pulséw z glikokortykotsteroi-
dow (4,5 g metylprednizolonu na cykl 12-tygodniowy) wraz z codziennym, doustnym przyjmowaniem mykofenolanu.
Réwnorzedng opcja jest stosowanie wyzszych dawek GKS (7,5 g metylprednizolonu na 12-tygodniowy cykl leczenia
w poréwnaniu do dotychczas zalecanych 4,5 g). Zaktualizowano réwniez propozycje leczenia drugiego rzutu. Schemat
leczenia orbitopatii, ktéra zagraza utratg wzroku, nie ulegt istotnym zmianom.

Abstract: The European guidelines for medical management of Graves’ orbitopathy (GO) were updated in 2021, in-
troducing modifications to previous treatment methods. It also opened the way for new pharmacotherapeutics, which
can be an alternative to standard treatment. Although some products are hardly available in Poland, the paper pre-
sents all recommended therapeutic options, focusing on the practical aspect of diagnosis and treatment. According to
the current state of knowledge, the most beneficial therapeutic option in case of moderate-to-severe GO is weekly
glucocorticoids (GCs) pulse therapy (4.5 g methylprednisolone per 12-week cycle) together with daily oral intake of
mycophenolate. An equal option is the use of high-dose GCs (7.5 g of methylprednisolone per 12-week treatment cyc-
le, compared to the 4.5 g previously recommended). Second-line treatment has also been updated. Treatment regimen
of sight-threatening GO has not changed significantly.

Stowa kluczowe: orbitopatia Gravesa, orbitopatia, nadczynnos$¢ tarczycy, orbitopatia tarczycowa, mykofenolan.
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Wstep przyjmowaniem mykofenolanu. Réwnorzedna opcja

jest stosowanie wyzszych dawek GKS (7,5 g metylpred-

Europejskie wytyczne leczenia orbitopatii tarczycowe;j
(GO) zostaty zaktualizowane w 2021 r., wprowadzajac
modyfikacje dotychczas stosowanego leczenia. Otwo-
rzyty réwniez droge nowym terapeutykom mogacym stu-
zy¢ jako alternatywa standardowego postepowania.

Mimo ograniczonej dostepnosci niektorych preparatéow
na terytorium Polski w artykule przedstawiono wszyst-
kie zalecane opcje terapeutyczne, skupiajac sie na prak-
tycznym aspekcie diagnostyki i leczenia. W przypadku
orbitopatii tarczycowej, umiarkowanej do ciezkiej, naj-
korzystniejsza opcja terapeutyczna, zgodnie z obecnym
stanem wiedzy, jest zastosowanie cotygodniowych pul-
sow z glikokortykotsteroidéw (4,5 g metylprednizolonu
na cykl 12-tygodniowy) wraz z codziennym, doustnym
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nizolonu na 12-tygodniowy cykl leczenia w poréwnaniu
do dotychczas zalecanych 4,5 g). Zaktualizowano row-
niez propozycje leczenia Il rzutu. Schemat leczenia or-
bitopatii zagrazajgcej utratg wzroku nie ulegt istotnym
zmianom.

Etiologia

Orbitopatia Gravesa (graves orbitopathy, GO) jest auto-
immunizacyjnym zapaleniem tkanek oczodotu (tgcznej,
ttuszczowej i miesniowej). Jest rzadka (0,54-0,9/100.000
mezczyzni 2,67-3,3/100.000 kobiet), aczkolwiek grozna,
pozatarczycowa manifestacjg choroby Gravesa Basedo-
wa. Orbitopatia, poza chorobg Gravesa Basedowa (90%
wszystkich przypadkow), wystapi¢ moze réwniez w cho-



robie Hashimoto (5%), jak rowniez w przypadku braku
objawow klinicznych zaburzen tarczycy (5%). Przyczyna
GO jest dziatanie komplekséw immunologicznych (gtow-
nie TRADb i IGF-1) na tkanki oczodotu, powodujacych na-
ciek limfocytéw, komérek plazmatycznych, makrofagéw
i mastocytéw z nastepczym uwolnieniem cytokin i czyn-
nikéw prozapalnych, a w konsekwencji proliferacjg ko-
mérek wyzej wymienionych tkanek oczodotu i ostatecz-
nym uszkadzaniem aparatu wzroku [1, 2].

Rozpoznanie choroby

Podstawa dobrego leczenia GO jest prawidtowe rozpo-
znanie choroby i skierowanie do o$rodka referencyjne-
go. Wyspecjalizowane placéwki moga zaproponowacd
szeroki zakres terapeutyczny, przystosowany indywidu-
alnie do potrzeb i stanu klinicznego pacjenta. Do zadanh
lekarza, ktéry jako pierwszy ma kontakt z chorym, nale-
zy przekazanie informacji o zagrozeniach, jakie wigzg sie
z nieleczong chorobg (utrata wzroku), poinformowanie
o kategorycznym zakazie palenia papierosow (w tym pa-
lenia biernego!), a w przypadku stwierdzenia zaburzen
czynnosci tarczycy witaczenie leczenia farmakologicz-
nego (tyreostatyki). Do czynnikdw ryzyka choroby, poza
wczesniej wymienionym paleniem papieroséw, naleza:
wczeshiejsze leczenie radiojodem, wysokie miano prze-
ciwciat przeciwtarczycowych (anty TSH-R, tj. TRAb) i hi-
percholesterolemia[1, 3].

Podziat
Podziat opiera sie na aktywnosci klinicznej (aktywna/nie-
aktywna) i ciezkosSci przebiegu (tagodna, umiarkowana

do ciezkiej, zagrazajaca utratg wzroku).

e Aktywnos¢ oceniana jest za pomoca skali CAS
(Tabela 1). Za aktywna chorobe uznaje sie CAS = 3.

Tabela 1. Skala CAS.

Cechakliniczna Punktacja
Bél zagatkowy (spoczynkowy, spontaniczny) 1
Bol przy ruchu gatek ocznych 1
Zaczerwienienie powiek 1
Zaczerwienienie spojowek 1
Obrzek powiek 1
Obrzek spojéwek 1
Obrzek mieska tzowego 1

e Ciezkosc¢ przebiegu ocenia sie na podstawie badania
klinicznego (Tabela 2).
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Tabela 2. Skala ciezkosci orbitopatii.

Orbitopatia Objawy

Zwykle wystepuje = 1 z nastepujacych
objawéw:

— niewielka retrakcja powiek (< 2 mm)

— niewielkie zajecie tkanek miekkich
oczodotu

— wytrzeszcz < 3 mm ponad norme
odpowiednig dlarasy i ptci

— przemijajace podwadjne widzenie lub
brak widzenia

— zmiany rogéwkowe ustepujace pod
wptywem srodkéw nawilzajacych

tagodna

Zwykle wystepuje = 1 z nastepujacych:
— retrakcja powiek = 2 mm pacjentow
— umiarkowane lub zaawansowane zaje-

Umiarkowana do cie tkanek miekkich oczodotu

cigzkiej — wytrzeszcz 2 3 mm ponad norme
odpowiednig dlarasy i ptci
— niestate lub state podwdjne widzenie
Zagrazajaca Neuropatia nerwu wzrokowego i/lub
utratg wzroku uszkodzenie rogowki
Leczenie

Ogoélne rekomendacje

Podstawowym sposobem leczenia, stosowanym u kaz-
dego pacjenta, jest wykluczenie czynnikéw indukujacych
i zaostrzajacych chorobe, a takze leczenie kontrolujgce
stezenie hormonodw tarczycy. W wiekszosci przypadkéw
farmakoterapeutykiem pierwszego rzutu jest tiamazol
(Metizol®/Thyrozol®) w dawce pozwalajacej na utrzy-
manie fT4 w gérnej potowie zakresu referencyjnego. Ko-
nieczne jest unikanie jatrogennej niedoczynnosci, ktéra
jest czynnikiem niekorzystnym rokowniczo.

Srodki miejscowe (sztuczne tzy) sa leczeniem objawo-
wym i wskazanym u wiekszosci pacjentéw. Nie jest za-
lecane stosowanie GKS dospojéwkowo. Nowe wytyczne
wspominaja rowniez o mozliwosci spania w goglach pty-
wackich [4], jak réwniez iniekcjach toksyny botulinowej
w okolice dzwigacza powieki gérnej [5] w przypadkach
znacznego nasilenia wysuszania sie spojowek.

tagodna GO

Oprdocz wymienionych wezesniej zasad ogdlnych, w fazie
tagodnej stosuje sie przez 6 miesiecy selen w dawce 200
ug/dz lub selenometionine 100 ug/dz przyjmowane na
czczo[6,7].

W przypadku pogorszenia jakosci zycia mozliwe jest za-
stosowanie niskiej dawki lekdw immunosupresyjnych
przy aktywnej GO (Encorton 20-40 mg/dz w dwéch daw-
kach podzielonych) lub w przypadkach nieaktywnej GO
(CAS < 3) - chirurgii odbarczajacej oczodoét.

Umiarkowana do ciezkiej GO

Poza zasadami ogélnymi nowe zalecenia méwig o dwéch
mozliwych liniach leczenia [1]:
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Tabela 3. Leczenie pierwszego rzutu umiarkowanej do ciezkiej orbitopatii - opcje terapeutyczne.
OPCJA 1

0,5g metylprednizolonu co tydzien, iv., przez 6 tygodni
+

mykofenolan sodu 0,72g* dziennie p.o.

OPCJA 2

0,75g metylprednizolonu co tydzien, iv., przez 6 tygodni

Odpowiedz

lub czesciowa odpowiedz Brak odpowiedzi

Odpowiedz

lub czesciowa odpowiedz Brak odpowiedzi

0,25g metylprednizolonu co
tydzien, iv., przez kolejne 6
tygodni
+
mykofenolan sodu 0,72g
dziennie p.o. przez 18 tygodni

Przejécie do leczenia Il rzutu

0,5g metylprednizolonu co
tydzien, iv., przez 6 tygodni

Przejscie do leczenia ll
rzutu

W przypadku odpowiedzi
odstapienie od dalszego
leczenia i monitoring
ambulatoryjny

W przypadku odpowiedzi
odstgpienie od dalszego
leczenia i monitoring
ambulatoryjny

*(0,72g mykofenolanu sodu odpowiada 1g mykofenolanu mofetylu)

m leczenie pierwszego rzutu (aktywnej orbitopatii) - do
dyspozycji sa dwie réwnowazne opcje terapeutyczne
(Tabela 3):

W przypadku nieaktywnej orbitopatii - do rozwazenia
leczenie chirurgiczne.

Nalezy zwréci¢ uwage na opcje 1, ktéra jest nowoscia
w standardach leczenia. W badaniu jednoos$rodkowym
(Chiny) u 174 pacjentéw wykazano przewage leczenia
skojarzonego metylprednizolonem i mykofenolanem,
uzyskujac procent remisji 79% vs. 51% (przy zastosowa-
niu samego metylprednizolonu) w 12. tygodniu leczenia
i 91% vs. 68% w 24. tygodniu terapii [8].

W badaniach wieloo$rodkowych (Niemcy, Francja) po-
twierdzono znaczacy przewage leczenia skojarzonego
w zakresie remisji choroby (71% vs. 53% w 24. tygodniu
i 67% vs. 45,5 % w 36. tygodniu obserwaciji) [9, 10].

Ze wzgledu na znaczne korzysci zwigzane ze skutecznos-
cig terapii dwulekowej, mimo braku rejestracji mykofe-

nolanu do leczenia orbitopatii Gravesa w Polsce, nalezy
rozwazy¢ i proponowac chorym takie leczenie w os$rod-
kach referencyjnych. Argumentem stojagcym za tym po-
stepowaniem sg, oprdcz korzysci zdrowotnych, rowniez
aspekty ekonomiczne, takie jak: wzglednie niska cena te-
rapii, ograniczenie potencjalnych kosztéw leczenia zwia-
zanych z terapia drugiego rzutu, nawrotami choroby lub
obcigzeniem leczeniem operacyjnym chorego i systemu.

Koszt terapii mykofenolanem na dzien 01.05.2022 r.
(przy zatozeniu 100-proc. odptatnosci leku i wyborze
najtanszego leku generycznego) wynosi dla mykofenola-
nu sodu ok. 3,88 zt/d (ok. 116 zt/mc), a dla mykofenolanu
mofetylu ok. 3,22 zt/d (ok. 97 zt/mc).

m leczenie drugiego rzutu (aktywnej orbitopatii) - wy-
tyczne rekomendujag 6 réownowaznych opcji tera-
peutycznych, w tym: 3/6 sg dostepne w Polsce, 2/6
- dostepne w Polsce w osrodkach referencyjnych, ale
niezarejestrowane do leczenia GO, a 1/6 niedostep-
naw Polsce.

Tabela 4. Leczenie drugiego rzutu orbitopatii tarczycowej - opcje terapeutyczne.

Dostepne w PL

Dostepne w Polsce w innych = Dostepne tylko
(WAVLY.Y

0,75g Doustny prednizon/
metylprednizolonu co prednizolon
tydzien, iv. z cyklosporyna (7,5mg/
przez 6 tygodni kg/d) p.o. lub azatiopryng

(1-3mg/kg/d) p.o.[11]

Radioterapia
oczodotéw z doustnag
lub dozyng ostona
glikokortykosteroidow

wskazaniach medycznych

rituximab tocilizumab | teprotumumab

Nowoscig, w poréwnaniu do wytycznych EUGOGO
z 2016 r. jest teprotumumab, czyli przeciwciato bloku-
jace IGF1-R w fibrocytach oczodotu [3]. W badaniach
wykazywat on najwiekszy wptyw na redukcje wy-
trzeszczu [1].

W przypadku nieaktywnej GO stosuje sie leczenie chi-
rurgiczne (dekompresja oczodotu, zszycie powieki). Le-
czenie farmakologiczne w tej postaci jest nieskuteczne
i niewskazane.
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GO zagrazajaca utratg wzroku

Podobnie jak w poprzednich przypadkach i tu stosowane
sg zalecenia ogdlne, jednak wymagana jest pilna hospita-
lizacja w osrodku referencyjnym wraz z postepowaniem
przedstawionym w Tabeli 5.

Leczenie orbitopatii tarczycowej (Gravesa) na podstawie wytycznych EUGOGO 2021 z uwzglednieniem warunkdw polskich
Adam Daniel Durma, Anna Celina Durma, Marek Saracyn, Grzegorz Wiktor Kaminski
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Tabela 5. Leczenie zagrazajacej utratg wzroku orbitopatii tarczycowe;j.

1. Dozylne podanie metylprednizolonu (0,5-1,0g) w pojedynczej dawce, przez kolejne 3 dni (lub co drugi dzien).

. Codzienne monitorowanie stanu klinicznego pacjenta. Po tygodniu ocena wskazan do kontynuacji leczenia.

3. B) Pogorszenie stanu lub brak odpowiedzi

2
3. A) Stopniowa poprawa
4

. Powtérzenie czynnosci z pkt. 1

co drugi dzien).

(Metylprednizolon 0,5-1,0g w pojedynczej dawce, przez kolejne 3 dni (lub

Pilna dekompresja chirurgiczna oczodotu
(kwalifikacja po badaniach obrazowych).

5a. Odpowiedz:

5b. Odpowiedz czesciowa

WIlew dozylny 0,5g Pilna dekompresja chirurgiczna
metylprednizolonu 1x w tygodniu oczodotu (kwalifikacja po
(taczna dawka <8g/cykl). badaniach obrazowych).

Powiktania systemowej glikokortykoterapii

Konieczno$¢ stosowania duzych dawek glikokortykoste-
roidéw w leczeniu orbitopatii moze spowodowacd zaost-
rzenie lub ujawnienie sie choréb kardiometabolicznych.
Najczesciej obserwuje sie ujawnienie/pogorszenie kon-
troli nadcisnienia tetniczego i cukrzycy [12]. Zaburzenia
takie nie sg wskazaniem do zaprzestania leczenia, a jedy-
nie wymagaja - najczesciej przejsciowego - leczenia lub
korekty leczenia hipotensyjnego i insulinoterapii. Prefe-
rowana jest insulina podawana w modelu intensywnej
insulinoterapii, a poniewaz nie udowodniono wyzszosci
jakiegokolwiek preparatu insuliny lub jej analogu nad in-
nymi, preparat oraz dawke nalezy dobrac indywidualnie.
U chorych z cukrzyca typu 2 leczonych doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymizalecanejestréwniezokresowele-
czenieinsulingw modeluintensywnejinsulinoterapii[13].

Podsumowanie

Aktualizacja wytycznych przyniosta zmiany w schema-
tach leczenia, ktére moga poprawic kontrole orbitopatii
i zmniejszy¢ koniecznos¢ stosowania leczenia drugiego
rzutu. Mimo braku dostepnosci niektérych lekéw lub
braku ich rejestracji w leczeniu GO w Polsce, terapia
,Off label”, szczegblnie mykofenolanem, powinna by¢ za-
proponowana kazdemu pacjentowi. Wieloosrodkowo
potwierdzone bezpieczenstwo i znaczna przewaga tera-
peutyczna tej terapii moga poprawic¢ rokowanie u wielu
chorych i zredukowa¢ koniecznos$¢ leczenia operacyjne-
go lub radioterapii. Jest to korzystne nie tylko dla cho-
rego, ale réwniez dla catego systemu opieki zdrowotne;j.
Woystapienie tagodnych powiktan (nadcisnienie, cukrzy-
ca) jest najczesciej przejsciowe i wymaga jedynie stan-
dardowego postepowania hipotensyjnego i czasowej in-
sulinoterapii.
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Streszczenie: Celem pracy jest przedstawienie mechanizméw dziatania i opisanie spodziewanych efektow klinicznych
modulacji uktadu MALT przez wybrane, ogélnodostepne doustne szczepionki immunologiczne podnoszace poziom
odpornosci przeciwinfekcyjnej. Szczepionki nieswoiste (doustne, donosowe i iniekcyjne) stosuje sie w profilaktycei le-
czeniu nawracajacych zakazen drég oddechowych, zatok przynosowych, ucha srodkowego, redukcji zaostrzen aler-
gicznego zapalenia drég oddechowych a takze w zakazeniach drég moczowo-ptciowych. Bioragc pod uwage obecng
sytuacje epidemiologiczna, jak réwniez wczesniejsze incydenty epidemii choréb zakaznych, a takze choroby wynika-
jace z niedostatecznej ochrony organizmu przed patogenami, warto rozwazy¢ korzysci, jakie niosg za sobg immuno-
modulujace wtasciwosci szczepionek doustnych. Preparaty te sg bezpieczne, skuteczne, korzystne cenowo wzgledem
tradycyjnych szczepionek. Najwieksze zastosowanie majg w grupie pacjentéw narazonych na nawracajace infekcje.
Szczegdlng grupa docelowa sa chorzy przewlekle na choroby uktadu oddechowego (m.in. astma, POChP). Doustne
szczepionki mogg oddziatywac na rézne komorki uktadu odpornosciowego, zmieniajac ich aktywnosc¢ oraz produkcje
biatek porozumiewania komdérkowego (cytokin, czynnikéw wzrostu, chemokin, interferonéw). Obserwowane efekty
kliniczne stosowania doustnych szczepionek to najczesciej zapobieganie lub zmniejszanie czestosci wystepowania in-
fekcji, jak rowniez skracanie czasu ich trwania oraz ograniczenie szczerzenia sie stanu zapalnego, co w konsekwencji
umozliwia zmniejszenie czestosci i czasu stosowania antybiotykéw. Przyjmowanie doustnych preparatéw immuno-
logicznych ograniczato tez liczbe stosowanych lekéw. Doustne szczepionki immunologiczne modulujg swoiscie i nie-
swoiscie uktad MALT, podnoszac odpornosé sluzéwkowa, a takze ogdlnoustrojowa, co przektada sie na poprawe pa-
rametrow klinicznych.

Abstract: The paper outlines mechanisms and describes expected clinical effects of MALT modulation by selected
generally available oral immune vaccines that enhance anti-infective immunity. Non-specific vaccines (oral, intranasal
and injectable ones) are used to prevent and treat recurrent infections of the respiratory tract, paranasal sinuses,
middle ear, to reduce exacerbations of allergic respiratory tract inflammation, as well as in urogenital tract infections.
Considering the current epidemiological situation, as well as previous incidents of infectious disease epidemic, as well
as diseases resulting from inadequate protection of the body against pathogens, benefits of oral vaccine immunomo-
dulatory properties should be taken under consideration. These products are safe, effective and reasonably priced
compared to traditional vaccines and are most commonly used in patients at risk of recurrent infections. Patients
suffering from chronic respiratory diseases (e.g. asthma, COPD) are a particular target group. Oral vaccines can influ-
ence various cells of the immune system by altering their activity and production of messenger proteins (cytokines,
growth factors, chemokines, interferons). Observed clinical effects of oral vaccines most often include prevention
or reduction of infection incidence, as well as shortening their duration and inflammation spread suppression, which
leads to reduction in frequency and duration of antibiotic use. Taking oral immune preparations has also reduced the
amount of applied medication. Oral immune vaccines modulate MALT specifically and non-specifically, enhancing mu-
cosal and systemic immune system, resulting in improved clinical parameters.

Stowa kluczowe: immunomodulacja, doustne szczepionki bakteryjne, MALT, zwiekszanie odpornosci.

Key words: immunomodulation, oral bacterial vaccines, MALT, increase of immunity.
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Btony sluzowe, ktérych powierzchnia u dorostego czto-
wieka wynosi nawet do 400 m? oraz zlokalizowane
w nich grudki limfatyczne [1] tworza najwiekszy narzad
uktadu odpornosciowego - MALT (mucosa associated
lymphoid tissue) [2]. Btony S$luzowe stanowig gtéwne
miejsce kontaktu organizmu ze $rodowiskiem zewnetrz-
nym oraz gtéwnga droge penetracji czynnikéw zakaznych
i potencjalnie szkodliwych. Organizm wyksztatcit wiec,
oprocz fizykochemicznych barier ochronnych, wiele wro-
dzonych a takze nabytych mechanizméw dziatajgcych
w obrebie MALT [3]. Ich zadaniem jest obrona organizmu
przed naptywajacymi z zewnatrz zagrozeniami [4].

Tkanka limfatyczna towarzyszaca btonom sluzo-
wym, zwana z ang. MALT, zlokalizowana jest w: drogach
oddechowych gérnych (NALT - nasal associated lympho-
id tissue) i dolnych (BALT - bronchus-associated lympho-
id tissue), w przewodzie pokarmowym (GALT - gut-asso-
ciated lymphoid tissue), w skorze (SALT - skin-associated
lymphoid tissue) czy uktadzie moczowo ptciowym. Choé
poszczegolne struktury nalezagce do MALT s3 od siebie
anatomicznie oddzielone, jednakze kooperujg ze sobag
tworzac tzw. wspdlny uktad odpornosciowy bton $luzo-
wych. Koncepcja wspdlnego uktadu odpornosciowego
bton sluzowych odnosi sie wiec do zatozenia, ze zetknie-
cie sie limfocytéw z antygenem w jednym miejscu bto-
ny $luzowej (dzieki zdolnosci tych komdérek do migracji)
moze zapewni¢ odpornos¢ w btonach $luzowych innych,
odlegtych uktadéw czy narzadow [4].

Immunomodulacja za pomoca szczepien doustnych wy-
daje sie wiec obiecujagcym rozwigzaniem w podnoszeniu
odpornosci oraz terapii ostrych, jak réwniez przewle-
ktych infekcji. W przeciwienstwie do tradycyjnych szcze-
pien, ujetych w kalendarzu szczepien, doustne preparaty
indukuja miejscowo, w przewodzie pokarmowym, odpo-
wiedZ immunologiczng przeciw antygenom patogenéw
bedacych sktadnikami szczepionki, a dzieki krazeniu
komoérek uktadu odpornosciowego i mozliwosciom za-
siedlania innych struktur powigzanych z MALT (gruczoty
slinowe, gruczot piersiowy, btona sluzowa drég odde-
chowych, btona sluzowa drég moczowo-ptciowych) za-
pewniajg rowniez szeroka ochrone. Doustne szczepionki
wspierajagce uktad immunologiczny zawieraja gtéwnie
antygeny bakteryjne i to przeciw nim wytwarzana jest
swoista odpornos¢, jednakze moga réwniez - aktywujac
wiele mechanizméw obronnych w obrebie MALT - sty-
mulowac nieswoiste mechanizmy obronne uczestniczace
w odpowiedzi przeciw innym czynnikom chorobotwor-
czym, w tym moga réwniez wptywac na odpornos¢ prze-
ciwwirusowga. Budowanie odpornosci przeciwwirusowej
po podaniu lizatéw bakteryjnych zwigzane jest gtéwnie
ze zwiekszeniem ekspresji receptoréw Toll-podobnych
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na limfocytach. Wtasciwos¢ ta nabiera szczegélnego zna-
czeniaw dziataniach profilaktycznych, zwtaszcza w obec-
nych czasach, gdy pojawiajg sie nowe rodzaje wiruséow
cechujace sie wysoka wirulencja, a skuteczne metody ich
zwalczania nie sg jeszcze dobrze poznane. Brak skutecz-
nych metod leczenia i rosngca zakaznos¢ wiruséw powo-
duje duzg liczbe zachorowan o ciezkim i ostrym przebie-
gu, ktére moga prowadzi¢ nawet do $mierci.

1. Doustne szczepionki immunologiczne - korzysci

Wspbtczesnie z wielu powodéw preferuje sie opracowy-
wanie szczepionek podawanych doustnie. Majg one bo-
wiem przewage w wielu aspektach nad tymi podawanymi
w iniekcjach. Ze wzgledu na fakt, iz sluzéwka przewodu
pokarmowego stanowi najwiekszg czes¢ bton sluzowych,
podana tg drogg szczepionka jest tatwa w zastosowaniu
i szybko aktywuje swoje dziatanie. Podawanie doustne
preparatow to najbardziej pozadana i akceptowana przez
pacjentow droga przyjmowania produktéw leczniczych.
Z licznych analiz wiadomo, ze ponad 60% komercjalizo-
wanych niskoczasteczkowych produktéw leczniczych
przyjmowanych jest wtasnie ta droga. Najistotniejsze
wydaje sie jednak to, ze droga doustna umozliwia stymu-
lacje humoralnej, jak i komoérkowej odpowiedzi immuno-
logicznej, a stymulacja odbywa sie nie tylko lokalnie, ale
tez ogdlnoustrojowo, co rozwija szerszg, a takze bardziej
dtugotrwatg ochrone [5].

2. Dziatanie immunologiczne szczepionek doustnych

Doustne szczepionki, dziatajgce miejscowo na btone $lu-
zowa dzieki zastosowaniu odpowiednich adiuwantéw,
wywotuja odpowiedz zaréwno ogdlnoustrojowa - zwig-
zang z 1gG, ochronng - zwigzang z slgA, jak rowniez cy-
totoksyczng - w mechanizmie cytotoksycznosci zaleznej
od przeciwciat ADCC (antibody dependent cel cytotoxity),
skierowang przeciwko patogenom. Dzieki migracji ko-
moérek produkujacych przeciwciata IgA miejscowa im-
munizacja $luzéwkowa prowadzi do obecnosci antyge-
nowo-swoistych IgA w odlegtych miejscach sluzéwki.
Poniewaz jednak rozpuszczalne antygeny moga nie by¢
skutecznie wychwytywane podczas podawania ich dro-
gami przezsluzéwkowymi i generalnie indukuja toleran-
cje immunologiczng, immunizacja sluzéwkowa wymaga
stosowania adiuwantéw i/lub wydajnych nosnikéw jako
uktadoéw dostarczania antygenu. Sformutowano wiec za-
fozenia, iz idealna szczepionka $luzéwkowa powinna:
m zawiera¢ antygeny chronione przed degradacjg enzy-
matycznga lub chemiczna,
m ograniczac ich eliminacje lub nadmierne rozciencza-
nie w organizmie,
m utatwiac preferencyjne pobieranie antygenu przez
komoérki prezentujace antygen (APC) oraz komérki
nabtonka w celu odpowiedniej stymulacji odpornosci
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swoistej (slgA), a takze cytotoksycznych (LTc) i/lub
pomocniczych (LTh) limfocytéw T. Mechanizm tego
dziatania polega na tym, ze wydzielnicze przeciw-
ciata IgA, optaszczajac bakterie, blokuja kolonizacje
nabtonka sluzéwki przez te patogeny oraz wykazuja
dziatanie antyadhezyjne, przez co zmniejszaja ryzyko
wtargniecia bakterii w gtagb organizmu. slgA unie-
czynniaja takze biatkowe toksyny bakteryjne i wiru-
sowe i mogg aktywowac komorki zdolne do sponta-
nicznej lub zaleznej od przeciwciat cytotoksycznosci
(komorki NK, LTc), co przektada sie na ochrone prze-
ciwinfekcyjna.

3. Immunologia przewodu pokarmowego po podaniu
szczepionki doustnej

Po doustnym podaniu szczepionki jej antygeny do-
cierajg do jelita cienkiego. Tam maja kontakt z btonag
sluzowa i strukturami z nig zwigzanymi, jak np. nagroma-
dzenie tkanki limfatycznej w postaci rozproszonych lub
wystepujacych w skupiskach grudek chtonnych, ktoére sg
zlokalizowane w przewodzie pokarmowym w kepkach
Peyera. W skupiskach tkanki limfatycznej sg obecne ko-
morki uktadu odpornosciowego zdolne do prezentacji
antygenu. Nalezg do nich komérki dendrytyczne, limfo-
cyty B (LB) oraz makrofagi. Uktad GALT ponadto zawiera
wyspecjalizowane komérki M, a takze limfocyty typu T,
komorki NK, granulocyty, komérki tuczne i inne. Po pre-
zentacji przez komorki prezentujace antygen APC (anty-
gen presenting cells) antygenu limfocytom T (CD4) docho-
dzi do réznicowania ich w strone LTh2 o wtasciwosciach
przeciwzapalnych lub LTh1 dziatajagcych prozapalnie.
LTh2 poprzez wytwarzanie odpowiednich cytokin stymu-
lujg LB do produkcji swoistych przeciwciat skierowanych
przeciw rozpoznanemu antygenowi, uruchamiajgc w ten
sposéb odpowiedZz humoralng. Pobudzone limfocyty
B przeksztatcajg sie w komérki plazmatyczne i wytwa-
rzaja swoiste przeciwciata, a takze mogg przemieszczaé
sie na znaczne odlegtosci za posrednictwem krazenia
ogélnoustrojowego, po czym osiedlac sie w weztach lim-
fatycznych w stanie gotowosci do ponownej reakcji na
obecnosc juz poznanego antygenu. Réwnolegle komorki
dendrytyczne migruja do weztéw chtonnych, aby akty-
wowac odpowiedZ humoralng oraz komérkowa poprzez
interakcje z zasiedlajagcymi osrodki rozmnazania limfocy-
tami TiB[5].

4.Mechanizmy dziatania i spodziewane efekty kliniczne
stosowania wybranych doustnych szczepionek immu-
nologicznych

Obecne na rynku nieswoiste szczepionki bakteryjne
o dziataniu immunomodulujgcym réznig sie pomiedzy
sobg sktadem. Zawieraja antygeny réznych bakterii cho-
robotworczych wywotujgcych najczesciej schorzenia
drég oddechowych, moczowo-ptciowych czy inne choro-
by infekcyjne (dur brzuszny, cholera). Sktad szczepionki
zalezny jest od przeznaczenia profilaktycznego oraz od
doboru przez producenta. Podobnie dawka antygenéw
poszczegdlnych szczepdw bakteryjnych w réznych pre-
paratach moze by¢ rézna. Podstawg preparatow sa lizaty
bakteryjne oraz frakcje rybosomalne, a takze sktadniki
$cian komorkowych bakterii uzyskane od gatunkéw, kté-
re najczesciej powoduja zakazenia uktadu oddechowego,
takich jak: Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans,
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Streptococcus pneumoniae (kilka serotypdw), Streptococ-
cus pyogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae,
Moraxella catarrhalis i Haemophilus influenzae. Wczesniej
opisano np. sktad szczepionki Broncho-Vaxom (OM Phar-
ma SA, Portugalia). 1 kapsutka Broncho-Vaxom zawiera
7 mg lub 3,5 mg (forma dla dzieci) lizatu bakteryjnego,
natomiast w innej szczepionce - ISMIGEN (Lallemand
Pharma Europe, Wtochy) - w 1 tabletce jest 7 mg liza-
tu bakteryjnego zawierajgcego po 6 miliardow bakterii:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Strepto-
coccus viridans, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae,
Haemophilus influenzae, Niesseria catharhalis, Streptococ-
cus pneumoniae oraz 43 mg glicyny. UROVAXOM (OM
Pharma SA, Portugalia) natomiast zawiera liofilizat 60
mg E.coli.

Bez wzgledu jednak na sktad oraz dawke antygenu pre-
paraty pobudzajg mechanizmy naturalnej obrony orga-
nizmu, przez co podnoszg odpornos$¢ na zakazenie drog
oddechowych czy moczowych. Dziatanie takie wynika
z aktywacji makrofagéw oraz LT i LB. Efekt kuracji zale-
7y wiec od skfadu preparatu i schematu dawkowania, ale
takze od indywidualnej reakcji uktadu immunologiczne-
go pacjenta.

Powyzej wzmiankowano o ogdlnych mechanizmach
dziatania bakteryjnych preparatéw stymulujgcych od-
pornosé. W Tabeli 1. przedstawiono sktad antygenowy
wybranych szczepionek, sposéb dawkowania, a takze
niektére wyniki badan dotyczacych mechanizméw im-
munostymulujgcych poszczegdlnych preparatow.

5. Mozliwosci wykorzystania doustnych szczepionek
w terapii COVID-19

Duzy potencjat ma zastosowanie doustnych preparatéw
immunologicznych w proébie zapobiegania oraz lecze-
nia COVID-19. W badaniach klinicznych wykazano, ze
OM-85 Broncho-Vaxom® lizat bakteryjny, wptywa na
redukcje wirusowych infekcji drég oddechowych [57,
58]. Zakazenie komorek nabtonka przez SARS-CoV-2
zalezy od interakcji jego biatka kolca (biatka S) z biatka-
mi btony komodrkowej gospodarza. W jednym z badan
zbadano wptyw OM-85 na ekspresje biatek wigzacych
biatko S przez ludzkie komorki nabtonka oskrzeli. Ludz-
kie komorki nabtonka oskrzeli traktowano OM-85 przez
5 dni. OM-85 znaczaco zmniejszyt ekspresje m.in. biatka
ACE2 (p < 0,001) bedacego receptorem dla biatek kolca
wirusa. Wszystkie efekty stosowania OM-85 byty zalez-
ne od stezenia i czasu. Wyniki sugeruja, ze OM-85 moze
zmniejszac¢ wigzanie biatka S SARS-CoV-2 z komoérkami
nabtonka poprzez modyfikacje biatek btony komoérkowe;j
gospodarza i specyficznych glikozaminoglikanéw. Dla-
tego mozna uznaé, ze OM-85 moze stanowi¢ wsparcie
terapii COVID-19 [59]. Skutecznos$¢ ochronnego dzia-
tania doustnych szczepionek bakteryjnych przeciwko
COVID-19 zaobserwowano réwniez w badaniach kli-
nicznych. W badaniach na pacjentach pediatrycznych
podkreslano bezpieczenstwo i efektywnos¢ immunizacji
za pomocy lizatéw bakteryjnych w profilaktyce zakaze-
nia SARS-CoV-2 [60].

Warto podkresli¢, iz mutacje wirusowe moga zmniej-
sza¢ skutecznos¢ stosowanych szczepionek przeciwko
COVID-19 (tj. Comirnaty, COVID-19 Vaccine Janssen,
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Tabela 1. Charakterystyka, sktad antygenowy, opisane w literaturze mechanizmy dziatania oraz sposéb dawkowania wybra-
nych preparatéw bakteryjnych liofizatéw doustnych o dziataniu immunomodulujacym.

\EVAUE]
preparatu
1

Sktad antygenowy

2

Charakterystyka

8

Mechanizm dziatania

4

Schemat dawkowania

5

Broncho-
Vaxom (BV)

e Haemophilus

influenzae

e Streptococcus (Diplo-

coccus) pneumoniae

o Klebsiella pneumoniae
Ssp. pneumoniae i sp.
ozaenae

e Staphylococcus aureus

e Streptococcus pyogenes
i sanguinis (viridans)

e Moraxella (Branhamel-
la/Neisseria) catarrhalis

Preparat BV stosowany
u dorostych i dzieci
w leczeniu i zapobieganiu
nawracajacym infekcjom
drég oddechowych [6-11].
W grupie przyjmujacej BV
obserwowano znacznie
lepsze efekty niz w grupie
kontrolnej, biorac po
uwage czas trwania
antybiotykoterapii,
infekcji, goraczki, kaszlu,
Swiszczacego oddechu.
Osoby z grupy przyjmujacej
BV miaty wyzszy poziom
immunoglobulin w surowicy
(IgG, IgA lub IgM) oraz
limfocytow T (CD3+, CD4+
lub CD8+) w stosunku do
0s6b z grupy kontrolnej [11].

Nieswoista aktywacja
bton sluzowych
i ogélnoustrojowej
odpowiedzi
immunologiczne;j.
Aktywowanie odpornosci
zaleznej od receptora Toll-
podobnego [9, 12, 13].
W przebiegu alergicznego
niezytu nosa BV
powodowat zmniejszenie
objawow, zmniejszenie
stezenia IL-4, IL-13,
zwiekszenie stezenia
INF-y, zmniejszenie liczby
eozynofilii [14]. Wykazuje
dziatanie przeciwzapalne,
reguluje odpowiedz Th1/
Th2, zwieksza stezenie
IL-10, zmniejsza stezenie
IL-17[15].

Zalecany schemat
dawkowania obejmujacy
3 kolejne miesiace:

1 kapsutka/saszetka
na dobe na czczo
przez 10 kolejnych dni
W miesiacu.

Uro-Vaxom
(UV)

e Escherichia coli

Ekstrakt bakteryjny UV
sktada sie ze szczepéw
bakterii czesto bioracych
udziat w patogenezie
zakazen uktadu
moczowego. Wzmacnia
odpornosé wrodzong
poprzez zwiekszenie ilosci
neutrofili i makrofagéw, ich
zdolnosci do fagocytozy
oraz stymulacji komérek
dendrytycznych [16-
20]. Zmniejsza czestosé
epizodéw zakazen uktadu
moczowego [21, 22-30].

Zwiekszenie aktywnosci
metabolicznej limfocytéw
krwi obwodowej,
zmniejszenie samoistnej
apoptozy neutrofili
polimorfojadrowych.
Dziatanie
immunomodulacyjne
w drogach moczowych
powoduje stymulacje
odpowiedzi
odpornosciowe;j i redukcje
nadmiernego stanu
zapalnego [32].

Schemat dawkowania
w zapobieganiu zakazeniom
dolnego odcinka uktadu
moczowego:

e 6 mgraznadobe,

o lek nalezy przyjmowac
przed positkiem,

e czas leczenia: 90 dni (3
miesiace).

Schemat dawkowania

w leczeniu wspomagajacym

ostrych zakazen:

e 6 mgraznadobe,

o lek nalezy przyjmowac¢
przed positkiem,

e lek nalezy stosowac do
ustgpienia objawow, nie
krécej niz 10 dni,

e lek mozna stosowac w po-
taczeniu z innymi lekami
przeciwbakteryjnymi.

Luivac (LV)

e Staphylococcus aureus

o Streptococcus
pneumoniae

e Streptococcus pyogenes

o Streptococcus mitis

e Haemophilus
influenzae

o Moraxella catarrhalis

e Klebsiella pneumoniae

Aktywacja sluzéwkowego
uktadu odpornosciowego.
Wywotuje specyficzng
i niespecyficzng odpowiedz
immunologiczna.
Zmniejszanie czestosci
epizoddéw infekcji drog
oddechowych i skrécenie
czasu ich trwania[31].

Zmniejszenie masy
biofilmu GAS. Bezposredni
wptyw LV na GAS moze
uzupetniac jego funkcje
immunostymulacyjna,
poniewaz biofilmy GAS
moga by¢ zwigzane
Z nawracajacymi,
opornymina
antybiotykoterapie
infekcjami drég
oddechowych [33].

Schemat dawkowania dla
dorostych i dzieci powyzej 4.
roku zycia:

e preparat nalezy przyjmo-
wac przez 28 kolejnych dni
w dwodch cyklach oddzielo-
nych od siebie 28-dniowa
przerwa,

etabletki nalezy potykac na
€zczo, popijajac niewielka
iloscia ptynu,

eprzyjmowanie LV rozpoczy-
na sie zazwyczaj w okresie
wolnym od infekgji,

ew przypadku ostrej
infekcji LV moze by¢
stosowany réwnoczesnie
z antybiotykami, lecz nie
moze zastapic leczenia
przeciwzapalnego.
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Ribomunyl

o Streptococcus
pneumoniae

o Streptococcus pyogenes
o Haemophilus influenzae
o Klebsiella pneumoniae

kontrolowanych z placebo

Czestos¢ epizoddw infekgji

zmniejszeniu w przypadku
nawracajacych infekcji drég

$luzowej nosa i gardta[35,
36]. Zmniejszenie czestosci
nawracajacych infekcji ucha,

o wtasciwosciach adiuwanta

chemotaktyczne monocytéw

Przeprowadzono wiele
podwajnie Slepych,

badan z uzyciem
immunostymulatora
Ribomunyl u dorostych.

orazliczbaiczas trwania
kuracji antybiotykowych
ulegty znacznemu

oddechowych [34].
Zapobieganie nawrotom
infekcji w POChP. Spadek
czestosci zapalenia ucha
srodkowego, zatok, btony

nosa oraz gardta [37].
Frakcja K. Pneumoniae
Ribomunylu zostata
niedawno opisana jako
silny stymulator TLR-2

w szczepionkach [38, 39].
Ponadto wykazano, ze ten
mmunostymulant zwieksza
produkcje réznych cytokin,
takich jak: TNF-q, biatko

1, IL-8 oraz IL-6, bioracych
udziat w odpowiedzi
zapalnej. Dowiedziono
réwniez, iz Ribomunyl
indukuje produkcje INF-y
przez komérki NK [40].
Podobnie, jak inne
immunostymulanty,
jest w stanie wywotac
niespecyficzng aktywacje
limfocytéw T i B.

W chorobach alergicznych
wykazano regulujacy
wptyw na odpowiedz Th1/
Th2 poprzez stymulacje
odpowiedzi Th1. Wykazano
zmniejszenie wydzielania
IgE [41-43].

przeciwwirusowej poprzez

Stymulacja obrony
przeciwbakteryjnej,
ktéra bezposrednio
podejmuje odpornos¢
wrodzona. Stymulacja
specyficznej odpowiedzi
immunologicznej
zwiagzanej z aktywacja
komérek M i komérek
dendrytycznych
skupionych w MALT
[42,44,45].
Stymulacja odpornosci
zwigzanej z komoérkami
fagocytarnymi[46],
zwiekszanie ekspres;ji
czasteczek adhezyjnych.
Stymulacja odpowiedzi

stymulacje dojrzewania
komorek dendrytycznych
do przetwarzania
i prezentowania
antygenodw limfocytom T
[41,476].
Stymulacja produkgji
IgA, hamujacych adhezje
bakterii do nabtonka
[48,49].

¢ 1 saszetka raz dzien-

e zawartosé saszetki rozpus-

Schemat dawkowania:

nie przez 4 kolejne dni
tygodnia przez 3 tygodnie,
a nastepnie przez 4 pierw-
sze dni kazdego miesiaca
w okresie 2-5 miesiecy.

ci¢ w wodzie.

Ismigen

e Staphylococcus aureus
o Streptococcus pyogenes
eStreptococcus (viri-
dans) oralis
eKlebsiellapneumoniae
eKlebsiella ozaenae
eHaemophilus influen-
zae
eNeisseria catarrhalis
o Streptococcus pneu-
moniae

Stosowany w profilaktyce
infekcji gérnych drég

oddechowych oraz ciezkosci

zaostrzern POChP [50, 51].

Aktywacja i wzmocnienie
limfocytéw B IgM
pamieci oraz limfocytéw
wykazujacych

ekspresje receptora
IL2, zaangazowanych
w odpornos$¢ humoralng
lub komorkowa [52].

Schemat dawkowania:
eraz dziennie przed posit-
kiem przez 10 kolejnych
dni w miesigcu przez trzy
miesiace,
e tabletke umiesci¢ pod
jezykiem w celu jej
rozpuszczenia.
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Dukoral

o Vibrio cholerae O1
Inaba, biotyp klasycz-
ny (inaktywowany
temperatura)

e Vibrio cholerae O1 Ina-
ba, biotyp El Tor (inak-
tywowany formaling)

e Vibrio cholerae O1
Ogawa, biotyp klasycz-
ny (inaktywowany
temperatura)

o Vibrio cholerae O1
Ogawa, biotyp klasycz-
ny (inaktywowany
formaling)

e rekombinant toksyny
B cholery.

Inaktywowana szczepionka
doustna, sktadajaca
sie z zabitych catych

komérek V. cholerae Ol
kilku szczepow (serotypow
Inaba i Ogawa, biotypdéw
klasycznych i El Tor) oraz
oczyszczonej podjednostki
B rekombinowanej
cholery (WC/rBS). Ma
na celu stymulacje
odpornosci antytoksynowej
i antybakteryjnej przeciwko
cholerze. Indukuje ochronng
odpowiedz antytoksyny
IgA i odpornosé na same
bakterie [53].

W ochronie przed
biegunka wywotana
enterotoksycznymi

szczepami Escherichia coli
(ETEC) po szczepieniu

posredniczy specyficzna
odpornosé na toksyny,

a nie przeciwciata

przeciwko komoérkom
bakteryjnym.
Podobienstwa
strukturalne miedzy
toksyna cholery
i termolabilng toksyna
ETEC wyjasniaja krzyzowa
ochrone przed ta ostatnia,
ktéra wynika z odpowiedzi
immunologicznej na te
pierwsza.
Szczepionka skuteczna
w ochronie przeciwko
ETEC, niezaleznie od
rodzaju wytwarzane;j
toksyny [54, 55].

eszczepienie podstawowe

ew celu zapewnienia ciggtej

Schemat dawkowania dla
dzieci w wieku
2-6lat:

eszczepienie podstawowe
obejmuje 3 dawki, ktére
nalezy przyjac¢ doustnie
w odstepie co najmniej 1
tygodnia, maksymalnie do
6 tygodni,

edo granulatu nalezy doda¢
potowe ilosci roztworu
buforowego,

e pierwsza dawke nalezy
podac dziecku nie pdzniej
niz na 3 tygodnie przed
planowanym rozpoczeciem
podrozy,

edruga dawke nalezy podac
co najmniej tydzien po
podaniu pierwszej,

etrzecig dawke nalezy podac
co najmniej tydzien po
podaniu drugiej dawki i co
najmniej na tydzien przed
rozpoczeciem planowanej
podrozy,

ew celu zapewnienia ciggtej

ochrony zaleca sie podanie

dodatkowej dawki w ciggu

6 miesiecy, a jesli mineto

wiecej niz 6 miesiecy, nale-

Zy powtoérzyc szczepienie

podstawowe (3 dawki).

Schemat dawkowaniadla
dorostych i dzieci powyzej
6 lat:

obejmuje 2 dawki, ktore
musz3 by¢ podane w odste-
pie co najmniej 1 tygodnia,
maksymalnie 6 tygodni,

ochrony zaleca sie podanie
dodatkowej dawki w ciggu
2 lat, a jesli mineto wiece;j
niz 2 lata, nalezy powtoérzyé
szczepienie podstawowe (2
dawki).
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Vivotif

o Zywe komorki Salmo-
nella enterica serowar
TyphiTy21a

Atenuowany szczep
Salmonella typhi Ty2la jest
gtownym sktadnikiem
preparatu - jedynej
atenuowanej zywej doustnej
szczepionki przeciw durowi
brzusznemu [56]. Wskazany
jest dla dorostych i dzieci od
5.roku zycia. Szczepienie
jest szczegdlnie zalecane
w wysoko rozwinietych
krajach dla grup ludnosci
wysokiego ryzyka,

a zwtaszcza dla oséb, ktore
podrdzuja do miejsc, gdzie
ryzyko zarazenia sie tyfusem
jest wysokie. Szczepionke
mozna podawac
réwniez w profilaktyce
przeciwmalaryczne;j.

Stymulacja mechanizmoéw
miejscowej, komodrkowej
i ogélnoustrojowej
odpornosci.
Wykazano, ze szczepionka
wywotuje dobra
lokalna produkcje IgA
przeciwko antygenowi
O oraz indukuje dobra
humoralng i komérkowa
immunogennos¢
przeciwko antygenowi O.
Stymulacja wzrostu
poziomu przeciwciat
W surowicy.
Stymulacja silnej
ogolnoustrojowe;j
odpowiedzi limfocytow

Zalecany schemat
dawkowania leku (peten
cykl szczepienia) sktada sie
z trzech kapsutek:

ejedng kapsutke nalezy
przyjmowac co drugi dzien
wedtug schematu: pierw-
szg kapsutke przyjac¢ wy-
branego dnia - jest to dzien
1., druga kapsutke przyjac
w dniu 3., trzecig kapsutke
przyja¢ w dniu 5,

eszczepienie nalezy ukon-
czy¢ co najmniej jeden
tydzien przed wyjazdem
w rejony endemiczne,

e po uptywie 3 lat zaleca
sie przyjecie szczepienia

T CD4+; dawki przypominajacego - sktada
przypominajace sie ono z 3 kapsutek, ktére
wywotywaty znaczny nalezy przyjmowac zgodnie

wzrost poziomu
przeciwciat IgGi lgA
anty-LPS.
Stymulacja wzrostu
specyficznych
plazmoblastéw
wyrazajacych receptory
zasiedlajace jelita (a437).
Stymulacja wzrostu
opsonofagocytozy
przeciwko S. typhi
i w mniejszym stopniu
przeciwko S. paratyphi
AiB.

ze schematem szczepienia
pierwotnego.

Moderna, Astra-Zeneca). Modulacja funkcji leukocytéw
wywotana dziataniem ekstraktu bakteryjnego w szcze-
pionce Broncho Vaxom (BV) moze dawac korzystny efekt
podczas infekcji koronawirusa, réwniez ze wzgledu na
mechanizm pobudzenia uktadu immunologicznego.

Szczepionki bakteryjne majg nie tylko dziatanie ochron-
ne przed infekcja, ale réwniez moga chroni¢ przed roz-
wojem powiktan ptucnych po COVID-19. Miedzy inny-
mi zaobserwowano wptyw modulacji na szlak genéw
odpowiedzialnych za wydzielanie i synteze interferonu,
ktére ma miejsce w trakcie leczenia Broncho-Vaxomem,
zwiekszenie klirensu wirusa i zwiekszenie integralnosci
ptuc poprzez zwiekszenie liczby makrofagéw ptucnych,
co prowadzi do zwiekszonego usuwania koronawirusa
i zmniejszenia apoptozy zaréwno komérek uktadu od-
pornosciowego, jak i komdrek uktadu oddechowego [61].

6. Nowe mozliwosci wykorzystania doustnych bakteryj-
nych preparatéw immunologicznych w leczeniu wybra-
nych choréb

Nadal nie wykorzystuje sie wszystkich mechanizméw
immunomodulacyjnych, w jakich dziatajg szczepionki za-
wierajgce antygeny bakteryjne. Wiele z ich dziatan tak-
ze nie zostato do konca poznanych. Sprawia to, iz nadal
istnieje koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan z wy-
korzystaniem tych preparatéw i oceny ich skutecznosci
w roznych jednostkach chorobowych, a zwtaszcza tych,
w ktérych mechanizmy infekcyjne maja znaczacy wptyw
na powstanie lub progresje choroby, czy wystepowanie
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jej zaostrzen (np. POChP). Nadal tez otwarte pozostaje
pytanie o mozliwosci i skutecznosc taczenia preparatow
o immunomodulacyjnym dziataniu z innymi lekami w tzw.
terapii skojarzonej. Co ciekawe, w jednym z analizowa-
nych do tego opracowania badan zwrécono uwage na
mozliwosci, jakie daje immunoterapia w leczeniu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, ktére s3 jedng z naj-
czestszych przyczyn zgondw. Istnieje uzasadniona suge-
stia, ze mechanizm dziatania szczepionek bakteryjnych
w leczeniu miazdzycy mégtby opierac sie gtéwnie na ich
dziataniu przeciwzapalnym. Istniejg badania wykazujace,
ze efektem terapii doustnymi szczepionkami bakteryjny-
mi jest regulacja odpowiedzi immunologicznej Th1/Th2,
wzmochienie odpowiedzi Th2, zwiekszenie wytwarzania
IL-10, wykazujacej dziatanie przeciwzapalne [15]. Sku-
tecznos¢ takiego dziatania w leczeniu miazdzycy zostata
opisana w pracy Nilssona i Hanssona, w ktérej zwrdco-
no uwage miedzy innymi na duzy potencjat immunizacji
$luzéwkowej w zapobieganiu miazdzycy [62]. Podobnie
w badaniach na zwierzetach wykazano, ze podawanie
Broncho-Vaxomu zwieksza stezenia HDL [63].

Do innych pozytywnych nastepstw dziataniaimmunomo-
dulacyjnego szczepionek bakteryjnych nalezy zaliczycich
dziatanie antyoksydacyjne. Wykazano znaczacy wzrost
aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy w ptu-
cach i erytrocytach oraz wzrost zawartosci glutationu
w erytrocytach po kuracji Broncho-Vaxomem. Nadal do
konca nie wykorzystuje sie efektu przeciwutleniajagcego
terapii doustnymi szczepionkami bakteryjnymi. Mogty-
by one mie¢ zastosowanie w leczeniu chordb, takich jak:
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choroby neurodegeneracyjne (m.in. choroba Parkinsona,
choroba Alzheimera), choroby ukfadu sercowo-naczy-
niowego, takie jak miazdzyca czy nadcisnienie tetnicze,
choroby nowotworowe czy réwniez mogtyby znalezé
zastosowanie we wspomagajacym leczeniu niektorych
przyczyn nieptodnosci [64].

Istnieje wiele potencjalnych mozliwosci potaczenia do-
ustnych szczepionek immunologicznych z réznymi su-
plementami diety, np. potaczenie doustnych szczepionek
bakteryjnych o udowodnionym dziataniu w terapii alergii
[14, 15] z selenem, ktérego doustna suplementacja - jak
dowodzg badania - moze modulowaé reakcje alergicz-
ne na biatko serwatkowe [65]. Potaczenie takie moze
wzmocni¢ efekt immunomodulacyjny i wywotac efekt
synergiczny zastosowania obu preparatéw. Poszerzenie
wiedzy o dziataniu immunologicznym lizatéw bakteryj-
nych, stosowanych w doustnych szczepionkach, stwarza
wiec mozliwos¢ poszukiwania ich nowych zastosowan
jako immunomodulatoréw.

Whioski

Szczepionki doustne wptywaja na rézne rodzaje komo-
rek uktadu odpornosciowego. Pod ich wptywem komor-
ki zerne ulegaja aktywacji, proliferujg oraz dochodzi do
stymulacji ich funkcji fagocytarnej. Ponadto preparaty te
powoduja zwiekszong ekspresje czasteczek adhezyjnych
na niektérych fagocytach, a takze zmniejszenie apoptozy
wsrad neutrofili. Podobnie jest w przypadku oddziatywa-
nia szczepionek doustnych na limfocyty, gdyz dochodzi
do aktywacji, stymulowania namnazania, wzmocnienia
regulacji ich funkcji immunologicznej, a takze przywra-
cania oraz utrzymywania stanu réwnowagi Th1/Th2 oraz
CD4/CD8. Co wiecej doustne szczepionki powoduja ak-
tywacje i dojrzewanie komérek dendrytycznych krwi ob-
wodowej oraz tych zwigzanych z btong $luzowa. Doust-
ne preparaty immunologiczne wykazuja swoje dziatanie
takze w stosunku do wybranych biatek uktadu odpornos-
ciowego m.in. stymulujg wytwarzanie, a takze przyczy-
niajg sie do optymalizacji stezenia obecnych juz w suro-
wicy krwiimmunoglobulin IgG, IgA oraz IgM. Szczepionki
doustne wptywaja takze na zwiekszenie stezenia sktado-
wej C3 dopetniacza w surowicy krwi. Ponadto preparaty
dziatajg stymulujaco na produkcje niektérych cytokin,
takich jak: TNF-a (tumor necrosis factor a - czynnik mar-
twicy nowotworodw), biatko chemotaktyczne monocy-
téw, interleukin: IL-8, IL-6, IL-12. Co wiecej szczepionki
doustne silnie stymuluja receptory Toll-podobne 2 (TLR-
2) rozpoznajace wzorce molekularne zwigzane z patoge-
nami. Podsumowujac, istniejg liczne dowody, Zze doustna
droga podazy substancji immunomodulujgcych umozli-
wia stymulacje humoralnej oraz komérkowej odpowiedzi
immunologicznej, nie tylko w miejscu kontaktu z btong
$luzowa, ale takze w miejscach odlegtych lub innych ukta-
dach w organizmie a takze stymulacje ogdlnoustrojowe;j
odpowiedzi odpornosciowej.

Efekty kliniczne stosowania szczepionek doustnych,
jakie opisano w analizowanej literaturze, odnosity sie
najczesciej do zapobiegania, zmniejszania czestosci wy-
stepowania, jak rowniez skracania czasu trwania infek-
cji, w tym infekcji nawracajacych. W przypadku infekcji
uktadu moczowego stosowanie doustnych preparatow
immunologicznych ograniczato réwniez czestos¢ wyste-
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powania zakazen o ostrym przebiegu, a takze byto sku-
teczna strategia ich prewencji w grupach pacjentéw wy-
sokiego ryzyka (np. u ciezarnych). W odniesieniu do drég
oddechowych zastosowanie doustnych szczepionek im-
munologicznych okazato sie skuteczne w leczeniu, zapo-
bieganiu oraz zmniejszaniu czestosci epizodéw bakteryj-
nych a takze wirusowych infekcji, redukujac objawy, takie
jak kaszel, goraczka, dreszcze czy bdéle miesni. Doustne
szczepionki immunologiczne poprawiaty skutecznos¢ le-
czenia oraz zmniejszaty ryzyko nawrotéw oraz ciezkos$¢
przebiegu zapalenia ucha sSrodkowego, zatok, a takze bto-
ny $luzowej nosa i gardta, jak réwniez drég oddechowych
ogotem. Dane z dostepnej literatury pozwalajg rowniez
na stwierdzenie, ze doustne szczepionki moga miec dzia-
tanie wspomagajace w leczeniu chordb alergicznych,
m.in. alergicznego niezytu nosa. Zastosowanie ich moze
tagodzi¢ niektére objawy jak swedzenie, wyciek z nosa
oraz kichanie. Przyjmowanie doustnych preparatéw ma
tez przetozenie na farmakoterapie, tj. skraca czas trwa-
nia antybiotykoterapii, obniza liczbe stosowanych anty-
biotykow, kuracji antybiotykowych, moze eliminowac
koniecznos¢ stosowania kortykosteroidéw lub umozliwia
zmniejszenie ich dawki u pacjentéw z zaostrzeniami PO-
ChP, moze tez podnosi¢ skutecznosé lekéw stosowanych
w rutynowej terapii. Stosowanie doustnych szczepionek
immunologicznych w ocenie pacjentéw przektadato sie
rowniez na obnizenie wskaznikéw, takich jak: liczba dni
w ztym stanie zdrowia, dni hospitalizacji oraz dni absencji
w szkole i pracy. Efekty kliniczne dotyczg zaréwno oséb
dorostych, dzieci, jak i niemowlat.

Podsumowujac, dzieki modulacji odpowiedzi odpor-
nosciowej z uktadu MALT przez zastosowanie szczepio-
nek doustnych aktywowana zostaje odpowiedZ immu-
nologiczna nie tylko w lokalnych, ale rowniez dystalnych
miejscach btony sluzowej a takze odpowiedZ ogélno-
ustrojowa. Szczepionki te pozwalajg uzyskac odpornos¢
swoistg na patogeny bakteryjne bedace sktadnikami
szczepionek, a takze odpornosc nieswoistg - w tym tez
przeciwwirusowa - rozwinietg w efekcie stymulacji in-
nych mechanizmoéw w uktadzie MALT. W wielu omoéwio-
nych badaniach wykazano szerokie spektrum korzysci,
wynikajacych ze stosowania doustnych preparatéw
zawierajacych bakteryjne lizaty przy braku lub wyste-
powaniu tylko niewielkich skutkdw ubocznych. Dlatego
tez bardzo wazne jest poznanie i zrozumienie mechani-
zméw, w jakich doustne szczepionki zapewniajg ogol-
noustrojowg odpornos$é. Duze znaczenie dla przysztej
terapii czestych, powszechnych infekcji moze mie¢ in-
tensyfikacja badan nad $luzéwkowa, w tym doustna,
droga szczepien.
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Streszczenie: Badanie Doppler w ocenie naczyh tetniczych pozagatkowych jest cennym uzupetnieniem diagnostyki
obrazowej choréb oczodotu i gatki ocznej. W artykule opisano rys historyczny zastosowania ultrasonografii w me-
dycynie, zastosowanie w chorobach okulistycznych, rozwdéj diagnostyki dopplerowskiej i podstawy teoretyczne uzy-
skiwanych pomiaréw hemodynamicznych z uwzglednieniem szczegétowej charakterystyki badania dopplerowskiego
w ocenie tetnicy ocznej, tetnicy sSrodkowej siatkéwki i tetnic rzeskowych tylnych krétkich. Obrazy ultrasonograficzne
gatki ocznej, wzbogacone o ocene przeptywdédw w naczyniach tetniczych pozagatkowych, cechujg sie potwierdzong
wiarygodnoscia i powtarzalnoscig pod warunkiem stosowania sie do podstawowych zalecen, ktére opisano w artyku-
le. Metodyka pomiaréw i zaproponowane normy odczytéw wartosci hemodynamicznych sg pomocne w praktycznym
zastosowaniu tej modalnosci w diagnostyce okulistycznej.

Abstract: Doppler examination in the assessment of retrobulbar arteries is a valuable supplement tool in the imaging
diagnostics of orbital and eyeball diseases. The article describes the history of the use of ultrasound in medicine, its use
inophthalmicdiseases, the development of Doppler diagnostics and the theoretical basis of the obtained hemodynamic
measurements, including the detailed characteristics of the Doppler examination in the assessment of the ophthalmic
artery, the middle retinal artery and short posterior ciliary arteries. Ultrasound images of the eyeball, together with
the assessment of blood flow in the retrobulbar arteries, have proven to be reliable and repeatable, provided that the
basic recommendations described in the article are followed. The methodology of measurements and the proposed
norms of hemodynamic readings are helpful in the practical application of this modality in ophthalmic diagnostics.
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Wstep tatéw baru pod wptywem dziatania na nie pola elektrycz-

nego i odwrotnie. W ten sposéb krysztaty moga zaréw-

Ultrasonografia jest jedng z najbardziej popularnych
i uznanych metod diagnostycznych. Zaletami sa: niein-
wazyjnosé, dostepnosé, niski koszt a jednoczes$nie wia-
rygodnos$¢ i powtarzalno$é¢ wynikéw. Postep technolo-
giczny polegajacy na uzywaniu elastografii, obrazowania
3D i 4D oraz zastosowanie wysokich czestotliwosci, daje
pewnosc ciggtego rozwoju tej dyscypliny nauki i stwarza
warunki do doskonalenia warsztatu diagnostycznego.

Historia ultrasonografii

Odkrycie przez francuskich naukowcéw i braci Pierre’a
i Jacques’a Curie efektu piezoelektrycznego w 1880 r.,
moze by¢ uznane za poczatek rozwoju ultrasonografii [1].
Efekt ten opierat sie na zjawisku odksztatcania sie krysz-
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no nadawag, jak i odbierac fale dzwiekowa, co stato sie
podstawa konstrukcji przetwornikéw ultradzwiekowych.
Zjawisko zmiany czestotliwosci fali wzgledem poru-
szajacego sie Zrédta i odbiornika zostato odkryte przez
austriackiego fizyka i astronoma Christiana Andreasa
Doppleraw 1842r.inazwane od jego imienia ,zjawiskiem
Dopplera” lub ,przesunieciem dopplerowskim” [2]. War-
to zaznaczy¢, ze zachodzi ono dla kazdego rodzaju fali
- elektromagnetycznej i akustycznej - co jest wykorzy-
stywanewwieluurzadzeniach stuzacych pomiarom pred-
kosci czy odlegtosci, jak radary, sonary, mierniki laserowe.

Pierwszy skaner umozliwiajgcy badanie w skali szarosci
w tzw. prezentacji B (brightness-mode) zostat stworzony
w 1951 r. przez Johna Wilda i Johna Reida [3]. W latach



50. XX w. ultradzwieki zastosowano takze po raz pierw-
szy w okulistyce do pomiaréw odlegtosci miedzy kolejny-
mi warstwami gatki ocznej, co dato poczatek rozwojowi
obrazowania w prezentacji A (amplitude mode) [4]. Pierw-
sze badania dopplerowskie zaczeto wykonywac w latach
60. ubiegtego wieku. Na poczatku miaty zastosowanie
w diagnostyce przeptywdw w duzych naczyniach, przede
wszystkim w kardiologii, chirurgii naczyniowej i w potoz-
nictwie [5, 6, 7]. Dalszy postep inzynieryjny umozliwit
badanie przeptywdéw w naczyniach o mniejszych rozmia-
rach, w tym w naczyniach oczodotowych [8, 9, 10]. Obec-
nie badanie kolorowym Dopplerem CDI (color doppler
imaging) umozliwia ocene jakosciowa i ilosciowg przepty-
wow takze w drobnych naczyniach pozagatkowych ta-
kich jak tetnica czy zyta sSrodkowa siatkéwki oraz tetnice
rzeskowe tylne krétkie.

Wskazania do badan dopplerowskich w okulistyce

Badanie CDI jest cennym uzupetnieniem kazdego ba-
dania w prezentacji B. Jest wykonywane w przypadku:
urazéw (podejrzenie odwarstwienia btony wewnetrz-
nej gatki ocznej, odtaczenia btony srodkowej, krwiakow
wewnatrzgatkowych), diagnostyce guzéw wewnatrz-
gatkowych i pozagatkowych, zmian w gruczole tzowym
i tkankach powiek, a przede wszystkim w diagnostyce za-
burzen hemodynamicznych towarzyszacych patologiom
nerwu wzrokowego, chorobom uktadowym, cukrzycy,
innym chorobom cywilizacyjnym jak jaskra czy angiopa-
tia nadcisnieniowa. Najczestsze wskazania do wykonania
badania dopplerowskiego gatek ocznych przedstawiono
w Tabeli 1.

Tabela 1. Gtéwne wskazania do stosowania badania dopple-
rowskiego w okulistyce.

Patologie
naczyniowe

zator tetnicy srodkowej siatkowki
zakrzepica zyty srodkowej siatkdwki
ostra i przewlekta niewydolnos¢ tetnicy
szyjnej (zwezenia)

e przetokitetniczo-zylne (przetoka
jamista)

e cukrzyca, nadcisnienie tetnicze
niedokrwienie nerwu wzrokowego
(jaskra)

e choroby uktadowe (RZS, inne
kolagenozy)

Guzy e melanoma, inne guzy i przerzuty do

gatki ocznej

patologie gruczotu tzowego (chtoniaki)

e zmiany ogniskowe przestrzeni
oczodotowej

e patologie drég tzowych

Orbitopatie | e ziarniniak Wegenera

zapalne e choroba Gravesa-Basedowa
Urazy e ztamania $cian kostnych oczodotu
e  krwiaki $rédscienne gatki ocznej
e urazy nerwu wzrokowego
e odwarstwienia bton $ciany gatki ocznej
Choroby e udary mézgu
OUN e zwiekszona ciasnota wewnatrzczasz-

kowa (guzy, urazy, krwiaki
wewnatrzczaszkowe)

e ocenawydolnosci kota naczynio-
wego Willisa przed i po zabiegach
endowaskularnych
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Parametry przeptywu krwi mierzone metoda dopple-
rowska

Zachowanie prawidtowej metodyki badania owocu-
je uzyskaniem poprawnego zapisu spektrum przepty-
wu krwi w naczyniu, ktére odzwierciedla ruch krwinek
w jego Swietle. Aparat USG umozliwia uzyskanie bardzo
wielu informacji o hemodynamice przeptywu krwi, co
przedstawiono na Rycinie 1.

Rycina 1. Spektrum przeptywu na przyktadzie badania tetni-
Cy ocznej.
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Prezentacja wynikdw parametréw hemodynamicznych:

PS (ang. peak systolic) - predkosc szczytowa,

ED (ang. end diastolic) - predkos¢ koncoworozkurczowa,
MD - (ang. mean diastolic) - $rednia predkosc¢ rozkurczowa,
TAMAX (ang. time-averaged maximum velocity) - predkosc
maksymalna usredniona w czasie,

Pl (ang. pulsatility index) - wskaznik pulsacji,

RI (ang. resistive index) — wskaznik oporu przeptywu,

AT (ang. acceleration time) - czas akceleraciji,

TAMEAN (ang. time-averaged mean velocity) - predkosc srednia
usredniona w czasie.

Uzyty kat insonacji (AC) 44 stopnie.

W badaniach okulistycznych w ocenie tetnic wykorzystu-
je sie nastepujgce parametry hemodynamiczne: predkos¢
szczytowa przeptywu PS (peak systolic), predkosé kon-
coworozkurczowg ED (end diastolic), srednig predkosé
rozkurczowa MD (mean diastolic), predkos¢ maksymalna
usredniong w czasie TAMAX (time-averaged maximum
velocity) oraz indeks oporu Rl Puercelota (resistive index)
i pulsacji Pl Goslinga (pulsatility index). Dwa ostatnie sg
wyliczane na podstawie parametrow predkos$ciowych wg
wzoréw:

Rl =(PS-ED)/PS
Pl = (PS-ED)/ TAMAX

Najczesciej ocenia sie przeptywy w tetnicy ocznej OA
(ophthalmic artery), tetnicy Srodkowej siatkéwki CRA
(central retinal artery), tetnicach rzeskowych tylnych krot-
kich SPCA (short posterior ciliary artery) po stronie noso-
wej i skroniowej nerwu wzrokowego oraz zyle Srodkowej
siatkéwki CRV (central retinal vein). Miejsca pomiaréw
tych naczyn przedstawiono na Rycinie 2.
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Rycina 2. Schemat pokazujacy miejsca pomiaréw naczyn
pozagatkowych przy uzyciu kolorowego Dopplera.

TSPCA

OA

OA (ophthalmic artery) - tetnica oczna,

CRA (central retinal artery) - tetnica Srodkowa siatkowki,

CRV (central retinal vanous) - zyta Srodkowa siatkowki,

nSPCA (nasal short posterial ciliary artery) - tetnica rzeskowa
tylna krétka nosowa,

tSPCA (temporal short posterial ciliary artery) - tetnica rzeskowa
tylna krétka skroniowa.

W przypadku patologicznego unaczynienia guzéw bada-
nie ma na celu znalezienie wiodacych naczyn i wykonanie
oceny spektrum przeptywu naczyn guza.

Efekt Dopplerai jego zastosowanie w USG

Obrazowanie metoda kolorowego Dopplera (CDI) to
technika taczaca ultrasonografie w prezentacji B z obra-
zowaniem opartym na przesunieciu dopplerowskim (AF),
ktéry okresla wzor:

(AF) = Fe- Fo =2 x Fo x V/C x cosa

gdzie: Fe - czestotliwos$¢ fali emitowanej przez przetwor-
nik, Fo - czestotliwos¢ fali odbitej, V - predkosé przepty-
wu krwi, C - predkos$¢ rozchodzenia sie fali w tkankach
(ok. 1540 m/s), a - kat insonacji. Kat insonacji to kat
zawarty pomiedzy wigzka emitowanej przez przetwor-
nik fali ultradzwiekowej, ktérego poprawne ustawienie
wptywa na wiarygodnos¢ pomiaréw. W praktyce jego
wartos¢ nie powinna by¢ wieksza niz 60°[11]

Technika badania

Do badan okulistycznych uzywa sie sond liniowych pra-
cujacych w zakresie czestotliwosci 6-18 MHz, co jest
kompromisem pomiedzy rozdzielczoscig a gtebokoscia
penetracji wigzki.

Nalezy pamieta¢, ze ucisk gatki ocznej przez czoto gtowi-
cy jest czynnikiem zwiekszajacym ci$nienie wewnatrz-
gatkowe i powoduje zafatszowanie otrzymanych wyni-
kéw (przeptyw staje sie pozornie zmniejszony). Dlatego
tez zaleca sie wypetnienie oczodotu wiekszg iloscig zelu
do badan USG, stanowiacego rodzaj ,naktadki dystan-
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sujacej”, zabezpieczajacej przed kompresjg oka. W celu
uzyskania wiarygodnosci i powtarzalnos$ci pomiaréw za
pomoca CDI nieodzowna jest znajomos¢ anatomii prze-
strzeni pozagatkowej [9].

Tetnica oczna (OA)

Tetnica oczna jest gatezig tetnicy szyjnej wewnetrznej,
ktéra odchodzi od niej w miejscu kolankowatego zagiecia
w czesci jamistej naczynia. Cho¢ jest najwiekszym z bada-
nych naczyn w oczodole, nie jest widoczna w prezentacji
B. Znakowanie kolorem ruchu krwinek w badaniu dopple-
rowskim pozwala na jej identyfikacje. Najczesciej OA jest
znajdywana na gtebokosci ok. 10-15 mm za gatka oczna,
w miejscu skrzyzowania z nerwem wzrokowym, gdzie
kieruje sie z bocznej na przysrodkowa strone oczodotu.
Spektrum przeptywu w OA ma charakter posrednioopo-
rowy z typowym wcieciem dichrotycznym na ramieniu
zstepujacym, wywotanym ruchem zamkniecia zastawki
aortalnej serca [12]. Prawidtowy zapis spektrum zapre-
zentowano na Rycinie 3.

Rycina 3. Prawidtowe spektrum przeptywu w tetnicy oczne;j.

Weciecie dichrotyczne na ramieniu zstepujacym spektrum ozna-
czone strzatka. Ustalony przez badacza kat insonacji (AC) zgodny
z przebiegiem naczynia wynosi 45°.

Tetnica i zyta Srodkowa siatkowki

Tetnicasrodkowa siatkowki (CRA) masrednice ok.0,2mm
i jest jedyna gatezia tetnicy ocznej o statym potozeniu. Jej
koncowy fragment wraz z jednoimienng zyta (CRV) maja
przebieg w nerwie wzrokowym. Kolorowa mapa sygna-
tu koduje kolorem czerwonym przeptyw w CRA w kie-
runku do czota gtowicy. Kolorem niebieskim znakowany
jest przeptyw o kierunku przeciwnym, w tym przypadku
w CRV. Bramke prébkujaca nalezy ustawia¢ > 2 mm za
tarcza nerwu wzrokowego. Nalezy unika¢ pomiaréw na
wysokosci blaszki sitowej, ktéra jest miejscem fizjologicz-
nego zwezenia $wiatta CRA, co skutkuje istotnym (40-
70%) zawyzeniem parametrow predkosciowych [13, 14].
Prawidtowy wybér miejsca pomiaru, odpowiedniego za-
kresu predkosci na skali pomiarowej i poprawnego kata
insonacji (w przedziale 0-20°) warunkuje rzetelng ocene
parametrow hemodynamiki w CRA i CRV. Nad linig bazo-
wa spektrum tetnicze ma charakterystyczny niskooporo-
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wy profil i wyraZnie zaznaczong predkosé szczytowa. Pod
linig bazowa uwidacznia sie czesto jednoczesnie fazowe
spektrum z zyty srodkowej siatkéwki. Prawidtowy zapis
spektrum przeptywu krwi w obu naczyniach przedsta-
wiono na Rycinie 4.

Rycina 4. Zapis badania Doppler tetnicy i zyty sSrodkowej
siatkéwki.

PS5 11.1 cmis
ED 4.0 emis
MO 4.0 emfs
Pl 1.04
1] 0.64

Spektrum CRA obrysowane zostato kolorem zielonym. Spektrum

przeptywu w CRV pod linig bazowa. Brak korekgji kata insonacji.
Tetnice rzeskowe tylne krétkie

Tetnice rzeskowe tylne krétkie s drobnymi gateziami
odchodzacymi od tetnicy ocznej. Gatezie okotonerwowe,
w postaci kilku naczyn po stronie nosowej i skroniowej
od nerwu wzrokowego, sg jedynymi naczyniami odpo-
wiedzialnymi za ukrwienie przedniego odcinka nerwu
wzrokowego. Gatezie lezgce obwodowo w sasiedztwie
tetnic rzeskowych dtugich, odpowiadajg za ukrwienie
naczyniowki. Badaniem USG powinno sie poszukiwac
gatezi potozonych jak najblizej echa nerwu wzrokowego.
Bramka kolorowego Dopplera obejmuje okolice tarczy
nerwu wzrokowego. Widoczny jest sygnat przeptywu
(kolor czerwony) w sasiedztwie pasma nerwu wzrokowe-
go - pokazuje to Rycina 5.

Rycina 5. Przyktad pomiaru tetnicy rzeskowej tylnej krot-
kiej o potozeniu okotonerwowym po stronie nosowej tarczy
nerwu wzrokowego.

PS5 6.2 emig
ED 2.6 cmis
MD 2.6 emisy
Pl 087
Ri 0,58
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Normy przeptywéw dopplerowskich w tetnicach poza-
gatkowych

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przeptywy w tetnicach poza-
gatkowych uwarunkowane s3 przez wiele naktadajacych
sie czynnikéw. Liczne metaanalizy dowodzg, ze dos¢
trudno jest precyzyjnie wyznaczy¢ norme dla ogétu po-
pulacji, cho¢ otrzymane wyniki analiz w przypadku grup
kontrolnych stworzonych na potrzeby réznych badan, nie
roéznia sie znaczaco od siebie [15].

Wydaje sie, ze dobdr grup wiekowych w sposéb istotny
determinuje otrzymane wyniki oceny dopplerowskiej, co
potwierdzity badania jeszcze z konca lat 90. ubiegtego
wieku [16]. Wielu autoréw m.in. Galassi i Meyer dowo-
dzili wystepowania u oséb starszych zmian hemodyna-
micznych powodujacych pogorszenie perfuzji oka pod
postacig obnizenia predkosci maksymalnej i koricowo-
rozkurczowej w OA, obnizenia predkosci kohncoworoz-
kurczowej oraz wzrostu wspdtczynnika oporu w CRA
oraz SPCA [17, 18)]. Zmiany parametréw przeptywu
w tetnicach zaopatrujacych okolice tarczy nerwu wzro-
kowego moga by¢ zwigzane takze z zaleznym od wieku
zmniejszaniem objetosci minutowej rzutu serca, obje-
tosci przeptywajacej krwi, a takze wzrostu oporu obwo-
dowego [16]. Proponowane przez autora zakresy norm
hemodynamicznych dla poszczegdlnych naczyn pozagat-
kowych przedstawiono w Tabeli 2 [19].

Tabela 2. Normy przeptywu krwi w naczyniach pozagatko-
wych badanych metoda kolorowego Dopplera[19].

PARAMETRY DOPPLEROWSKIE

NACZYNIE
PS (cm/s) ED (cm/s) RI
OA 39,7+7,3 10,9+3,2 0,72+0,05
CRA 11,5%2,0 4,0+1,0 0,66+0,06
nSPCA 12,1+3,3 5/4+25 0,60+0,06
tSPCA 12,3+4,2 4,920 0,60+0,06
CRV 5,9+1,2 4,1+0,9 29,954

Podsumowanie

Zastosowanie kolorowej ultrasonografii dopplerowskiej
jest cennym uzupetnieniem badania USG, ktéra pozwala
na jakosciows i ilosciowa, nieinwazyjng ocene przeptywu
krwi w zmianach ogniskowych o lokalizacji wewnatrz-
gatkowej i pozagatkowej oraz w naczyniach tetniczych
i zylnych oczodotu. Zaletami s3: dostepnosé, niski koszt
procedury, brak przygotowania chorego, powtarzalnos¢
oraz wiarygodnos$¢ otrzymywanych wynikéw przy za-
chowanym bezpieczenstwie, pod warunkiem stosowania
poprawnej metodyki badania. W artykule oméwiono rys
historyczny, najwazniejsze wskazania zastosowania ko-
lorowego Dopplera w okulistyce, szczegélne warunki ba-
dania naczynh oraz obowigzujgce normy pomiarow.
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Streszczenie: Ocena funkcji nerek jest jednym z kluczowych laboratoryjnych elementéw okreslajacych stan ogdlny
pacjenta, bez wzgledu na rozpoznanie chorobowe. Stezenie kreatyniny w surowicy jest zazwyczaj wstepnym bada-
niem oceniajgcym stan tego narzadu. W oparciu o jego wynik wylicza sie szacunkowa filtracje ktebuszkowg (estimated
glomelural filtration rate, eGFR), bedaca podstawa m.in. do ustalenia dawki sSrodkéw kontrastowych wykorzystywanych
w badaniach obrazowych. Badaniami, ktére w bardziej adekwatny sposdb oceniajg przesaczanie ktebuszkowe, sg tzw.
klirensy. Nalezy jednak miec sSwiadomos¢, ze zadne z dotychczas oferowanych badan nie jest pozbawione wad. Niniej-
sza praca stanowi przeglad dostepnej literatury na temat metod oceny funkcji nerek i ich uzytecznosci klinicznej ze
szczegdlnym uwzglednieniem przydatnosci w diagnostyce obrazowej oraz u pacjentéw przyjmujacych leki przeciw-
krzepliwe.

Abstract: Evaluation of kidney function is one of the key laboratory elements determining the general condition of
a patient, regardless of a disease diagnosis. Serum creatinine concentration usually poses a preliminary assessment of
kidney condition. Estimated glomerular filtration rate (eGFR) - calculated from creatinine concentration - isimportant
among others when determining doses of contrast agents used in medical imaging. Tests that most adequately assesses
glomerular filtration are so-called clearances. However one should be aware that none of the tests proposed so far is
flawless. This study reviews available literature in terms of kidney function assessment methods and their clinical uti-
lity. In particular, the emphasis is put on their usefulness in imaging diagnostics and for anticoagulants taking patients.
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Key words: chronic kidney disease, creatinine, creatinine clearance.
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Ocena funkgji filtracyjnej nerek to jeden z niezbednych
elementéw wchodzacych w sktad badan zlecanych pa-
cjentom bez wzgledu na wiek, pte¢ czy rozpoznanie cho-
robowe. Podstawowym parametrem stuzgcym do wstep-
nego oszacowania wydolnosci tego narzadu jest stezenie
kreatyniny w surowicy krwi.

Kreatynina stanowi ostateczny produkt metabolizmu
kreatyny, ktorej substratami syntezy sg aminokwasy:
arginina, glicyna oraz S-adenozylometionina. Kreatyna
ulega fosforylacji do fosfokreatyny - zrédta energii w ko-
morkach. Oba te zwiazki sg spontanicznie i nieodwracal-
nie przeksztatcane do kreatyniny, ktorej stezenie we krwi
zalezy od wieku, ptci, rasy oraz rodzaju diety. Narastajace
stezenie tego zwigzku w organizmie moze by¢ przyczyna

przewlektej choroby nerek (Chronic Kidney Disease, CKD),
ktéra stanowi powazny problem medyczny i spoteczny
[1]. Ponadto, zgodnie z obowiazujacymi rekomendacja-
mi Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
z 2012 r., gwattowny wzrost stezenia kreatyniny w suro-
wicy krwi o 0,3 mg/dl lub wiecej w ciagu 48 h lub zmniej-
szenie diurezy < 0,5 ml/kg/h przez 6 h jest rozpoznawane
jako ostre uszkodzenie nerek (Acute Kidney Injury, AKIl),
bedace stanem bezposredniego zagrozenia zycia [2].

Nalezy zaznaczy¢, ze mimo powszechnego zlecania ozna-
czen kreatyniny w surowicy krwi zaréwno w celach pro-
filaktycznych, jak i diagnostycznych, parametr ten nie ma
wystarczajacej czutosci i swoistosci diagnostycznej do
ostatecznego potwierdzenia rozpoznania CKD lub AKI.
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Wskaznik ten stanowi jednak istotne uzupetnienie wy-
wiadu, badania przedmiotowego oraz badan obrazowych.

Przygotowanie pacjenta do badania

Oznaczenie stezenia kreatyniny mozna wykonac¢ w su-
rowicy, osoczu, badZz w moczu przy zastosowaniu odpo-
wiedniego rozcienczenia. Krew winna by¢ pobrana na
czczo miedzy godzing 7.00 a 10.00, po co najmniej 8-go-
dzinnym odpoczynku nocnym, przy ograniczeniu palenia
papieroséw oraz intensywnego wysitku fizycznego na
dobe przed badaniem. Nie zaleca sie pobierania krwi do
probéwki z heparyna amonowa, jezeli stezenie kreatyni-
ny w osoczu ma by¢ wykonane metoda pomiaru stezenia
amoniaku. Nie wykazano, aby inne antykoagulanty zmie-
niaty wyniki oznaczen stezenia kreatyniny w osoczu [3].
Ocene wydalania kreatyniny wykonuje sie w dobowe;j
zbiérce moczu (DZM). Btedne wykonanie DZM stanowi
gtéwnga przyczyne otrzymania niewiarygodnego wyni-
ku. Kazde laboratorium wykonujace tego typu badania
winno dysponowac¢ odpowiednio sformutowanymi in-
strukcjami dla pacjenta (Ryc. 1). Kluczowe jest, aby osoba
przygotowujaca sie do zbiérki moczu, nie zmieniata na-
wykow zywieniowych oraz korzystata z dedykowanych
pojemnikéw do DZM. Lekarz zlecajacy badanie winien
uswiadomi¢ choremu podczas wizyty, jak istotne jest po-
stepowanie zgodne z wytycznymi laboratorium.

Rycina 1. Instrukcja wykonania dobowej zbiérki moczu.
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Metody oceny filtracji ktebuszkowej nerek

Wéréd dostepnych metod wyréznia sie:

m badaniaklirensowe:
e nerkowe,
® 0soczowe.

m wskazniki matematyczne, obliczane na podstawie
stezenia danego markera w surowicy krwi.
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Badania klirensowe

Klirens danej substancji, czyli objeto$¢ osocza oczyszczo-
na z tej substancji w jednostce czasu, jest miarg filtracji
ktebuszkowej (Glomerular Filtration Rate, GFR). Wskaznik
ten jest obecnie uznawany za najlepsze narzedzie oce-
niajace uposledzenie funkcji filtracyjnej nerek, a takze
za podstawe okreslenia stadium CKD [4]. Ze wzgledu na
rodzaj zwigzku oczyszczanego przez organizm, wyrdznia
sie klirensy substancji egzo- oraz endogennych.

Inulina, bedaca jedna z substancji egzogennych podawa-
nych dozylnie we wlewie ciggtym, jest ztotym standardem
oceny GFR, jednak - z uwagi na mata dostepnos$¢ orazin-
wazyjna procedure - jest rzadko stosowana w praktyce
klinicznej. Innymi markerami sg zwiazki radioaktywne,
takie jak 51Cr-EDTA i 1251-jodotalaminian oraz nieradio-
aktywne, jak joheksol i jotalamat. Stosowanie zwigzkéw
radioaktywnych w rutynowej pracy szpitala jest nieco
tatwiejsze, jednak utylizacja tego typu odpadéw moze
stanowic problem [5].

Badania klirensowe substancji endogennych s3 tatwiej-
sze w wykonaniu, ze wzgledu na brak koniecznosci sto-
sowania wlewéw dozylnych. W Polsce najczesciej ozna-
czanym zwiazkiem wewnatrzpochodnym jest kreatynina,
gtoéwnie z powodu tatwosci wykonywania analizy oraz
niskich kosztéw badania. Wiarygodnos$¢ wynikéw zalezy
jednak w duzym stopniu od fazy przedanalitycznej, obej-
mujacej m.in. przygotowanie pacjenta do badania. Nalezy
podkresli¢, ze pojecia GFR oraz klirens kreatyniny nie sg
tozsame, poniewaz zwiazek ten w ok. 5% ulega sekrecji
kanalikowej [6]. W Tabeli 1. przedstawiono markery wy-
korzystywane w badaniach klirensowych.

Tabela 1. Markery wykorzystywane w badaniach
klirensowych.

Klirens | Nerkowy | Osoczowy
Materiat surowica/osocze osocze
badany mocz
Substancje ztoty standard: e srebrny standard:
egzogenne inulina we wlewie inulina w bolusie
statym o zwigzki
radioaktywne
Substancje brazowy standard: | e kreatynina do
endogenne kreatyninaw DZM wyliczenia eGFR
e cystatyna C

Wskazniki matematyczne szacujace szybkos¢ filtracji
ktebuszkowej nerek

W zwigzku z licznymi problemami technicznymi dotycza-
cymi prawidtowego przeprowadzenia badan klirenso-
wych, a takze z uwagi na komfort pacjenta, pod koniec lat
90. XX w. wprowadzono pojecie szacowanej wielkosci fil-
tracji ktebuszkowej (Estimated Glomerular Filtration Rate,
eGFR), ktére jest powszechnie stosowane w praktyce kli-
nicznej i ambulatoryjnej.

Wzory uwzgledniajace stezenie kreatyniny w surowicy
krwi

W 1976 r. Cockcroft i Gault zaproponowali pierwszy
wzor do obliczania eGFR na podstawie stezenia kreaty-
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Tabela 2. Najczesciej stosowane wzory do szacowania wielkosci filtracji ktebuszkowej [13].

Nazwa wzoru |

MDRD (Modification of Diet Renal
Disease) - petny

kreat

BUN

Réwnanie [ml/min/1,73 m?]

eGFR=A x B x 170 x Alb*0318 x P___-09%% x wiek017¢ x BUN-0170

t

- stezenie kreatyniny w surowicy[mg/dL];

- stezenie azotu mocznika [mg/dL];

Alb - stezenie albuminy w surowicy [g/dL]; A=1 dla mezczyzn; 0,762 dla kobiet; B=1,18 dla rasy czarnej;
B=1dla pozostatych ras

MDRD uproszczony

P

kreat

eGFR=A x B x 175 x P

-1,154 H -0,203
kreat X wie k

- stezenie kreatyniny w surowicy lub osoczu [mg/dL];

A=1dlamezczyzn; 0,742 dla kobiet; B=1,21 dla rasy czarnej; B=1 dla pozostatych ras

Schwartza (2009) - dotyczy dzieci

P

kreat

z CKD od postaci tagodnej do ciezkiej | cGFR = kxA
(eGFR miedzy 15 a 75 ml/min/1,73 m?) Prreat
A - dtugosc ciata[cm]
k - wspotczynnik zalezny od wieku dziecka i jego masy urodzeniowej

- stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dL]

niny w surowicy krwi oraz wieku, ptci, rasy i masy ciata
badanego. Warto zwradci¢ uwage na fakt, ze przy opra-
cowywaniu tego wzoru stezenie kreatyniny w surowicy
krwi byto oznaczane metoda Jaffégo, obarczong duzym
btedem systematycznym oraz podatng na interferencje
(m.in. ze strony glukozy, ketondw, kwasu askorbinowe-
go, biatek). Czynnikami ograniczajacymi stosowanie tego
wzoru s3: wiek (wzér nie sprawdza sie u matych dzieci),
otytos¢, zaburzenia gospodarki wodnej, dieta wysoko-
biatkowa (sportowcy).

W 1999 r. KDGIO zaproponowata rownanie MDRD (Mo-
dification of Diet in Renal Disease), ktéry pomija mase ciata
pacjenta. Do obliczania eGFR na podstawie tego row-
nania oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi
powinno by¢ wykonane metoda enzymatyczng, mniej
podatng na interferencje. Istotne klinicznie sg warto-
$ci wynikow ponizej 60 ml/min/1,73 m? przedstawiane
w postaci doktadnej wartosci liczbowej, natomiast kazdy
wynik powyzej tej granicy opisywany jest jako > 60 ml/
min/1,73 m?2[7].

W 2009r. organizacja Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) zaproponowata wzér uwzgled-
niajacy te same zmienne. Do jego opracowania zebra-
no liczniejsza grupe badana, o bardziej zréznicowanym
statusie zdrowotnym. Standaryzacje oznaczen stezen
kreatyniny w surowicy krwi przeprowadzono z zastoso-
waniem metody referencyjnej, jaka jest spektrometria
mas rozcienczenia izotopowego (Isotope Dilution Mass
Spectrometry, IDMS). W metaanalizach poréwnujacych
wzory Cockcrofta-Gaulta (CG), MDRD oraz CKD-EPI

wykazano, ze réownanie MDRD ma wyzszg od réwnania
CKD-EPI czutos¢ diagnostyczng, rozumiang jako odse-
tek wynikéw dodatnich u wszystkich chorych [8]. Zatem
wsrod uzyskanych wynikéw przewazacé bedg prawdziwie
oraz fatszywie dodatnie, co zmniejsza ryzyko przeocze-
nia oséb chorych. Natomiast CKD-EPI charakteryzuje sie
najlepsza doktadnoscia analityczng, czyli zgodnoscig uzy-
skanego oznaczenia z wartoscia rzeczywistg [9].

Ocena czynnosci nerek wérdd dzieci, u ktérych filtracja
ktebuszkowa zmienia sie wraz z wiekiem, nie jest fatwym
zadaniem. Sposrdd kilku wzoréw matematycznych réw-
nanie Schwartza - opracowane w latach 80. - jest nadal
powszechnie wykorzystywane w praktyce klinicznej, bo-
wiem uwzglednia znajomosc stezenia kreatyniny w suro-
wicy krwi oraz wzrost pacjenta. Pierwotnie w réwnaniu
wykorzystywano stezenie kreatyniny oceniane metoda
Jaffégo. W 2002 r. skorygowano ten wzér o stezenie kre-
atyniny oznaczone metoda enzymatyczng (Tab. 2) [10].

Michels i wsp. poréwnali wzory na szacowang wielko$¢
filtracji ktebuszkowej tj. MDRD, CKD-EPI oraz CG z me-
toda referencyjng GFR na podstawie substancji egzo-
gennej, tj. jodotalaminianu znakowanego radioaktyw-
nie. Najwieksza doktadnoscig charakteryzowat sie wzér
MDRD (Tab. 3) [11].

Wzory uwzgledniajace stezenie cystatyny C w surowicy
krwi

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie oznacza-
niem cystatyny C (CysC) inhibitora proteaz cysteino-

Tabela 3. Poréwnanie wzordw na szacowang wielkosc¢ filtracji ktebuszkowej do wyzszego standardu oceny funkcji nerek bada-

nia klirensowego w oparciu o klirens 125I-jodotalaminianu [13].

Srednie catkowite Catkowita precyzja

Srednie bezwzgled-

Bezwzgledna pre- | Doktadnos¢ w obre-

obciagzenie (%] ne obciagzenie cyzja bie 30%*
[%] > [%] [%] [%]
Cockeroft- 9,9 19,2 15,3 15,2 74,2
-Gault
MDRD 0,8** 24,7 14,6 19,9 81,2
CKD-EPI 4,5 16,7 12,3** 12,1 84,5

*

*x%

p = 0,01 vs. pozostate wzory
*** p < 0,01 vs. wzér Cockcrofta-Gaulta, P=0,14 vs. wzér MDRD

odsetek pacjentéw, u ktérych szacowana czynnosc nerek miescita sie w granicach 30% zmierzonego GFR
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wych jako markera estymacji GFR. Cystatyna C ulega
w 99% resorpcji w kanalikach nerkowych, a jej stezenie
w surowicy krwi nie zalezy od pftci, wzrostu, masy ciata
i masy miesniowej, diety oraz pochodzenia etnicznego.
W zwigzku z tym eGFR CysC znalazt zastosowanie, jako
badanie potwierdzajace obnizenie filtracji ktebuszkowej
nerek i wykryte wczesniejszym badaniem eGFR polegaja-
cym na oznaczeniu stezenia kreatyniny w surowicy krwi.
Na podstawie oznaczen stezenia CysC w surowicy meto-
dami immunochemicznymi, tj. nefelometryczng PENIA
badz turbidymetryczng PETIA, opracowano wzory stu-
zace do wyliczenia eGFR, m.in. Hoeka, Larsona i Grubba.
Wzory te podlegaja wcigz modyfikacjom. Wielu badaczy
preferuje zastosowanie tych wzoréw do oznaczenia GFR
u dzieci i u 0séb w podesztym wieku [12].

Kontrola jakosci wynikéw oznaczen stezenia kreatyni-
ny w surowicy krwi

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia RP z dnia
23 marca 2006 r. kazde medyczne laboratorium diag-
nostyczne jest zobowigzane do prowadzenia statej we-
wnetrznej kontroli jakosci wykonywanych badan labo-
ratoryjnych. W przypadku oznaczeh stezenia kreatyniny
w surowicy wszystkie metody powinny by¢ spdjne metro-
logicznie z metodg definitywna IDMS. Dopuszczalna nie-
precyzyjnos$¢ metody wynosi < 8% a btad systematyczny
(wzgledem IDMS) < 5% [13]. Ponadto, laboratoria me-
dyczne sgzobowigzane doudziatuw programie zewnetrz-
nej laboratoryjnej kontroli jakos$ci organizowanym przez
Centralny Osrodek Badan Jakosci w Diagnostyce Labo-
ratoryjnej. Wyniki oznaczen wykonanych w danej pla-
céwce sg odnoszone do innych laboratoriow z uwzgled-
nieniem metody oznaczenia, stosowanych odczynnikéw
oraz aparatury laboratoryjnej. Na podstawie uzyska-
nych wynikéw osrodek otrzymuje $wiadectwo uczest-
nictwa, ale tylko wéwczas, gdy wyniki uzyskane z ozna-
czen wytypowanych parametréw s3 zadowalajace [14].

Monitorowanie stezenia kreatyniny w surowicy krwi
u pacjentéw stosujacych nowe, doustne leki antykoagu-
lacyjne

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe dotycza wiekszosci
spoteczenstwa i czesciej wystepujg wsréd osdb w pode-

Tabela 4. Wptyw lekéw przeciwzakrzepowych na wyniki
podstawowych badan koagulologicznych.

Badanie

PT (czas
protrombinowy)

| Dabigatran | Rywaroksaban

T m

APTT (czas
czesciowej
tromboplastyny po
aktywacji)

" "

TT (czas

trombinowy) m Bez zmian

sztym wieku, u ktérych réwniez obserwuje sie przewle-
kta chorobe nerek [15]. Nowe doustne leki antykoagula-
cyjne obejmujg bezposrednie inhibitory trombiny, takie
jak: dabigatran oraz bezposrednie inhibitory aktywnego
czynnika X jak rywaroksaban i apiksaban, niebedace an-
tagonistami witaminy K, do ktérych nalezy acenokuma-
rol i warfaryna[16]. NOAC (Non-vitamin K antagonist Oral
AntiCoagulants), w odrdznieniu od antagonistow witami-
ny K, nie wymagajg monitorowania dawek lekdéw ozna-
czaniem czasu protrombinowego (PT) wyrazanym jako
INR (International Normalised Ratio, miedzynarodowy
wspodtczynnik znormalizowany). Warto jednak nadmie-
ni¢, ze wyzej wymienione preparaty poprzez wptyw na
uktad krzepniecia krwi zmieniajg wyniki podstawowych
badan koagulologicznych (Tab. 4). W wyborze optymalnej
dla pacjenta terapii, nalezy mie¢ na uwadze drogi elimina-
cji obu lekow nowej generacji [17].

Eliminacja dabigatranu w 85% odbywa sie droga nerko-
w3, stad zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroznosci
w stosowaniu tego leku u pacjentéw z klirensem krea-
tyniny ponizej 30 ml/min [18], natomiast rywaroksaban
jest eliminowany drogg nerkowa w 35%, wobec czego
zaleca sie zachowanie ostroznosci przy stosowaniu tego
leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny w zakresie 15-
29 ml/min. U oséb z klirensem kreatyniny ponizej 15 ml/
min stosowanie tego leku nie jest zalecane. U pacjentéw
z umiarkowanym zaburzeniem funkcji filtracyjnej nerek
(klirens kreatyniny 30-49 ml/min) oraz/lub przyjmuja-
cych leki zwiekszajace stezenie rywaroksabanu w oso-
czu, nalezy rowniez zachowac szczegdlng ostroznosé [16,
17]. Nowojorska National Kidney Foundation zaleca, aby

Tabela 5. Decyzje dotyczace terapii dabigatranem u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, podejmowane na podstawie oceny

funkcji nerek z wykorzystaniem wzoru MDRD [20].

Terapia dabigatranem

Wartosci uzyskane za pomo- ST B

na podstawie wzoru MDRD ca wzoréw CG oraz MDRD ““
Nieprawidtowo zidentyfikowane CG < 30 oraz MDRD < 30 41 15 13 0,9
przeciwskazanie na podstawie wzoru MDRD
Niewtasciwa w sytuacji klinicznej redukcja ) ) )
dawki na podstawie wzoru MDRD CG 250 orazMDRD 30 -< 50 149 32
Prawidtowe leczenie 2351 86,9 1190 84,1
Przedawkowanie - brak redukcji dawki na CG 30 -< 50 oraz MDRD 250 144 53 ) )
podstawie wzoru MDRD
Przedawkowanie- ominiecie przeciwskazania CG < 30 oraz MDRD > 30 21 0.8 211 14.9
na podstawie wzoru MDRD
Razem 2706 1404
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do okreslania zdolnosci filtracyjnej nerek na podstawie
obliczen szacunkowych uwzgledniajgcych stezenie kre-
atyniny w surowicy krwi, stosowac wzor CKD-EPI. Wy-
kazano bowiem, ze wyniki uzyskiwane za pomoca tego
wzoru dobrze odzwierciedlajg wszystkie stadia PChN
[19]. Jednak w wyborze odpowiedniej doustnej terapii
przeciwzakrzepowej zaleca sie wykorzystanie wzoru
Cockrofta-Gaulta, ktéry byt stosowany w badaniach kli-
nicznych tych lekéw. Ostatnio poréwnano skutecznos¢
doboru dawkowania nowych doustnych antykoagulan-
tow w zaleznosci od wzoru (MDRD, CKD-EPI, CG) uzyte-
go do oceny funkcji filtracyjnej nerek. MacCallum i wsp.
wykazali, ze kwalifikowanie na podstawie wzoru MDRD
zamiast CG, u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
stosujagcych NOAC, w przypadku oséb po 80. roku zy-
cia w niemal 15% przypadkéw doprowadzito do btednej
kwalifikacji do leczenia dabigatranem, a wsréd badanych
< 80. roku zycia w 5% przypadkoéw do zalecenia nieodpo-
wiedniej dawki preparatu (Tab. 5) [20].

Wiele badan poswiecono rowniez analizie czestosci wy-
stepowania PChN u pacjentow stosujgcych NOAC ze
wskazan kardiologicznych. Wykazano, ze zaburzenia fil-
tracji ktebuszkowej nerek nasilajg sie w trakcie stosowa-
nego leczenia przeciwzakrzepowego, wobec czego nie-
zbedne staje sie monitorowanie funkgcji filtracyjnej nerek
podczas terapii NOAC [21]. Zgodno$¢ wzoréw MDRD
i CG w ocenie funkcji filtracyjnej nerek siegata ok. 80%,
jednakze w miare pogarszania sie filtracji ktebuszkowej,
zgodnosc ta istotnie obnizata sie, podobnie jak w przy-
padku poréwnania wzoru CKD-EPI ze wzorem CG. Wy-
kazano natomiast wysokg zgodno$¢ wzoréw MDRD
i CKD-EPI (Ryc. 2) [22].

Manzano-Fernandez i wsp. wykazali, ze w przypadku pa-
cjentéw kardiologicznych, oséb starszych lub oséb z ob-
nizonym klirensem kreatyniny endogennej, niezgodno$¢
wzoréw MDRD, CKD-EPI w poréwnaniu ze wzorem CG
siegata nawet 30%, co przektadato sie na nieodpowied-
nie dawkowanie dabigatranu (Ryc. 3) [23].

Freyburger i wsp. wykazali, ze zaréwno dabigatran, jak
i rywaroksaban wydtuzajg czas cze$ciowej aktywacji
tromboplastyny (Activated Partial Thromboplastin Time,
APTT) oraz czas protrombinowy (Prothrombin Time, PT).
Rywaroksaban wydtuza APTT oraz PT $rednio 1,5-krot-
nie, natomiast dabigatran odpowiednio 2-krotnie oraz
1,2-krotnie. Wyniki oznaczeh koagulologicznych charak-
teryzowaty sie bardzo duzg zmiennoscig miedzyosobni-
cza, co uniemozliwia ustalenie odpowiednich przedzia-
téw wartosci referencyjnych dla pacjentéw stosujacych
NOAC, u ktérych filtracja ktebuszkowa nerek byta upo-
sledzona [24]. Wykazano, ze uposledzona filtracja kte-
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Rycina 2. Odsetek pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
przeklasyfikowanych do réznych stadiéw Europejskiej Agencji
Lekéw na poczatku badania podczas szacowania eGFR za po-

moca wzordéw: Cockcrofta-Gaulta, MDRD oraz CKD-EPI [21].

A. CG vs MDRD

Wrar MDRD muiej restrykeyjny  Wabr MDRD bardeie] restrykeyjuy
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C. MDRD vs CKD-EFI
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buszkowa nerek wydtuza czas eliminacji tego lekuz 12 do
nawet 34 godzin [25]. Pacjenci po 75. roku zycia, ktorzy
regularnie stosowali ten lek w dawce 150 mg/dobe, mieli
ponad 5% wyzsze ryzyko masywnego krwawienia w skali
roku. U oséb z eGFR rzedu 30-50 ml/min, ktére stosowa-
ty dabigatran, stezenia leku we krwi osiggaty wartosci
dwu- a nawet trzykrotnie wyzsze w poréwnaniu do pa-
cjentow z prawidtowa funkcja filtracyjna nerek, a ryzyko
masywnego krwawienia byto o 5,3% wyzsze. W Tabeli 6
przedstawiono proponowane dawkowane leku w zalez-
nosci od szacunkowego klirensu kreatyniny. W Tabeli 7
przedstawiono proponowany schemat postepowania

Rycina 3. Rozbieznosci w zaleceniach odnosnie dawkowania nowych doustnych antykoagulantéw dla wzoru MDRD oraz CKD-
-EP1 w poréwnaniu z dawkowaniem opartym na wzorze Cockcrofta-Gaulta. A- dabigatran, B-rywaroksaban, C-apiksaban [22].
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Tabela 6. Proponowane dawkowanie dabigatranu w zalei-
nosci od klirensu kreatyniny pacjenta [24].

Klirens kreatyniny | Dawkowanie

> 30 ml/min 150 mg dwa razy na dobe, doustnie
15-30 ml/min 75 mg dwa razy na dobe, doustnie
< 15 ml/min nierekomendowane
lub pacjenci
hemodializowani

okotozabiegowego u pacjentéw przyjmujacych dabiga-
tran, w zaleznosdci od funkgcji filtracyjnej nerek oraz ciez-
kosci planowanych zabiegéw [25].

Hassan i wsp. wykazali, ze stosowanie NOAC u pacjen-
téw poddawanych zabiegom na otwartym sercu, zwtasz-
cza w przypadku uposledzonej funkgji filtracyjnej nerek,
jest czynnikiem istotnie przedtuzajgcym ich pobyt w od-
dziatach intensywnej opieki medycznej. Badacze ci su-
gerujg odstawienie NOAC na 10 dni przed planowanym
zabiegiem operacyjnym [26].

W przypadku wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek
nalezy bezwzglednie zrezygnowac z leczenia przeciwza-
krzepowego lekiem z grupy NOAC. Pacjenci z chorobami
nerek, poddani terapii NOAC, winni pozostac pod statg
kontrolg lekarska. Europejskie Towarzystwo Kardio-
logiczne wydato rekomendacje, w ktérych zaleca w tej
grupie chorych kontrole stezenia kreatyniny w surowicy
krwi oraz wyliczenie wielko$ci eGFR minimum raz na 12
miesiecy. W przypadku wartosci eGFR < 60 ml/min eks-
perci sugeruja ustalenie czestotliwosci kontroli klirensu
kreatyniny w ciagu roku poprzez podzielenie ostatniego
wyniku eGFR przez 10. W przypadku dodatkowych czyn-
nikéw ryzyka, takich jak podeszty wiek oraz liczne choro-
by wspdtistniejace, nalezy dodatkowo rozwazyé zwiek-
szenie czestotliwos$ci wykonywania oznaczen stezenia
tego parametru, szczegoélnie w przypadku stosowania
dabigatranu [27].

Ocena filtracji ktebuszkowej nerek przed podaniem
$rodkow kontrastowych

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Ra-
diologii Urogenitalnej (European Society of Urogenital Ra-
diology, ESUR) przed podaniem gadolinowych lub jodo-
wych $rodkéw kontrastowych osobom = 18. roku zycia,
nalezy ocenic¢ funkcje filtracyjna nerek przez oznaczenie
stezenia kreatyniny w surowicy krwi i oszacowanie wiel-
kosci filtracji ktebuszkowej za pomocag wzoru CKD-EPI.
Wzér ten ma rézne wspotczynniki w zaleznosci od rasy,
ptci oraz stezenia kreatyniny w surowicy krwi. U kobiet
wartos$cig graniczng jest stezenie 62 pmol/L (0,70 mg/
dL), u mezczyzn 80 pmol/L (0,90 mg/dL). U dzieci nalezy
stosowac¢ zmodyfikowany wzér Schwartza, pamietajac
o tym, aby w miare mozliwosci oznaczenie stezenia kre-
atyniny w surowicy krwi wykonaé metoda enzymatycznag
[13, 28]. Wzory te zostaty szczegdtowo przedstawione
w Tabeli 8. Zazwyczaj pacjent zgtaszajacy sie na badanie
rezonansu lub tomografii komputerowej jest informowa-
ny odpowiednio wczesniej, ze w dniu badania powinien
zgtosic¢ sie z aktualnym wynikiem oznaczenia stezenia
kreatyniny w surowicy krwi.

Podsumowanie

Poszukiwania optymalnego markera oceny funkcji filtra-
cyjnej nerek trwaja od dziesiecioleci. Mimo ze endogen-
na kreatynina nim nie jest, to niski koszt uzyskania wy-
niku oraz powszechno$¢ badania sprawiajg, ze wiekszos$¢
decyzji klinicznych uwzglednia wtasnie ten parametr.
Ocena GFR na podstawie klirensu kreatyniny w dobo-
wej zbidrce moczu jest najbardziej zblizona do wartosci
uzyskanych metoda referencyjna, ale tylko w przypadku
wykonania prawidtowej zbiérki moczu. W celu uniknie-
cia wystgpienia btedu przedanalitycznego stopien prze-
saczania ktebuszkowego nerek najczesciej oblicza sie za
pomoca rownan matematycznych.

Tabela 7. Proponowany schemat postepowania okotozabiegowego u pacjentéw przyjmujacych dabigatran, w zaleznosci od
funkcji nerek oraz ciezkosci planowanych zabiegow [24].

Klirens Okres péttrwania dabi- P o .. . ..
kreatyniny gatranu [godziny] Zabiegi o niskim ryzyku krwawienia Zabiegi o wysokim ryzyku krwawienia
250 ml/min 15(12-34) Ostatnia dawka leku 24 h Ostatnia dawka leku 48-72 h

przed zabiegiem przed zabiegiem
30-49 ml/min 18 (13-23) Ostatnia dawka leku 48-72 h Ostatnia dawka leku
przed zabiegiem 96 h przed zabiegiem
< 30 ml/min 27 (22-35) Ostatnia dawka leku 96 h Ostatnia dawka leku
przed zabiegiem 96 h przed zabiegiem

Tabela 8. Wz6r CKD-EPI do obliczenia eGFR zalecany do stosowania u pacjentéw przed podaniem gadolinowych i jodowych

$rodkéw kontrastowych [27].

Stezenie kreatyniny

w surowicy (sCr)
[umol/L]

eGFR

[ml/min/1,73 m2]

<62 144 x (sCr/62)9% x 0,993wex | ®Wiekwlatach
Kobiety * u0s6b pochodzenia )
> 62 144 X (sCr/62)129% x 0,993wiek afroamgrykansklego nalezy
’ pomnozy¢ wartosci réwnan przez
<80 141 x (sCr/80)0411 x 0,993wiek 1159 '
Mezczyzni e przelicznik stezenia kreatyniny:
>80 141 x (sCr/80) 1297 x 0,993wiek 1 mg/dL=88,4 umol/L
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U pacjentéw diagnozowanych w kierunku CKD oraz
poddawanych badaniom obrazowym z uzyciem srodkéw
kontrastowych ocena funkcji filtracyjnej nerek powinna
opierac sie na obliczeniu eGFR z zastosowaniem wzoru
CKD-EPI. Zaréwno doustne antykoagulanty, takie jak
dabigatran i rywaroksaban, jak i $rodki kontrastowe sg
w duzej mierze wydalane przez nerki. Stad tez pacjenci,
szczegolnie kardiologiczni oraz przygotowywani do za-
biegéw operacyjnych, powinni by¢ przebadani w kierun-
ku wydolnosci nerek. Nalezy jednak pamietac¢, ze badania
kliniczne prowadzone nad lekami przeciwzakrzepowy-
mi wykorzystywaty jedynie wzdér Cockcrofta-Gaulta do
oszacowania zdolnosci filtracyjnej nerek.

Coraz czesciej przepisywane pacjentom doustne leki
antykoagulacyjne grupy NOAC ciesza sie duzg popular-
noscia, m.in. z uwagi na to, ze nie wymagaja dostosowa-
nia dawki leku do wartosci regularnego pomiaru INR.
Jednakze fakt eliminacji tych preparatéw droga nerkowa
sprawia, ze okresowa ocena wydolnosci nerek powinna
stac sie rutynowym postepowaniem w procesie diagno-
styczno-terapeutycznym w tej grupie chorych.

Wspétpraca lekarza-klinicysty z diagnostg laboratoryj-
nym oraz personelem wykonujgcym badania jest klu-
czowa dla postawienia prawidtowej diagnozy i terapii
pacjentow, u ktorych niezbedna jest ocena funkcji filtra-
cyjnej nerek.
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DZIAtALNOSC UZDROWISK W BUSKU-ZDROJU
ORAZ W SOLCU-ZDROJU W LATACH 1939-1945
Activity of spa resorts in Busko-Zdroj
and Solec-Zdr¢jin 1939-1945
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Streszczenie: Funkcjonowanie uzdrowisk w Busku-Zdroju oraz w Solcu-Zdroju w czasie okupacji niemieckiej jest te-
matyka pomijang do tej pory w historiografii polskiej. Na temat ich dziatalnosci mozna znalez¢ jedynie enigmatyczne
wzmianki. Gtéwnej przyczyny tego stanu rzeczy mozna upatrywac w ubogim stanie Zrédet - mowa tutaj zwtaszcza
o materiatach dotyczacych Solca-Zdroju. Przedmiotem niniejszego artykutu jest m.in. oméwienie dziatalnosci uzdro-
wisk w latach 1939-1945 a takze skali zniszczen, jakie poniosty w wyniku dziatan okupanta niemieckiego.
Uzdrowiska w Busku-Zdroju oraz w Solcu-Zdroju poniosty duze straty w czasie okupacji niemieckiej. Zaktady lecz-
nictwa uzdrowiskowego zmienity swoje przeznaczenie, i staty sie przede wszystkim miejscami rekonwalescencji dla
Niemcéw. Warto zauwazy¢, ze ludnosci polskiej niemal catkowicie ograniczono do nich dostep. Czes¢ zaktadéw zdro-
jowych ulegta zniszczeniu, a ich wyposazenie zrabowano. W wyniku okupacji niemieckiej zdewastowano takze baze
noclegowa w Busku-Zdroju i Solcu-Zdroju. Tylko w Busku-Zdroju liczba pokoi dla kuracjuszy zmniejszyta sie o 350.
Podczas gdy w Busku-Zdroju kuracjuszy przyjmowano juz w 1945 roku, Solec-Zdréj zostat otwarty jako catoroczne
uzdrowisko w 1961 roku.

Abstract:The activity of the spa resorts in Busko-Zdréj and in Solec-Zdréj during the German occupation is poorly
described in Polish historiography. Only enigmatic mentions can be found in publications about their activities. The
main reason for this can be attributed to the poor state of the sources - especially concerning Solec-Zdréj. The goal of
the article is among others to characterize the activity of the spa resorsts in Busko-Zdréj and in Solec-Zdréj beetwen
1939 and 1945, and the description of the scale of the destruction they suffered as a result of the actions of the Ger-
man occupier.

The both sparesorts: in Busko-Zdréj and Solec-Zdréj suffered a big losses during the German occupation. Spa facilities
changed their purpose, being mainly a place of convalescence for the Germans. It should be noticed, that the access of
the Polish population to them was almost completely limited. Some of the spa facilities were destroyed and their equi-
pment was plundered. As aresult of German occupation, the accommodation base in Busko-Zdréj and Solec-Zdréj was
also devastated. Only in Busko-Zdroj number of rooms for patients decreased by 350. While in Busko-Zdroj patients
were admitted as early as 1945, Solec-Zdroj was opened as a year-round health resort in 1961.

Stowa kluczowe: uzdrowiska, wyposazenie uzdrowisk, okupacja niemiecka, represje niemieckie.
Key words: spa resorts, spa equipment, German occupation, German repressions.
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Wstep W okresie miedzywojennym uzdrowiska w Busku-Zdroju

i w Solcu-Zdroju odwiedzato nawet po 10 tys. kuracjuszy

Uzdrowiska w Busku-Zdroju oraz w Solcu-Zdroju styna
z terenéw bogatych w Zzrédta waod siarkowych oraz boro-
winowych. Popularne w miedzywojniu byto powiedzenie:
»Jesli ci Busk nie pomoze, to pomoze cijedynie swieta zie-
mia” [1]. Zrédta soleckie prof. Jozef Dietl w 1858 r. scha-
rakteryzowat zas w nastepujacy sposob: ,Zrédto soleckie
nalezy do najsilniejszych i najskuteczniejszych tego typu
wod w catej Europie” [2].
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rocznie. Gtéwnymi schorzeniami, ktére tam leczono byty
m.in: reumatyzm, artretyzm, gruzlica, zapalenia nerwéw
i nerwobdle, a takze choroby skérne i alergiczne [3].

W wyniku dziatarn okupanta niemieckiego, zaréwno za-
ktady w Busku-Zdroju, jak i w Solcu-Zdroju ulegty pro-
cesowi dewastacji. O ile pierwsze uzdrowisko zaczeto
funkcjonowac 15 maja 1945 r., to drugie powrdcito do
catkowitej dziatalnosci dopierow 1961r.



Funkcjonowanie uzdrowisk w Busku-Zdroju oraz w Sol-
cu-Zdroju w czasie okupacji niemieckiej jest tematyka
pomijang do tej pory w historiografii polskiej. Na temat
ich dziatalnosci w publikacjach mozna znalez¢ jedynie
enigmatyczne wzmianki. Gtéwnej przyczyny tego stanu
rzeczy mozna upatrywaé w ubogim stanie Zrédet - mowa
tutaj zwtaszcza o Solcu-Zdroju. Przedmiotem niniejsze-
go artykutu jest m.in. omoéwienie dziatalnosci uzdrowisk
w latach 1939-1945, a takze skali zniszczen, jakie ponio-
sty w wyniku dziatan okupanta niemieckiego.

Dziatalnos¢ uzdrowisk w Busku-Zdroju i w Solcu-Zdro-
juw latach 1939-1945

1 wrzesnia 1939 r. na uzdrowiskowg czes$¢ Buska-Zdroju
spadty pierwsze bomby, m.in. w poblizu Sanatorium Dzie-
ciecego ,Gorka”, nie naruszajac jednak jego terenu. Jedna
zbomb zniszczyta sanatorium Zaktadu Ubezpieczen Spo-
tecznych [4]. Wedtug wspomnien dr Szymona Starkiewi-
cza, wieloletniego dyrektora ,Goérki”: ,[...] Gdysmy tak
przybiegli, zobaczyliSmy przed gmachem ogromng wy-
rwe, petng szkta z rozbitych szyb, a na progu zarzadzajaca
kuchni z roztrzaskang gtowa. Bylismy wstrzasnieci, gdyz
przed godzing omawialismy ewentualnosé przeniesienia
tam czesdci dzieci z Gérki, na ktérej jak nam sie wydawato,
nie byto zbyt bezpiecznie” [5]. W wyniku nalotu byty oso-
by ranne oraz zabite. 4 wrzesnia 1939 r. wtadze powia-
towe wraz z czescig podlegtych im urzednikéw opuscity
Busko-Zdrdj [6]. Z miasteczka wyjechata rowniez dyrek-
cja uzdrowiska i personel, pozostawiajac na pastwe losu
12 starszych i ciezko chorych kuracjuszy [7].

W pierwszych dniach wrzesnia 1939 r. przewazajaca
liczba os6b przebywajacych na kuracji opuscita réwniez
uzdrowisko w Solcu-Zdroju. Bogumit Hetnarski relacjo-
nowat: ,Ludzie opowiadali o tragicznej historii matzen-
stwa uciekajacego na motocyklu. Kobieta miata rzekomo
niemowle w plecaku. Poza tym byta obarczona jeszcze
jakimis tobotami. Kiedy sie zatrzymali, stwierdzili z prze-
razeniem, Ze nie maja dziecka. Istny koniec Swiata!” [8].

We wrzesniu 1939 r. Niemcy uzywali buskich sanatoriow
w charakterze szpitali dla niemieckich zotnierzy [9]. War-
to podkresli¢ fakt, ze do Sanatorium Dzieciecego ,Goérka”
zwozono takze Zotnierzy Wojska Polskiego (WP) rannych
w bitwie pod Bronina. W ksiegach parafialnych Najswiet-
szej Marii Panny w Busku-Zdroju zarejestrowano 11 ak-
téw zgonu zotnierzy WP, ktérzy z powodu odniesionych
ran w bitwie pod Broning zmarli na ,Gérce” [10]. Byli to:
Ludwik Brytka, Stanistaw Boczar, Wtadystaw Debich,
Franciszek Hrycko, Tymota Iwaneczko, Jézef Leski, Cze-
staw Mizgajski, Emil Muthwil, Stefan Sehman, Antoni
Winnicki oraz Antoni Zawata.

Przybyty we wrzesniu 1939 r. do Buska-Zdroju Kreis-
hauptmann dr Wilhelm Schéafer w nastepujacy sposéb
scharakteryzowat uzdrowisko: ,Busko byto miastem
z okoto 6 tys. mieszkancéw. Znajdowata sie w nim do-
skonata kapiel siarkowa, ktéra ma doskonate dziatanie
lecznicze na reumatyzm” [11]. W 1940 r. lecznictwo na
terenie Generalnego Gubernatorstwa, w tym uzdrowi-
skowe, podporzadkowano administracji niemieckiej.
Dyrektorem Zaktadu Zdrojowego w Busku-Zdroju byt
Otto Geigenmiuiller, ktory petnit réwnoczesnie funkcje
inspektora skarbowego [12]. Cze$¢ przedwojennego
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personelu zostata przez niego zwolniona. Wsérdéd nich
znajdowat sie m.in. dyrektor ,Goérki” - dr Szymon Star-
kiewicz. Na stanowisku zastapita go zona Geigenmiille-
ra. Starkiewicz scharakteryzowat ja w nastepujacy spo-
sob: ,Apodyktyczna, bezwzgledna, nieréwna, zaczeta
wtracac sie w rézne sprawy lekarskie, ktérych zupetnie
nie rozumiata. Z poczatku staratem sie jej cos ttuma-
czy¢, zreszta bez efektu, pdzniej milczatem” [13].

Po dokonaniu zmian administracyjnych w 1941 r. Niem-
cy zaostrzyli polityke wobec uzdrowisk. Pozostate
w Sanatorium ,Goérka” dzieci, Niemcy rozwiezli po réz-
nych sierocincach. Wojskowy Szpital Uzdrowiskowo-
-Rehabilitacyjny przeznaczyli dla zotnierzy Wehr-
machtu [14]. Zmienili takze przeznaczenie Sanatorium
,Gorka”, przeksztatcajac je w lecznice reumatologiczng
dla dorostych (Rheumaheilstaedte) [15]. Konsekwen-
cja niemieckiej polityki wobec uzdrowisk byt niemal
catkowity brak dostepu ludnosci polskiej do leczni-
ctwa uzdrowiskowego, ktéry trwat az do 1945 r. Ku-
racjuszami w Busku-Zdroju byli gtéwnie Niemcy oraz
Polacy z Generalnego Gubernatorstwa, zatrudnie-
ni w przemysle zbrojeniowym. Mitosnikiem buskich
kapieli siarczkowych byt m.in. Max Peter - funkcjo-
nariusz Policji Bezpieczenstwa (Sicherheitspolizei).
12 lipca 1944 r. zotnierze Obwodu ZWZ-AK Busko
przeprowadzili udany zamach w czasie jego powrotu ze
zdroju. Marian Wojnakowski, ps. ,Wodnik” dowiedziat
sie od swojej matki, ktéra pracowata przy obstudze ka-
pieli siarczanych o zakonczeniu zabiegu przez Petera.
Wykonanie wyroku w okolicach zdroju nie wchodzito
w rachube, poniewaz stacjonowata tamze duza liczba
Niemcoéw. Udang akcje zbrojng przeprowadzono na ryn-
ku w Busku-Zdroju [16].

Tabela. Frekwencja kuracjuszy oraz liczba wydanych ka-
pieli siarczkowych w Busku-Zdroju w latach 1937-1945.

Rok ‘ Frekw.encja ‘ Liczba -
kuracjuszy wydanych kapieli
1937 6800 Brak danych
1938 7411 145182
1939 5267 98 369
1940 1945 18108
1941 2235 26893
1942 4687 67 947
1943 3230 42123
1944 Brak danych Brak danych
1945 371 Brak danych

Konsekwencja polityki niemieckiej wobec buskiego
uzdrowiska byt znaczacy spadek liczby kuracjuszy. Fre-
kwencja w sezonie letnim w 1940 r. wynosita 1945 oséb,
w 1941 r. - 2235, w 1942 r. - 4687,aw 1943 r. - 3230
[17]. W catym 1945 r. Busko-Zdréj odwiedzito zas 371
0s6b. Poréwnujac liczbe kuracjuszy do okresu przedwo-
jennego, byto ich o potowe mniej: w 1937 r. Busko-Zdréj
odwiedzito 6800 oséb, aw 1938 - 7411. Wraz z ze zna-
czacym spadkiem turystéw, spadta réwniez liczba kapieli
siarczkowych. W 1938 r. wydano ich 145 182. W 1940rr.
ich liczba zmalata ponad osmiokrotnie - do 18 108, za$
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w 1941 r. ponad pieciokrotnie - do 26 893 [18]. W 1946r.
wzrosta do ponad 82 000 [19].

W okresie przedwojennym w obydwu uzdrowiskach na
terenie powiatu stopnickiego - Buska-Zdroju i Solca-
-Zdroju - liczba kuracjuszy dochodzita do 10.000 oséb
rocznie, co w znaczacym stopniu wptywato na wydatng
role gospodarcza tych terendéw. Przecietnie kuracjusz
przebywajacy uzdrowiskach w okresie miedzywojnia wy-
dawat ok. 300 zt miesiecznie, co w ogélnym zestawieniu
dochodéw powiatu stopnickiego dawato powazng sume
- ok. 3 000 000 zt rocznie [20]. Dla poréwnania, wedtug
listy cen obowigzujacych w buskim uzdrowiskuw 1941r.,
wysokos$¢ optaty kuracyjnej za pobyt czterotygodniowy
w uzdrowisku w okresie od 1 lipca do 31 sierpnia ksztat-
towata sie na poziomie 24 zt. Cena za pobyt dwutygo-
dniowy wynosita zas 17 zt. Za czterotygodniowy pobyt
w uzdrowisku w okresie od 1 wrzesnia do 15 pazdzier-
nika trzeba byto zaptaci¢ 17 zt, zas za dwutygodniowg
kuracje w tych samych miesigcach taksa wynosita 10 zt
[21]. Wedtug cennika zabiegdw z 1941 r. w buskim uzdro-
wisku ordynowano m.in.: kapiele siarkowe, borowinowe,
btotne, jodobromowe. Oferowano réwniez kuracje pitng
w postaci wody mineralnej siarkowej. Ceny zabiegéw
réznity sie w zaleznosci od sezonu i wahaty w granicach
od 2 do 10 zt. Byty to z pewnoscig bardzo zanizone stawki
dla zotnierzy niemieckich.

Baza noclegowa

W okresie przedwojennym w Busku-Zdroju funkcjono-
waty 22 wille o tacznej liczbie 545 pokoi. Wymieni¢ wsérod
nich nalezy nastepujgce pensjonaty: ,Angielska”, ,Bri-
stol”, ,Sanato”, ,Wiktoria”, ,Zacisze”, ,Zamek Derstawa”,
a takze wille i dworki: ,Bagatela”, ,Brzozéwka”, ,Chopin”,
,Krakowska”, ,Oblegorek”, ,Ormuzd”, ,Stowacki”, ,Trzy
Réze”, Warszawska”, \Wersal”, ,Winogor” oraz ,Wislica”.
O ile w okresie przedwojennym Busko-Zdréj dysponowa-
to 545 pokojami, o tyle w okresie powojennym liczba ta
spadtado 195. W 1945 r. na terenie Buska-Zdroju dla ku-
racjuszy byty dostepne jedynie: ,Sanato”, ,Stowacki”, ,Wi-
$lica”, ,Oblegorek” i ,Chopin”. Dokuczliwy brak pomiesz-
czen przyczynit sie do tego, ze w pokojach w dziatajacych
willach przebywato po kilku kuracjuszy.

W czasie okupacji niemieckiej wille potozone w okoli-
cach parku zdrojowego miaty réznorakie przeznacze-
nie. W niezamieszkatych pensjonatach w Busku-Zdroju
Niemcy kwaterowali przesiedlencéw z Wielkopolski[22].
W willi ,\Wersal” potozonej przy Al. Mickiewicza miesci-
ta sie siedziba zandarmerii niemieckiej. W jej piwnicach
znajdowat sie areszt, przez ktory przeszty setki miesz-
kancéw Kreishauptmannschaft Busko [23]. Po wojnie
w budynku ulokowata swa siedzibe Komenda Powiato-
wa Milicji Obywatelskiej. W 1949 r. wille zamieniono na
mieszkania dla funkcjonariuszy MO. Wskutek powyz-
szych dziatan utracono az 60 pokoi dla potencjalnych ku-
racjuszy [24].

W potoznej w poblizu ,Wersalu” willi ,Trzy R6ze” w cza-
sie okupacji niemieckiej miescita sie Gtéwna Zbiornica
Jaj przy Powiatowej Spétdzielni Rolniczo-Handlowe;.
W czerwcu 1944 r. zakwaterowano w niej oddziat zan-
darméw sktadajacy sie z Polakéw pochodzacych gtéw-
nie ze wschodniej czesci Polski [25]. W latach 50. XX w.
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budynek zostat przejety przez Liceum Ogdlnoksztatcace
na internat zenski. W poblizu willi ,Trzy R6ze” byta zlo-
kalizowana willa ,Warszawska” nalezgca przed wojng do
Mojzesza Cukiermana. W latach 1945-1960 zamieniono
ja namieszkania komunalne.

W willi ,Urocza”, nalezacej przed wojna do Joska Topio-
ta, Niemcy zorganizowali Hurtownie Owocow i Warzyw.
Na wyzszych kondygnacjach miescity sie zas mieszkania
przeznaczone dla Niemcoéw oraz oséb przesiedlonych
z Wielkopolski [26]. Po zakonczeniu wojny wille ,Uroczg”
przeznaczono na mieszkania komunalne.

Potozony w dolnej czesdci al. Mickiewicza ,Zamek
Derstawa” przemianowano na Willa Zumriter. W latach
1940-1944 zakwaterowano tam niemiecka orkiestre
symfoniczng oraz utworzono hotel dla artystek, ktére
przyjezdzaty do Buska-Zdroju na wystepy. Po wojnie
w ,,Zamku Derstawa” zlokalizowano m.in. biuro Panstwo-
wego Osrodka Maszynowego.

W 20-leciu miedzywojennym willa ,Bristol” nalezaca do
Erzila Cukiermana petnita role Uzdrowiskowego Szpita-
la Wojskowego. W czasie okupacji niemieckiej Niemcy
zlokalizowali w niej mieszkania komunalne dla zandar-
moéw niemieckich. Byta takze przeznaczona na miesz-
kania komunalne po zakonczeniu dziatarn wojennych.
Pensjonat ,Sanato”, potozony przy ul. 1 Maja, Niemcy
czesdciowo przeznaczyli na pokoje dla kuracjuszy. W jego
czesci zlokalizowano takze mieszkania komunalne dla
Niemcéw [27].

Réwniez wille w Solcu-Zdroju ulegty znacznemu znisz-
czeniu. Wspomniec nalezy przede wszystkim o willi ,,Pod
Brzozami” i o ,Mickiewiczéwce”. W styczniu 1945 r. czes-
ciowemu zniszczeniu ulegta takze willa ,Organistowka”.
Czas Il wojny Swiatowej byt réwniez okresem postepu-
jacej dewastacji sanatorium ,Swit”. Od jesieni 1940 r. do
wiosny 1941 r. kwaterowato w nim wojsko niemieckie,
a nastepnie Baudienst. Po wojnie zamieniono je na maga-
zyn nawozow sztucznych [28]. Cze$ciowemu zniszczeniu
ulegta réwniez willa ,,Prus”. W sierpniu 1944 r. w budyn-
ku miescito sie dowddztwo odcinka frontu niemieckie-
go. W tym samym miesigcu zbombardowano $rodkowa
czes¢ budynku, w ktorej trwata narada operacyjna. Po
zakonczeniu wojny nienaruszone skrzydto willi stuzyto
dawnym wtascicielom, az do upanstwowienia Zaktadu
Zdrojowego.

Straty materialne uzdrowisk w Busku-Zdroju i w Solcu-
-Zdroju

W czasie okupacji niemieckiej zniszczeniu ulegty zakta-
dy i urzadzenia zdrojowe w Busku-Zdroju. W uzdrowi-
sku zniszczenia spotegowato takze wkroczenie Armii
Sowieckiej w styczniu 1945 r. Wywieziono urzadzenia
Swiattolecznicze, elektrolecznicze, urzadzenia gabine-
téw lekarskich, rentgenowskie i analityczno-badawcze.
Wskutek powyzszych dewastacji w 1945 r. byt nieczyn-
ny m.in.: dziat kgpieli borowinowych, dziat Swiattoleczni-
ctwa i elektroterapii, a takze dziat gimnastyki leczniczej
[29]. Zniszczono réwniez archiwum zdrojowe. Ogrom-
ne straty poniosto Sanatorium Dzieciece ,Goérka”. Oko-
to 200 specjalnych tézeczek dla dzieci przerobiono dla
t6zka zotnierzy niemieckich. Rozgrabiono ubrania, bieli-
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zne dzieciecy, a takze posciel. Wywieziono aparat rent-
genowski, diatermie, lampy oraz wszystkie obrazy [30].
Urzadzenia zdrojowe ulegty dewastacji nie tylko na sku-
tek dziatalnosci okupanta niemieckiego. Uzdrowisko
Busko-Zdréj zostato przejete przez wtadze polskie 24
stycznia 1945 r. Zgodnie z informacjami pochodzgcymi
ze sprawozdania dyrektora zaktadu w uzdrowisku ,nie
ma bodaj 1 m? zieleni zaktadowej, ktory by nie byt naru-
szony, nie ma 5 m ogrodzenia, ktdre by nie byto nadwy-
rezone, nie ma budynku, ktéry by nie ucierpiat, nie ma
dziatu, zeby nie miat sladéw przygodnego lub celowego
zniszczenia” [31].

Jeszcze wieksze straty poniosto uzdrowisko Solec-
-Zdréj. Samo miasteczko, jak i zaktad zdrojowy, ulegty
dewastacji w ramach dziatan wojennych w 1944 r. Pod-
czas okupacji niemieckiej w Solcu-Zdroju w 80% znisz-
czono nowoczesne urzadzenia tazienek wybudowanych
w 1923 r., a takze wycieto las nalezacy do Zdroju i wiele
drzew z parku zdrojowego. Urzadzenia zdrojowe zosta-
ty niemal catkowicie zrabowane. Uzdrowisko pozbawio-
no rowniez tak podstawowych sprzetéw, jak stoty, tabo-
rety czy t6zka[32]. W sprawozdaniu z 12 wrzesnia 1945
r. zamieszczono nastepujacg informacje: ,Wanien byto
65 - jest 25, taboretow jest tylko 5, kozetek byto 72 -
jest obecnie 9, t6zek nie ma, stotéw nie ma. Zniszczone
i zrabowane wszystko w 90%” [33]. W 1951 r. uzdrowi-
sko Solec-Zdréj zostato upanstwowione i wtgczone do
Dyrekcji Panstwowego Uzdrowiska w Busku-Zdroju.
Do 1958 r. leczono w nim rocznie okoto 500 kuracjuszy.
W lipcu 1961 r. Solec-Zdréj zostat otwarty jako uzdro-
wisko catoroczne [34].

Zakonczenie

Zaktady lecznictwa uzdrowiskowego w Busku-Zdro-
ju oraz w Solcu-Zdroju w czasie okupacji niemieckiej
zmienity swoje przeznaczenie, petnigc gtéwnie funkcje
miejsc rekonwalescencji dla Niemcéw. Warto podkre-
§li¢, ze ludnosci polskiej niemal catkowicie ograniczono
do nich dostep, co miato drastyczny wptyw na zmniej-
szenie frekwencji kuracjuszy. W wyniku dziatan niemie-
ckiego okupanta, cze$é¢ zaktadédw zdrojowych ulegta
zniszczeniu, a ich wyposazenie zrabowano. Dewastacji
ulegta réwniez baza noclegowa w Busku-Zdroju oraz
w Solcu-Zdroju, ktéra przeznaczono niemal wytacznie
do uzytku Niemcéw. Proces tez ulegt jeszcze pogtebie-
niu po zakonhczeniu dziatan wojennych. W obliczu po-
wyzszych zdarzen, w samym Busku-Zdroju liczba pokoi
dla kuracjuszy zmniejszyta sie o 350. Po wojnie pojawita
sie konieczno$¢ odbudowy uzdrowisk. O ile w Busku-
-Zdroju przyjmowano kuracjuszy juz w 1945 r., o tyle
Solec-Zdréj zostat otwarty - jako uzdrowisko catorocz-
ne - dopierow 1961r.

Pismiennictwo

1. Archiwum Panstwowe w Kielcach (dalej cyt. APK),
Panstwowy Zaktad Zdrojowy w Busku-Zdroju - sprawo-
zdania z dziatalnosci 1945, 1947, sygn. 1892 (dalej: 1892),
Sprawozdanie Lekarza Zdrojowego Paristwowego Zaktadu
Zdrojowego dra Ludmita Marca o stanie urzadzen lecz-
niczych Panstwowego Zaktadu Zdrojowego dra Ludmita
Marca o stanie urzadzen leczniczych Paistwowego Zaktadu
Zdrojowego w Busku-Zdroju,21V11945r.; k. 3

2022 NR 3VOL. 100

2. https://www.uzdrowiskosolec.pl/historia, dostep:
31112022r.

3. Wojnakowski J, Z dala od Wykusu, £6dz, 1988; 9

4. Chruslinski J, Busko-Zdréj 1939 roku. Tragiczny wrzesien...,
Buski Kwartalnik Edukacyjny, nr 42, 2013; 35-39

5. Starkiewiczowie Sz. i W, pod red. Dotegowskiej-Wysockiej
B. M, Czyn i tza. Wspomnienie z Gérki, Warszawa, 2004;
s.40

6. S. Meducki, Busko w latach wojny i okupacji [w:] Tradycje
walk o wyzwolenie narodowe i spoteczne na ziemi buskiej.
Materiaty sesji popularnonaukowej 11 IV 1987 r.; Kielce,
1988; 93

7. Starkiewiczowie Sz.iW, Czynitza. Wspomnienia z Gorki...,
2004, 38

8. Hetnarski B, Ze Stopnicy do Itaki. Pamietnik chemika,
Krosno, 2009; 62-63

9. Matecka B, Marcinkowski J. T, Rys historyczny rozwoju
lecznictwa uzdrowiskowego, ,Probl Hig Epidemiol”, 2007;
88, 140

10. Ksiegi parafialne NMP w Busku-Zdroju, Akta zgondw,
7111940r.; nr21-31,k. 145-147

11. Bundesarchiv, Niederschrift einer Tonbandaufnahme zur
Dokumentation der Kreishauptmannschaft Busko, Ost-Dok
13/306,23 1111961 r.;2

12. Archiwum Instytutu Pamieci Narodowej w Kielcach (da-
lej: AIPN Ki), Okregowa Komisja Scigania Zbrodni prze-
ciwko Narodowi Polskiemu - Instytut Pamieci Narodowej
w Kielcach (dalej: OKSZpNP-IPN Kielce), Akta podreczne
przeciwko dr. Ottonowi Geigenmdillerowi SS-Sturmfiihrer,
53/4838,t. 2, Pismo do GKBZHwWP, 311 1946r.; k. 44

13. Starkiewiczowie Sz.i W, Czynitza. Wspomnienia z Goérki...,
2004; 44

14. Syryjczyk D, Szkice o konspiracyjnej stuzbie zdrowia
w Okregu ,Jodta” w latach 1939-1945, Lekarz Wojskowy,
2012;t.90,415

15. APK, Referaty i sprawozdania dotyczace obchodéw 150-le-
cia Przedsiebiorstwa Panstwowego Busko-Zdroj i Solec-
Zdrdj, sygn. 3, Sanatorium Dzieciece Gérka w Busku-Zdroju,
b.d, k.5

16. Wojnakowski J, Z dala od Wykusu..., £t6dz, 1988; 168

17.Smarzynski H, Powiat Busko-Zdréj przed 1 I1X 1939 r.
i w okresie okupacji niemieckiej w latach 1939-1945,
Krakéw, 1960; 91

18. Ibidem, 90

19. APK, Zaktady lecznicze, uzdrowiska, letniska i instytu-
cje leczniczo-zapobiegawcze, sygn. 1035, Formularz dot.
Panstwowego Zaktadu Zdrojowego w Busku-Zdroju, b. d,
k.45

20.Smarzynski H, Powiat Busko-Zdrdj przed 1 IX 1939 r.
i w okresie okupacji niemieckiej w latach 1939-1945,
Krakéw, 1960;s. 97

21. Bonikowska M, Funkcjonowanie uzdrowisk w czasie Il woj-
ny Swiatowej - wybrane przyktady, ,Mtoda Humanistyka”,
2019;nr 1,10

22.Marciniec L, Buska Staréwka Zdrojowa, Busko-Zdroj,
2006; 5

23. Trzeskowska-Kubasik K, System wieziennictwa na terenie
Buska-Zdroju w latach 1939-1945, Rocznik Swietokrzyski,
Seria A - Nauki Humanistyczne, 36, 109-110

24.APK, sygn. 1892, Sprawozdanie Panstwowego Zaktadu
Zdrojowego w Busku-Zdroju za sezon 1947 r. t. . za czas od
2 maja do 31 pazdziernika 1947 r.b.d, k. 52

25. Trzeskowska-Kubasik K, Akcja w willi ,Trzy R6ze” w Busku-
Zdroju, Wykus, 2020; 10

26.Marciniec L, Buska Staréwka Zdrojowa, Busko-Zdrdj,

175




LEKARZ WOJSKOWY
MILITARY PHYSICIAN

2006; 31

27. Zydowski Instytut Historyczny w Warszawie, Relacja Ireny
Budzynskiej, 301/5697,23 11 1960r.; k. 23

28.Helis M, Solec-Zdrdj. Wczoraj i dzis$, Kielce-Solec-Zdrdj,
2008;s.24

29.APK, sygn. 1892, Sprawozdanie lekarza zdrojowego ptk.
Ludwika Marca o stanie urzadzen leczniczych Panistwowego
Zaktadu Zdrojowego w Busku-Zdroju, 21 VI 1945r., k.5

30. Starkiewiczowie Sz.iW, Czynitza. Wspomnienia z Gorki...,
2004; 48

31. APK, sygn. 1892, Sprawozdanie lekarza zdrojowego ptk.
Ludwika Marca o stanie urzadzen leczniczych Pariistwowego
Zaktadu Zdrojowego w Busku-Zdroju, 21 VI 1945r.; k. 3

32. APK, Sprawy lecznictwa (szpitale, przychodnie, uzdrowiska),
sygn. 1032, Pismo Starostwa Powiatowego Stopnickiego
w Busku-Zdroju, 12 IX 1945r.; k. 94

33. Ibidem

34. Matysek W, 180 lat lecznictwa uzdrowiskowego w Solcu-
Zdroju - lekarze zdrojowi, Gazeta Solecka, VII-IX 2017 r;
nr 35,7

176 Dziatalnos¢ uzdrowisk w Busku-Zdroju oraz w Solcu-Zdroju w latach 1939-1945
Karolina Natalia Trzeskowska-Kubasik



PRACA ORYGINALNA

CAN AGNOR COUNTS AND CONFIGURATION
PREDICT COMPLETE REMISSION IN ADULT ACUTE
MYELOGENOUS LEUKEMIA PATIENTS?

Matgorzata Gajewska?, Elzbieta Rutkowska?, Iwona Kwiecien?, Piotr Rzepecki?, Kazimierz Sutek!

1. Department of Internal Medicine and Hematology CSK MON WIM, Poland
2. Laboratory of Hematology and Flow Cytometry, Department of Internal Medicine and Hematology CSK MON WIM, Poland

0000-0002-9035-4042
0000-0002-9482-7564
0000-0003-2266-971X
0000-0003-0694-390X

Matgorzata Gajewska -
Elzbieta Rutkowska -
lwona Kwiecien -
Piotr Rzepecki -

Abstract: The analysis of the AgNORs was performed in patients with acute myeloid leukemia (AML) to verify the
role of AgNOR parameters in predicting complete remission (CR). Bone marrow aspirates from 24 patients with AML
were stained with silver nitrate and underwent morphological, immuophenotypic, and genetic assessment. The mean
AgNORs number, mean AgNORs area, and the mean AgNOR area-to-nucleus-arearatio were calculated for each case.
After induction therapy, patients who achieved complete remission (CR) received intensive consolidation treatment.
Fifteen patients underwent allogenic bone marrow transplantation. A higher mean AgNOR area-to-nucleus-arearatio

was found in group with the CR status.
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Introduction

Proliferation and accumulation in the bone marrow of
neoplastic blast cells leads to the development of acute
myeloid leukemia [1]. The assessment of genetic altera-
tions of a leukaemia clone using classical cytogenetics
and molecular methods is a basic element of the diagno-
sis of acute leukemias. It is also the basis for their clas-
sification and provides information on the prognosis and
possible therapeutic goals [1,2,3]. The prognostic factors
in acute myeloid leukemias can be divided into those that
are patient-dependent (which determine treatment to-
lerance and treatment-related early mortality) and fac-
tors that depend on the characteristics of the leukemic
clone (which determine chemotherapy resistance). The
prognostic factors dependent on the leukemic clone are
cytogenetic and molecular abnormalities. The classifica-
tion developed by the European LeukemiaNet (ELN) dist-
inguished three prognostic groups. In clinical practice,
the ELN is used to assess the risk [4]. In case of failure
of cytogenetic analysis (lack of appropriate material for
analysis or its insufficient amount, non-sterile material
collection), prognostic assessment is impossible. The
nucleolus organizing region (NOR) is the segment of the
chromosome in which genes for the major ribosomal
RNAs are found. A specific group of acidic, highly silver-
-absorbing, non-histone protein complexes located in
the same places as the NOR allows for the precise and
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quick visualization of the nucleolus organizing regions by
staining with silver nitrate [5,6,7]. Silver-stained NOR is
referred to as AgNOR, and silver-staining NOR proteins
as AgNOR proteins. Nikicz and Norback were the first to
use the silver staining method to visualize NOR in bone
marrow cells in healthy people. This study determined
the applicability of AgNOR staining in the differential
analysis of bone marrow hematopoietic cells [8]. Pich A.
et all showed that AML patients who achieved the com-
plete remission after induction course showed a greater
amount of AgNOR in the blastic cells. The amount of
AgNOR was correlated with the duration of remission:
the higher amount of AgNOR - the longer duration of
remission [9]. The above mentioned analysis of AgNOR
in blasts cells is one of the last publications. In this study,
we analyzed parameters of AgNOR in blast cells of 24
AML patients. The work was aimed to verify its role in
predicting complete remission (CR).

Materials and Method
Group Characteristics

The study group consisted of 24 patients diagnosed, ho-
spitalized and treated in the Department of Internal Me-
dicine and Haematology between 2017 - 2021. Charac-
teristics of the study group are presented in Table1 and
Table 2.
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Table 1. Characteristics of the study group.

No (range)

Whole series 24
Age (range) 46,0 (20 - 64)
Sex (m/f) No[%] 10/14 (41/59)
WBC G/l (range) 49(1,1-352)
Hgb g [%] (range) 9.4(7,8-12,5)
PLT G/I (range) 68(12-213)
Blasts in pb [%] (range) 36,8(1-92)
Blasts in bm [%] (range) 56,7 (20 - 93)
FAB classification
MO 2
M2 13
M4 7
M5 2
Cytogeneticrisk
ELN2 16
ELN3 8

Abbreviation: m - male, f - female, WBC - white blood cell count, hgb - hemoglobin,
PLT - platelets, Bm - bone marrow, FAB - French-American-British, pb - peripheral
blood, ELN - European LeukemiaNet.

All patients were treated according to the protocols of
the Polish Adult Leukemia Group (PALG). The individual
chemotherapy courses used in treatment are presented
in Table2.

Table 2. Characteristics of the study group.

CR(-) CR(+)

ELN2 6 8
ELN3 5 2
Inductjon daunorubicin 60mg/m2iv 1-3 days
therapy (all cytarabine 200mg/m2iv 1-7 days
patients) cladribine 5mg/m2iv 1-5 days (DAC)
cladribine 5mg/
m2iv 1-5 days,
Re-induction | cytarabine 2000mg/
therapy m2iv 1-5 days,
mitoxantron 10mg/
m2iv 1-3 days
cytarabine 2-3g/m2iv.on 1,3,5 day (HD
Consolidation ARaC)

therapy (all
patients)

cytarabine 1.5g/m2 iv. 1-3 days and
mitoxantone 10mg/m2 on 3 and 4 day
(HAM)

Abbreviation: ELN - European LeukemiaNet, CR - complete remission.

AgNOR analysis

1. Preparation of bone marrow aspirate for analysis
a) smearing marrow aspirate on a glass slide
b) dryingat room temperature
c) immersion in ethyl alcohol for 10 minutes
d) risingindistilled water

2. AgNOR staining
a) preparing solution A 2% solution of gelatin dis-
solved in distilled water, to which formic acid was
added until 1% concentration of final solution

was obtained
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b) preparingsolution B
50% solution of silver nitrate in distilled water

The preparation was then stained for 20 minutes in a so-
lution obtained by immediate, fast mixing of one volume
of solution A with two volumes of solution B. The prepa-
rations were placed for 10 minutes in a 5% sodium thio-
sulfate solution, and rinsed in distilled water.

3. Analysis of AgNOR parameters

a) Slides were evaluated under an optical micro-
scope (Olympus BX51 microscope, MDOB3 mo-
del, Tokyo, Japan). The total magnification was
x1000.

b) 200 blast cells were analyzed using a computeri-
zed image analysis system called cell* Soft Ima-
ging System (Germany) and by the Microsoft Ex-
cel program.

c¢) The nucleus and each selected AgNOR structure
were outlined for each selected blast cell.

d) The AgNORs parameters were measured: the
mean number of AgNORs in the nucleus, the
mean surface of AgNORs, and the ratio of AgNOR
surface to cell nucleus surface.

e) The data were calculated using the author’s pro-
gram and Excel.

f) The structure and patterns of AgNOR in bone
marrow blastic cells were classified according
to the system developed by Nikicz, with author’s
modification. The modification consisted in diffe-
rentiation AgNOR depending on surface size.

Statistical Analysis

The Python 3.8 and Statistica 13.3 software (Statsoft,
TIBCO Software Inc., Dell Inc.,Plo Alto, CA, USA) were
conducted. The p < 0.05 was set at statistical significance
level.

Results

AgNOR parameters were calculated in leukemic cells in
all patients with AML.

Figure 1. AgNOR staining in bone marrow smears of a patient
with acute myeloid leukemia M2 (ELN2) with complete remis-
sion of CR (+).
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Figure 2. AgNOR staining in bone marrow smears of a patient
with acute myeloid leukemia M4 (ELN3) without CR (-).
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Significantly higher values of mean ratio of the AgNOR
surface area to the nucleus surface area were found in
patients who achieved CR compared to the group witho-
ut this status (p=0.02) (Table 3, Figure 3).

Table 3. AgNOR indexes in AML depending on remission sta-
tus: the mean number, mean surface area, and mean ratio of
AgNOR surface area to nucleus surface area, expressed as
percentages.

AgNOR Cell Indexes CR(+) CR(-) p
Mean number of _ _
AgNORs (n=10) (n=11)
Mean surface of
AgNORSs [um2] 2.79+/-0.61 2.22+/-0.34 | 0.28
AgNOR surface/ | 44 44,/ 331 | 1377+/-374 | 0.06
nucleus surface[%]

Abbreviation: AQNOR - argyrophilic nucleolar organizer regions,
CR - complete remission.

Figure 3. AgNOR indexes differences between patients who
achieved CR and patients without CR: the mean number,
mean surface area, and mean ratio of AgNOR surface areato
the nucleus surface area.
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Figure 4. Presentation of particular structures dependent on
remission status.
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No statistically significant differences were found in the
mean number of AgNOR in particular structures in AML
depending on the remission status (Figure 4).

Figure 5. Presentation of the configuration of particular stru-
ctures depending on remission status.
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There were no statistically significant differences in
group | among simple (p = 0.77) and mixed (p = 0.49) stru-
ctures in the group of patients without remission in AML
compared to patients who did not achieve this remission.
Also in group I, no statistically significant differences
were found among the simple (p = 0.54) and mixed (p =
0.33) structures in both groups (Figure 5).

Discussion

In our research the mean number of AgNORs, the mean
surface area of AgNORs, and the ratio of AgNOR surface
area to nucleus surface area were measured. Only in the
case of the last parameter, our research showed a stati-
stically significant difference between both groups. We
observed a higher value of the mean number of AgNOR
in the group of patients who achieved the CR status, but
the difference was not statistically significant. Pich et all
showed that in adult patients with acute myeloid leuke-
mia who achieved disease remission, a higher content of
AgNOR in the cell was obtained compared to patients
without remission. The amount of AgNOR was correla-
ted with the duration of remission: greater amount of
AgNOR - longer duration of remission. These results
suggested that patients with more AgNOR leukemia
clones responded more easily to treatment. In contrast,
in patients with low levels of AgNOR resistance to che-
motherapy has been observed [9].

In the above-mentioned publication, an analysis was car-

ried out in 40 patients with de novo AML. Cytogenetic
analysis was done in 26 patients (chromosomal abnor-
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malities were found in less than half of them). According
to the literature available at that time, cytogenetic alte-
rations were categorised in three prognostic groups: low
(two patients), intermediate (17 patients), and high-risk
group (seven patients) [10,11]. There was no relation-
ship between AgNOR and cytogenetics. Patients in our
study were classified according to ELN. Cytogenetic and
molecular evaluation before the start of the treatment in
patients with AML before starting treatment allows to
plan it (including planning allo-hematopoietic steam cell
transplant [allo-HSCT]). When comparing the two groups
in terms of CR status depending on cytogenetic and mo-
lecular risk, it is difficult to make an ambiguous conclu-
sion as to the chance of achieving remission depending
on cytogenetic and molecular risk.

In our study the AgNOR classification proposed by Ni-
kicicz and Norback for the analysis of normal bone mar-
row was used in our study [8]. Our analysis in relations to
leukemic cells did not show any differences in all AgNOR
structures and configuration. This may be due to the re-
latively small number of patients in groups compared in
this study. We have no possibility of comparing our data
with other studies.

The assessment of genetic disorders in the leukemic
clone is an important element in the diagnosis of acute
leukemias and is important in the assessment of patient’s
prognosis. The analysis of various AgNOR structures in
acute leukemias can easily identify risk groups without
the need for genetic tests.
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OPIS PRZYPADKU

NAGLA GEUCHOTA PRAWOSTRONNA
Z ZAWROTAMI GEOWY TYPU OBWODOWEGO NA
TLE KONFLIKTU NERWOWO-NACZYNIOWEGO
The right side sudden deafness with peripheral vertigo
as a resultat of neurovascular conflict
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Streszczenie: Utrata stuchu - zaréwno wystepujaca nagle, jak i postepujaca przewlekle - stanowi istotny problem
zdrowotny oraz spoteczno-ekonomiczny. Najwieksze obawy lekarzy i pacjentéw wzbudza nagte, idiopatyczne, od-
biorcze uszkodzenie stuchu. Opis przypadku: Pacjent 27 lat, przyjety do Kliniki Otolaryngologii Onkologii Laryngo-
logicznej, Audiologii i Foniatrii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. WAM w todzi w trybie pilnym z powodu
uczucia zatkania ucha prawego z tozstronnym szumem usznym oraz silnych zawrotéw gtowy o zmiennym charakte-
rze. Przeprowadzona diagnostyka audiologiczna i otoneurologiczna wykazata nagta gtuchote ucha prawego, a MR
katéw mostowo-mézdzkowych konflikt naczyniowo-nerwowy obustronnie. Wtgczono leczenie farmakologiczne,
ktore nie przyniosto spodziewanych efektéw w trakcie hospitalizacji, w zwigzku z czym chorego skierowano na le-
czenie hiperbaria tlenowa. Nagta gtuchota czuciowo-nerwowa w ok. 90% przypadkéw jest chorobg idiopatyczng,
ktérej przyczyna pozostaje nieznana w Swietle przeprowadzonej diagnostyki. W pozostatych przypadkach moz-
na z duzym prawdopodobienstwem wskazaé przyczyne wyjsciows jej wystapienia. Jedna z nich moze by¢ konflikt
naczyniowo-nerwowy.

Abstract: Hearing loss, whether sudden or gradually progressive, is a significant health and socioeconomic problem.
Sudden, idiopathic, sensorineural hearing loss is a great concern for both doctors and patients. Case report: Patient
E.R., 27 years old, was admitted to the Department of Otolaryngology, Laryngological Oncology, Audiology and Pho-
niatrics of the Military Medical Academy Memorial Teaching Hospital of the Medical University of Lodz - Central
Veterans’ Hospital due to the feeling of obstruction in the right ear accompanied by tinnitus and severe dizziness of
avariable nature. The audiological and otoneurological diagnostics showed a sudden deafness of the right ear, MRI of
the cerebellopontine angles showed the neurovascular conflict on both sides. Pharmacological therapy was introdu-
ced, however, it did not bring the expected results, therefore hyperbaric oxygen treatment was ordered. Sudden sen-
sorineural deafness in about 90% cases is an idiopathic disease, the cause of which remains unknown. In other cases, it
is possible in all likelihood to indicate the onset cause. One of them may be neurovascular conflict.

Stowa kluczowe: nagta gtuchota, zawroty gtowy, konflikt nerwowo-naczyniowy.
Key words: sudden deafness, vertigo, neurovascular conflict.
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Wstep lizacjg pierwotnego uszkodzenia - czy doszto do niego
w uchu zewnetrznym, $rodkowym, wewnetrznym i cen-
Utrata stuchu - zaréwno wystepujaca nagle, jak i prze-  tralnych odcinkach drogi stuchowej.

wlekle postepujgca - stanowi istotny problem zdrowotny

oraz spoteczno-ekonomiczny. Mimo, iz jest to najczestsze
schorzenie narzadéw zmystéw, to nie jest znana doktad-
na liczba dotknietych nim oséb [1].

Szacuje sie, ze w Polsce moze dotyczy¢ 4-4,5 min oséb
w réznym wieku [2]. Bardzo istotne implikacje kliniczne
niesie za soba rodzaj niedostuchu, jakim dotkniety jest
konkretny pacjent, a to wigze sie w duzej mierze z loka-

Najbardziej niepokojacym - z punktu widzenia pacjenta
- jest niedostuch wystepujacy nagle, niezaleznie od przy-
czyny lezacej u jego podtoza. Z kolei z punktu widzenia
lekarza, najwieksze obawy wzbudza nagte, idiopatyczne,
odbiorcze uszkodzenie stuchu (NNCN, nagty niedostuch
czuciowo-nerwowy) zwigzane z koniecznoscia podjecia
natychmiastowych dziatan diagnostycznych i terapeu-
tycznych.
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Na mocy najczesciej uznawanych w opracowaniach na-
ukowych wytycznych do rozpoznania nagtej gtuchoty
idiopatycznej upowaznia nas stwierdzenie niedostuchu
odbiorczego o nieznanej etiologii, wiekszego niz 30 dB,
w trzech sasiadujacych ze sobg czestotliwosciach, do kté-
rego dochodzi w czasie do 3 dni. W swiatowym pi$mien-
nictwie mozemy spotkac sie z modyfikacjami tej definicji
obejmujacymi wszystkie wymienione parametry, tym
niemniej wymieniong pierwotnie definicje uznajemy za
wiazaca, jako zgodna ze stanowiskiem Polskiego Towa-
rzystwa Audiologicznego i Foniatrycznego [3, 4].

Czestos¢ wystepowania NNCN ocenia sie na 5-20 przy-
padkéw na 100 tys. mieszkancéw na rok, najczesciej
u 0séb w 5-6. dekadzie zycia bez wzgledu na ptec¢. Zna-
komitg wiekszos¢ przypadkéw stanowig przypadki jed-
nostronne. Obustronna nagta gtuchota idiopatyczna
wystepuje w mniej niz 10% z nich. Nalezy wzigé pod uwa-
ge mozliwos$¢ niedoszacowania tej liczby ze wzgledu na
zjawisko spontanicznej poprawy stuchu obserwowane
u 32-65% pacjentéw, ktorzy w zwigzku z tym nie szukajg
pomocy lekarskiej [5-6].

Opis przypadku

27-letni pacjent zostat przyjety do Kliniki Otolaryngo-
logii Onkologii Laryngologicznej, Audiologii i Foniatrii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. WAM w todzi
w trybie pilnym z powodu nagtego pogorszenia stuchu
ucha prawego oraz zawrotéw gtowy. W wywiadzie po-
dat, iz w dniu zgtoszenia sie do szpitala, na ok. 7-8 godzin
przed przyjeciem, w trakcie treningu sitowego, a doktad-
nie wykonywania tzw. ,martwego ciggu” zwigzanego
z duzym napieciem ttoczni brzusznej i wzrostem cisnie-
nia w gornej potowie ciata, wystgpito u niego uczucie
zatkania ucha prawego z tozstronnym szumem usznym.
Nastepnie pojawity sie silne zawroty gtowy, ktére miaty
charakter ruchu wirowego otoczenia w lewo, a czas ich
trwania nie przekraczat 20 minut. Towarzyszyty im nud-
nosci i wymioty. Dolegliwosci te ustgpity samoistnie po-
zostawiajac niedostuch ucha prawego.

Badanie podmiotowe nie ujawnito innych odchylen. Pa-
cjent nie podawat podobnych epizodéw w przesztosci,
negowat choroby przewlekte, nie przyjmowat lekdw,

zaprzeczat réwniez stosowaniu odzywek i hormonéw
stosowanych w kulturystyce, a treningi na sitowni miaty
pomoc w redukcji masy ciata.

W badaniu przedmiotowym internistycznym, poza nie-
wielka otytoscig (BMI 31), nie stwierdzono istotnych od-
chylen od normy. W badaniu laryngologicznym: bez cech
infekcji gérnych drég oddechowych; obraz otoskopowy
uszu prawidtowy. Oczoplas nieobecny. Préby stroikowe:
Weber - lateralizacja w strone lewa, Rinne - UP (+), UL
(+). Proba Romberga: (-). Nie stwierdzono nieprawidto-
wosci w zakresie czynnosci nerwu VII.

W badaniach podstawowych i biochemicznych krwi - bez
odchylen, uktad krzepniecia prawidtowy, parametry za-
palne niepodwyzszone.

Po przeprowadzeniu podstawowej diagnostyki audio-
logicznej: audiometria tonalna (Ryc. 1) i impedancyjnej,
witgczono leczenie farmakologiczne: Prednizon 60 mg na
dobe p.o, Piracetam 16 g nadobei.v, Vinpocetinum 20 mg
nadobeiv.

W 2. dobie hospitalizacji chory ponownie zgtosit wysta-
pienie zawrotéw gtowy. Dolegliwosci te jednak nie miaty
charakteru epizodu z dnia poprzedniego - przybraty ra-
czej charakter nieuktadowy i trwaty przez kilka godzin.
Tym niemniej wykonano zapis VNG, w ktérym stwierdzo-
no: oczoplas samoistny Il stopnia w lewo o amplitudzie od
2,1 do 2,30/s. Nie byt on zauwazalny w obserwacji bez-
posredniej bez zniesienia fiksacji wzroku. Stan stuchu nie
ulegt zmianie.

W 3. dobie leczenia uzupetniono diagnostyke o petne
badanie VNG, ktérego wyniki przedstawiaty sie nastepu-
jaco: oczoplgs samoistny - nieobecny, oczoplas potoze-
niowy; pozycja siedzaca - nieobecny, pozycja na plecach
- nieobecny, gtowa skrecona w prawo - pojedyncze fale
kwadratowe, gtowa skrecona w lewo - pojedyncze fale
kwadratowe, na prawym boku - nieobecny, na lewym
boku - nieobecny, pozycja Rosego - pojedyncze fale kwa-
dratowe; test kaloryczny - pobudliwos$é: 3,10/s (ucho
lewe), przewaga kierunkowa bezwzgledna - 0,70/s (stro-
na prawa), przewaga kierunkowa wzgledna - 45% (strona
prawa), deficyt jednostronny - 14% ucho lewe (Ryc. 2).

Ryc. 1. Wynik badania audiometrycznego tonalnego progowego przed leczeniem.
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Nagta gtuchota prawostronna z zawrotami gtowy typu obwodowego na tle konfliktu nerwowo-naczyniowego



Ryc. 2. Wynik testu kalorycznego wg Fitzgeralda-Hallpike'a.

M Chre Opce Fomec

DOEE0 SiFFs 0 EE EE o sl

2022 NR 3VOL. 100

-,

Badanie kalorveane

[ -1 S5l UP UL UP UL
Shladiean hutti ohs Pozinte ohwoly ohg
? X - poziomn iy ] |
W - panaaown l = ] :—HJI il i | ;
OwfoniL n [ ™ ! ' :
Tere A |_|L| ':] — ¢
Medum - possstTs i -_; 02 : | NiHs e —
Dpdrienss « 10 i Jena | :
S A0 6 m L.:i H !
i3 | H l L1 My
=
s
Predlodd X Crectatlwacd
—
o - el ail Jr urr ey | || Pobuwdliwedd 3.1%s {w lewo)
=N i : o ) =] Preew. kier. bwsgl: 0,7%s (prawa)
— g P Prizew, kaer, wiegl: 45%% (provwa)
o i —— T Dreficvt: 142 (pravwa)
e H
| Bt Pl il =Lk i L " b Su———— - ——n ! v
Lo f AArT N N,
i foaa IX LA
i |
g i i
= . |
> N |
Lo uw E
hiow ol o r,A-'u-""\"rﬂv ks
T\
|
= -1 17

Wykonano réwniez RTG odcinka szyjnego kregostupa
z badaniem czynnos$ciowym, ktére nie uwidocznito zmian
w obrebie struktur kostnych ani ograniczenia ruchomo-
Sci.

W 4. dobie leczenia wykonano kontrolne badanie audio-
metrii tonalnej progowej, w ktérej stwierdzono pogte-
bienie niedostuchu w stosunku do badania wyjsciowego
oraz catkowity brak rozumienia mowy dla ucha z niedo-
stuchem.

Nalezy przy tym nadmieni¢, iz w subiektywnej ocenie
chorego stan stuchu nie ulegt zmianie w stosunku do dnia
przyjecia. W zwigzku z powyzszym odbyta sie konsulta-
cja neurologiczna oraz zlecono wykonanie MR katow
mostowo-mézdzkowych. Badanie neurologiczne poza
niedostuchem prawostronnym nie odbiegato od normy.
W badaniu MR z kontrastem uwidoczniono obustronnie
petle naczyniowe potozone w bezposrednim sasiedztwie
nerwéw VIl i VI bedace gateziami tetnicy mézdzkowej
przedniej dolnej mogace spetnia¢ kryterium konfliktu
naczyniowo-nerwowego (Ryc. 3).

Po 8. dniach prowadzonego leczenia farmakologicznego
nie uzyskano poprawy stuchu i chory zostat skierowany
na leczenie hiperbarig tlenowa. Brak jest wiedzy na te-
mat dalszego przebiegu choroby ze wzgledu na niezgto-

Ryc. 3. Badanie MR gtowy z widocznym konfliktem naczynio-
wo-nerwowym po stronie prawej.
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farmakologiczne w postaci preparatow zawierajgcych
betahistyne, leki poprawiajace ukrwienie, nootropowe,
sterydoterapie, witaminy z grupy B, tlenoterapie oraz leki
przeciwwymiotne, a takze karbamazepie, nie ma jednak
gwarancji skutecznosci takiego leczenia.

Jedynym leczeniem przyczynowym konfliktu naczy-
niowo-nerwowego nerwu VIII jest mikrochirurgiczna
dekompresja nerwu, po ktérej ustgpienie dolegliwosci
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Abstract: Background: A selective embolization of thyroid arteries (SETA) is a rarely performed procedure. Although
35 years have passed since the first description of the SETA application, only about 150-200 procedures have been
published so far.

Case presentation: We present the case of a patient successfully treated for amiodarone-induced hyperthyroidism
using the SETA method. Patient had a history of paroxysmal atrial fibrillation (PAF), diagnosed three years earlier, tre-
ated with an anticoagulant - rivaroxaban. During 35 months, amiodarone was used as a method for treating the PAF.
During the treatment, the patient developed hyperthyroidism. The patient was treated with thiamazole, propranolol
and sodium perchlorate. After obtaining euthyreosis, SETA was performed. The patient underwent selective embo-
lization of the left superior and right inferior thyroid arteries with a sclerosing agent - polyvinyl alcohol with good
clinical effect. A thyrosthetics agents were discontinued.

Conclusions: This case demonstrates difficulties in differential diagnosis of the type of amiodarone-induced hypert-
hyroidism. Normal ultrasound image of the thyroid gland and absence of antithyroid antibodies suggests type Il of
amiodarone-induced hyperthyroidism. While, a good, fast response to thyrostatics - type I. It seems, therefore that
the diagnosis of the mixed type of amiodarone-induced hyperthyroidism is justified. Further research are also requi-

red to assess the safety and efficacy of SETA in amiodarone-induced hyperthyroidism in larger groups of patients.
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Introduction

Selective embolization of thyroid arteries (SETA) is a ra-
rely performed procedure. Although 35 years have pas-
sed since the first description of the SETA application,
only about 150-200 procedures have been published
so far [1, 2]. This is most likely due to the availability of
traditional forms of thyroid disease treatment options:
pharmacotherapy, radioactive iodine treatment (RIT)
and surgery. Each of the above methods has its limita-
tions and is not always acceptable by both the patient
and the physician. It seems that treatment of amiodaro-
ne-induced hyperthyroidism may be a special indication
for the use of SETA. Pharmacological treatment with
thyrostatics is associated with the possibility of allergic
reactions, liver and bone marrow injury and secondary
agranulocytosis and thrombocytopenia. Administration
of RIT is not useful due to blockade of iodine uptake by
long-term use of amiodarone. Surgical treatment may
be particularly dangerous due to frequent comorbid
cardiac arrhythmias, exacerbation of heart failure, and
the possibility of bleeding complications [3, 4]. We pre-
sent the case of a patient successfully treated for amio-
darone-induced hyperthyroidism with the use of the
SETA method.
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Case report

Fifty-nine years old patient has been under the care of
the Department of Endocrinology and Isotope Therapy
of the Military Medical Institute for 3 months. The pa-
tient was referred due to hyperthyroidism non-reactive
to a thyrostatic treatment with thiamazole. Patient had
a history of paroxysmal atrial fibrillation (PAF), diagno-
sed three years earlier, treated with an anticoagulant -
rivaroxaban. In addition, the patient had also a history
of benign prostatic hypertrophy and degenerative spine
disease. Amiodarone had been used for 36 months as
a method for treating the PAF. Subsequently, the drug
was discontinued due to poor tolerance of physical ef-
fort, increased palpitations, hand tremors and symptoms
of NYHA class Il heart failure. In the ECHO exam, mode-
rate enlargement of the left atrial area (LAA) - 26 cm?,
borderline size of the right atrium and right ventricle was
found. In addition, borderline thickness of left ventricu-
lar muscle was described, without segmental contracti-
lity disturbances, with left ventricular ejection fraction
(LVEF) of 63%. Heart valves were without abnormalities.
Chest X-ray was normal. Ultrasound examination revea-
led a non-enlarged, normal, echogenically homogeneous
thyroid, with right lobe dimensions: 18x25x48 mm, left
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lobe 20x21x51 mm, with normal vascular flow in the en-
tire gland. A single, isoechogenic, solid-cystic focal lesion
of 7x7 mm, with a peripheral type of vascularization, was
visualized in the superior pole of the right lobe. No abnor-
malities were found in the regional cervical lymph nodes.
In the additional tests, thyrotropin (thyroid stimulating
hormone - TSH) concentration was <0.005 ulU/ml (0.27-
4.2 ulU/ml), free triiodothyronine (FT3) - 8.14 pmol/I
(3.2-6.9 pmol/l), free thyroxine (FT4) 54.83 pmol/I (12-22
pmol/l). Neither the TSH receptor antibodies TRAb, thy-
roglobulin, nor thyreoperoxidase antibodies were found.
Due to confirmed thyrotoxicosis, thiamazole was incre-
ased to 60 mg/day, beta-blocker - propranolol 240mg/
day and sodium perchlorate in a dose of 4x10 drops, as
an equivalent of 800-1000 mg sodium perchlorate per
day, were started. Additional tests were performed after
7 days. No abnormalities were found in the peripheral
blood morphology. There was an improvement in free
hormone concentrations: FT4 decreased to 37.08 pmol/I,
FT3 to 5.51 pmol/I. After 14 days of treatment, a signifi-
cant further reduction of FT4 to 32.12 pmol/l, and FT3
to 4.28 pmol/l was achieved with the accompanying im-
provement in well-being, resolution of palpitations and
improvement of physical performance. After 3 weeks of
treatment, further improvement, in FT4 concentrations
to 26.07 pmol/l, was observed. The patient was qualified
for selective embolization of the thyroid arteries due to
the possibility of only short-term use of sodium perchlo-
rate, up to amaximum of 4 weeks. Initial selective arterio-
graphy of the superior and inferior thyroid arteries was
performed from the incision of the right femoral artery,
using the Seldinger method, under local anesthesia (1%
procaine). The examination revealed narrow arteries:
inferior left and superior right thyroid arteries. The deci-
sion about the extent of the embolization procedure was
made based on the angiographic and clinical data. The
patient underwent selective embolization of the left su-
perior and right inferior thyroid arteries with a sclerosing
agent - polyvinyl alcohol (PVA) (Figure 1A, 1Band 2A, 2B).
The procedure was carried out without complications.

In the next days of follow up, the patient did not report
any symptoms. There was no pain in the neck area. La-
boratory tests showed a temporary reduction in total
calcium concentration to a minimum value of 8.3 mg/dl
(8.6-10.2 mg/dl), with no typical symptoms of tetany. In
laboratory tests further reduction of FT3 to 2.8 pmol/I
and FT4 to 22.76 pmol/l was found 3 days after SETA.
The patient was discharged from the Endocrinology and
Isotope Therapy Department on the fourth day after the
procedure, in good clinical condition, with the recom-
mended use of thiamazole in a dose of 20 mg/day and
propranolol 4x120 mg. Four weeks after SETA, clinical
euthyreosis was found with TSH concentration of 1.56
ulU/ml, FT3 - 2.36 pmol/I, FT4 - 16.25 pmol/l. Thiamazo-
le dose was gradually reduced, and after 4 weeks the me-
dication was discontinued. After achieving euthyreosis,
electrical cardioversion was performed, which proved to
be ineffective. After 3 weeks of electrical cardioversion,
atrial fibrillation recurred.

Discussion

The presented clinical case requires a detailed discus-
sion. Diagnosis of the disease and determination of the
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cause of hyperthyroidism raise doubts. Long-term histo-
ry of amiodarone treatment makes it easier to diagnose
amiodarone-induced hyperthyroidism. However, it is dif-
ficult to differentiate between type | and Il of the disease,
which have completely different pathogenesis and treat-
ment options [5].

Normal ultrasound picture of the thyroid gland - no no-
dular goiter with non-increased vascular flow, and the
absence of antithyroid antibodies suggest the diagnosis
of type Il amiodarone-induced hyperthyroidism. This is
mostly a self-limiting disease, responding to glucocortico-
steroid treatment. It is believed that it is possible to dist-
inguish the type of amiodarone-induced hyperthyroidism
on the basis of color flow Doppler sonography (CFDS)
even in 80% of cases [6]. The CFDS method is effective,
especially if the tests are performed sequentially, but it
is not useful in case of earlier application of thyrostatic
drugs, what happened in the case discussed. Here, normal
CFDS has made differential diagnosis difficult. Disconti-
nuation of amiodarone did not inhibit thyrotoxicosis, but
on the contrary, exacerbated the course of the disease.
The patient was admitted with symptoms of heart failu-
re, with atrial fibrillation, fast ventricular rate of 160/min,
lack of clinical response to thyrostatic and beta-blocker
therapy in full doses. Prednisone was not started due to
concerns about the possible side effects of glucocorti-
costeroids (GSK), especially the increase in the volume
of body fluids and its implications. In addition, according
to available literature, the efficacy of oral glucocortico-
steroids at FT4 concentrations exceeding 50 pmol/l is li-
mited [7, 8]. Sodium perchlorate (Irenat®) treatment, at
a dose of 1000 mg/day was included for the rapid control
of hyperthyroidism symptoms. Sodium perchlorate com-
petitively inhibits the sodium-iodide symporter, thereby
blocking the iodine uptake system by thyroid follicular
cells. In addition, it inhibits thyroid peroxidase, thereby
reducing the incorporation of iodine into organic compo-
unds. An additional effect of sodium perchlorate is the eli-
mination of afollicular iodine pool not bound to thyroglo-
bulin from the cell, and blockage of reutilization of iodine
released from thyroid hormones; as a result, renal iodine
excretionincreases[9]. The drug after oral administration
binds to albumin, it is not metabolized, and is excreted in
an unchanged form by the kidneys. Sodium perchlorate is
active very quickly and for a short time period. The effect
of sodium-iodide symporter inhibition lasts up to several
hours and even shorter in case of concurrent hyperthy-
roidism. The administration of sodium perchlorate with
thiamazole enhances clinical effects, which was used in
this case. The application of sodium perchlorate resul-
ted in a relatively rapid achievement of euthyreosis. This
drug, however, should not be used for more than 4 weeks.
Its toxicity increases, especially to the bone marrow (sig-
nificant risk of agranulocytosis) and to the kidneys [9, 10].

That good response to the treatment with thyrostatic
medications on the contrary suggests the diagnosis of
type | amiodarone-induced hyperthyroidism. Not stan-
dard plasmapheresis may be considered in the absence
of response to thyrostatic drugs in order to achieve rapid
euthyreosis [13]. After achieving euthyreosis, a method
has been sought that would stabilize the clinical effect.
Surgical treatment was postponed because of prophyla-
ctic treatment with new oral anticoagulant (NOAC) - ri-
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Figure 1A. Selective arteriography the superior right thyroid Figure 1B. Selective arteriography the superior right thyroid
artery before effective embolization with PVA. artery after effective embolization with PVA.

Figure 2A: Selective arteriography the inferior left thyroid Figure 2B: Selective arteriography the interior left thyroid
artery before effective embolization with PVA. artery after effective embolization with PVA.




LEKARZ WOJSKOWY
MILITARY PHYSICIAN

varoxaban, high risk of hemorrhagic complications, and
lack of patient’s consent for proposed thyroidectomy
[11,12].

Thus, it was decided to perform SETA. Procedures of
embolization of the thyroid arteries have already been
described already in 1984. The first treatments concer-
ned patients with parathyroid glands who were disqua-
lified from surgery due to difficulties in surgical access
[13]. Procedures of embolization of the thyroid arteries
can be effectively performed as a rescue treatment af-
ter iatrogenic damage of thyroid vessels. Successful
own experience of the Endorinology and Isotope Thera-
py Department, as well as the available results of clini-
cal trials, prompted to qualify the patient for emboliza-
tion of the thyroid arteries. Since 2004, about 30 SETA
procedures have been performed at the Department
of Endocrinology and Isotope Therapy of the Military
Institute of Medicine. In the years 2004-2005, we con-
ducted the clinical trial that assessed SETA effective-
ness. Fifteen patients were included in the study, among
which one patient suffered from amidarone-induced
hyperthyroidism. In 67% of cases, two of the four thyro-
id vessels were embolized, most often the inferior right
and left thyroid artery. After 12 weeks, euthyreosis was
obtained in 75%. Only 3 patients required substitution
treatment with L-thyroxine [14]. Adverse events were
rare. Most often it was a slight pain in the neck area
and a temporary decrease in the total calcium blood
concentration without clinical symptoms [15]. Similar
results were obtained by other groups [16]. The patient
discussed was qualified for SETA on the basis of promi-
sing examination results. The procedure turned out to
be effective, safe and minimally invasive.

To summarize, the presented case demonstrates difficul-
ties in differential diagnosis of the type of amiodarone-
-induced hyperthyroidism. Normal ultrasound image of
the thyroid gland and absence of antithyroid antibodies
suggests type Il of amiodarone-induced hyperthyroi-
dism. While a good, fast response to thyrostatics - type
I. It seems therefore that, the diagnosis of the mixed type
of amiodarone-induced hyperthyroidism is justified.
Further research are also required to assess the safe-
ty and efficacy of SETA in larger groups of patients with
amiodarone-induced hyperthyroidism in larger groups.
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Streszczenie: Bakterie z rodzaju Nocardia zaliczane sg do tlenowych promieniowcéw wywotujacych powazne infekcje
ludzi oraz zwierzat. Wystepuje ponad 30 gatunkéw chorobotwérczych dla cztowieka. Najczesciej izolowane szczepy,
m.in.: N. nova complex, N. abscessus, N. transvalensis complex, N. farcinica, N. asteroidestyp VI (N. cyriacigeorgica) i N. bra-
siliensis, sg odpowiedzialne za wiele réznych choréb poczawszy od postaci skérnej, poprzez ptucng oraz wielonarza-
dowa. Sporadycznie mogg powodowac takze ropien mdzgu, zwtaszcza u oséb w immunosupresji. Grupg najbardziej
podatng na zachorowania sg pacjenci z obnizong odpornoscia. Wtasciwa identyfikacja bakterii z rodzaju Nocardia jest
trudna. Niezbedne jest wykorzystanie metod biologii molekularnej, gdyz nowe gatunki niekiedy nie wykazujg zadnych
réznic fenotypowych miedzy soba. Prawidtowa identyfikacja jest konieczna do wdrozenia wtasciwej antybiotykote-
rapii.

Abstract: Nocardia bacteria are aerobic actinomycetes causing severe infections of humans and animals. There are
more than 30 species pathogenic for humans. The most frequently isolated strains include: N. nova complex, N. abs-
cessus, N. transvalensis complex, N. farcinica, N. asteroidestyp VI (N. cyriacigeorgica), and N. brasiliensis, are responsible for
a wide variety of diseases ranging from cutaneous to pulmonary and multi-organ forms. Occasionally, they can cause
also brain abscess especially in immunosuppressed individuals. Immunocompromised patients are the most suscep-
tible group. Proper identification of Nocardia bacteria is difficult. It is necessary to use molecular biology methods
because new species sometimes do not show any phenotypic differences among themselves. Correct identification is
necessary for the implementation of appropriate antibiotic therapy.

Stowa kluczowe: promieniowce, ropienh mézgu, Nocardia, nokardioza.

Key words: actinomycetes, brain abscess, nocardiosis, Nocardia.
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Wstep W 1888 r. zostat wyizolowany Gram-dodatni organizm

o nitkowatej strukturze przez lekarza weterynarii Ed-
Bakterie z rodzaju Nocardia wywotujg chorobe zwangno-  monda Nocarda. Materiat pobrano od chorych na no-
kardioza. Najczesciej do zakazen dochodzi u bydta, pséw  sacizne zwierzat ze zmienionych chorobowo weztéw
oraz ryb. W przypadku ludzi dotyczg one oséb zréznego  chtonnych. Wyhodowano woéwczas drobnoustréj, ktory
rodzaju zaburzeniami odpornosci, a zakazenia mogg mie¢  zyskat nazwe Streptothrix farcinica. W 1889 r. opisano ten
jedna z trzech postaci: skérng, ptucnag badz rozsiang, wie-  sam mikroorganizm, nadajac mu nazwe Nocardia farcin-
lonarzadowsa [1, 2]. Choroba obejmujgca uktad oddecho-  cia, a tworca tego byt Trevisan. Rok pdzniej wyhodowa-
wy jest najczesciej wynikiem wdychania powietrza z pa-  ny drobnoustréj przez Eppingera nazwano jako Cladotrix
togenami, przez co dochodzi do kolonizacji w drogach asteroides. Materiat do badan pochodzit od pracownikéw
oddechowych. Pierwotna nokardioza skorna moze by¢  huty szkta cierpigcych nachorobe ptuc, dodatkowo skom-
skutkiem zakazenia po uszkodzeniu skoéry i tkanek pod-  plikowang ropniem mdzgu. Po szesciu latach zmieniono
skornych [3, 4, 5]. jego nazwe na Nocardia asteroides. Pierwszy przypadek
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nokardiozy, zakonczony sukcesem terapeutycznym, opi-
sanow 1940r. Zastosowano wéwczas leki przeciwbakte-
ryjne z grupy sulfonamidéw [3, 4, 6, 71.

Nocardia nalezg do drobnoustrojéw tlenowych, katalazo-
-dodatnich, mezofilnych, tworzacych rozgatezione struk-
tury, zaréwno w hodowli, jak i w tkankach gospodarza.
Barwia sie Gram-dodatnio, uwidaczniajac swoja delikat-
na, nitkowata strukture w preparacie mikroskopowym
[1, 2]. Przypominaja strzepki tworzone przez grzyby
plesniowe lub bakterie z rodzaju Actinomyces spp. [12,
13, 14]. Wystepuja takze formy nie barwiace sie metoda
Grama [8, 9, 10]. Wiekszos¢ izolatéw Nocardia wybarwia
sie stabo i czasem przypominaja struktury Gram-ujemne.
Moga miec charakterystyczne Gram-dodatnie ,ziarnisto-
$ci” znajdujace sie wewnatrz komorek. Spowodowane
jest to podobiestwem budowy do sciany komérkowe;j
pratkéw [8], ktora zawiera kwas 10-metylo-stearynowy
(kwas tuberkulostearynowy), kwasy mykolowe, kwas
mezo-diaminopimelowy, galaktoze i arabinoze. Stad tez
Nocardia wykazuje cechy stabej kwasoodpornosci [2, 11,
12]. Moga one tworzy¢ struktury powietrzne lub wrastac
w podtoze bakteriologiczne. Ulegajg samoistnej lub me-
chanicznej fragmentacji. Ich optymalna temperatura do
wzrostu wynosi 30-37°C. Nocardia rosnie na wiekszosci
pozywek bakteriologicznych w obecnosci 5-10% dwu-
tlenku wegla [12, 15]. W przypadku podejrzenia infekcji
wywotanej przez ten drobnoustréj, wskazane jest prowa-
dzenie diagnostyki z zastosowaniem podt6z wybiérczych
[16]. Zbyt wczesne przerwanie hodowli moze spowo-
dowad niewykrycie bakterii z rodzaju Nocardia. Typowe
kolonie Nocardia species s kredowo-biate, przez zotte,
rézowe do pomaranczowych. Wytwarzajg one charakte-
rystyczny zapach, przypominajacy stechlizne [15].

Woykazano, ze gatunki Nocardia to organizmy fakultatyw-
ne, dziatajgce wewnatrz makrofagéw, gdzie za pomoca
czynnika wigzkowego hamuja fuzje endosomu z lizoso-
mem. Neutralizujg kwasne pH lizosomu oraz unikajg bak-
teriobodjczej aktywnosci enzymu fosfatazy poprzez jego
roztozenie i wykorzystanie jako zrodta wegla. Gtéwnym
czynnikiem zjadliwosci Nocardia species jest unikanie lizy
na drodze fagocytozy. Komérki zerne (makrofagi, neu-
trofile, monocyty), wchodzac w kontakt z patogenem, do-
prowadzajg do wybuchu tlenowego, uwalniajgc reaktyw-
ne formy tlenu. Natomiast bakterie z rodzaju Nocardia,
chronigc sie przed wolnymi rodnikami, wydzielajg katala-
ze i dysmutaze nadtlenkowa. Dlatego tez, dla osiggniecia
optymalnego sukcesu terapeutycznego, nalezy wybrac
antybiotyk, ktéry ma zdolnos¢ do wnikniecia do wnetrza
komorki [11].

Klasyfikacja taksonomiczna Nocardia species jest wcigz
nieuporzadkowana i budzi wiele kontrowersji. W prze-
sztosci bakterie z tego rodzaju grupowane byty na pod-
stawie zdolnosci do rozktadu weglowodanéw, czy tez
wrazliwosci na antybiotyki [3, 11]. Dopiero dzieki uzy-
ciu metod sekwencjonowania genéw oraz hybrydyzacji
DNA-DNA wykazano wtasciwe powigzania taksono-
miczne [4, 11, 25]. Rodzaj Nocardia spp. zawiera obecnie
87 opisanych gatunkéw, z ktérych ponad potowa ma zna-
czenie kliniczne dla cztowieka [3, 23]. Wszystkie gatunki
Nocardia spp. usystematyzowane s3 nastepujgco: klasa:
Actinobacteria (promieniowce), podklasa: Actinobacteria-
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dae, rzad: Actinomycetales, podrzad: Corynebacteriales, ro-
dzina: Nocardiceae, rodzaj: Nocardia [3, 6, 24].

Do najbardziej rozpowszechnionych gatunkéw nalezg
Nocardia asteroides complex, w sktad ktérej wchodza: No-
cardia asteroides, Nocardia nova, Nocardia farcinica. Na-
stepnie Nocardia cyriacigeorgica, Nocardia brasiliensi, No-
cardia transvalensis, Nocardia africana, Nocardia kruczakiae,
Nocardia veterana, Nocardia otidiscaviarum [3, 4, 23, 25].

Epidemiologia

Gatunki Nocardia to wszechobecne saprofity srodowi-
skowe, ktére zyjg w glebie, materii organicznej i wodzie.
S3 szeroko rozpowszechnione, powodujgc przewlekte
infekcje [2, 5, 8, 12, 14]. Nie wchodzg w sktad mikroflory
cztowieka. Do zachorowania dochodzi najczesciej przez
aspiracje patogenow do uktadu oddechowego [15]. Poza
tym moze doj$¢ do rozprzestrzenienia tego drobno-
ustroju poprzez jame ustna lub przewéd pokarmowy po
spozyciu skazonego pokarmu, badz tez przez kontami-
nacje rany [15]. Nie obserwuje sie transmisji choroby ze
zwierzat na cztowieka (zoonozy). Jednakze istnieje po-
tencjalna mozliwos¢ transmisji z cztowieka na cztowie-
ka. Zachorowania obserwowane sg przede wszystkim
w grupach podwyzszonego ryzyka, u pacjentéw ostabio-
nych, zakazonych wirusem HIV lub u 0séb z zaburzeniami
odpornosci komoérkowej [2, 14, 15, 17]. Do tej ostatniej
grupy zaliczamy pacjentéw oczekujacych na przeszczepy
szpiku, organéw, ale takze immunokompetentnych cier-
pigcych na przewlekte choroby, tj. rozstrzenie oskrzeli,
rozedme ptuc, zapalnie oskrzeli, astme [10, 19]. Znane s
tez przypadki nokardiozy u pacjentéw ze sprawnie funk-
cjonujagcym uktadem odpornosciowym [2, 15, 18, 20].
Czynniki takie jak: alkoholizm, przewlekta choroba ptuc
(zwtaszcza proteinoza pecherzykow ptucnych), prze-
szczep narzadow litych, stosowanie kortykosteroidéw,
kolagenozy, niewydolnos¢ nerek, choroby zapalne jelit
oraz choroba Whipple'a, réwniez stanowig ryzyko wysta-
pienia nokardiozy [2].

Moze ona miec¢ przebieg ostry, podostry lub przewlekty
[9, 15, 18]. W postaci ostrej powstaja najczesciej ogniska
martwicze oraz rozwija sie reakcja zapalna. W przypad-
ku choroby przebiegajacej w sposéb przewlekty, docho-
dzi do powstania w tkankach ropni otoczonych ziarning
zapalna, ktére tworza ziarniniaki [18]. Nokardioza naj-
czesciej manifestuje sie objawami ze strony ukfadu od-
dechowego, chociaz moze rozprzestrzeniaé sie do innych
organdw, nie tyko z ptuc, ale takze ze zmian skornych [15].
Niestety z powodu niespecyficznych objawéw, takich
jak: zmeczenie, goraczka, dreszcze, kaszel, dusznosé, bél
w klatce piersiowej, spadek masy ciata, choroba ta czesto
pozostaje niezdiagnozowana i jest mylona z zapaleniem
ptuc, gruzlica ptuc, nowotworem badz ropniem ptuc [15].
Nokardioza skérna prowadzi do zapalenia tkanki tacz-
nej (Cellulitis), piodermii, zapalenia naczyn limfatycznych
skory, zanokcicy oraz ropni [15, 18]. Ropien mozgu, wy-
wotany przez Nocardia spp., jest niezwykle rzadka choro-
b3 osrodkowego uktadu nerwowego, powoli rozwijajaca
sie i przebiegajaca najczesciej z gorgczka i bélem gtowy
[19]. Jednak w wiekszosci przypadkéw infekcje uktadu
nerwowego wywotywane sg przez grupe N. asteroides
(okoto 90%). Inne gatunki rzadko sg przyczyna powsta-
wania choréb u ludzi.
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Bardzo czesto nokardioza zostaje nierozpoznana, albo
z powodu opdznien w wykonaniu niezbednej diagnostyki
u ciezko chorych pacjentéw, albo w wyniku czesciowejlub
skutecznej odpowiedzi nainfekcje, gdy wtaczona jest em-
piryczna terapia przeciwbakteryjna o szerokim spektrum
dziatania. Badania in vitro i in vivo, obserwacje kliniczne,
rozwdj taksonomiczny wskazuja, ze terapia przeciwbak-
teryjna powinna by¢ dostosowana do wyhodowanego
gatunku Nocardia spp., jej profilu lekowrazliwosci oraz
miejsca i rodzaju zakazenia. Infekcje wywotane przez No-
cardia spp. muszg by¢ takze brane pod uwage w réznico-
waniu z innymi jednostkami chorobowymi osrodkowego
uktadu nerwowego, wywotanymi przez grzyby czy tez
pratki gruzlicy [2, 9].

Opis przypadku klinicznego

Pacjent, lat 58, obcigzony nadci$nieniem tetniczym,
przyjety w trybie pilnym na Oddziat Neurologii Mazo-
wieckiego Szpitala Specjalistycznego w Radomiu z po-
wodu nasilajgcego sie od okoto 2 tygodni ostabienia sity
miesniowe] po lewej stronie oraz utrzymujacego sie od
kilku miesiecy bélu kregostupa szyjnego. Przy przyjeciu
na oddziat w badaniu klinicznym niedowtad potowiczny
lewostronny sredniego stopnia. W tomografii kompute-
rowej gtowy: obszar palczastego obrzeku w gérnej czesci
ptata ciemieniowego prawej potkuli mézgu - podejrzenie
zmiany rozrostowej. Podczas hospitalizacji diagnostyke
neuroobrazowa pogtebiono o rezonans magnetyczny,

Tabela 1. Panel podstawowych badan laboratoryjnych
58-letniego pacjenta przyjetego na Oddziat Neurologii
Mazowieckiego Szpitala Specjalistycznego w Radomiu.

Zakres norm

Parametr Wartosc¢

referencyjnych
Aminotransferaza alani- 20 U/L 0-41
nowa
Aminotransferaza aspara- 27 U/L 0-34
ginianowa
Biatko C-Reaktywne 2mg/L <5
. 4,3-4,5
Potas w surowicy mmol/L 3,5-5,1
S6d w surowicy 140-141 136-145
mmol/L
Chlorki w surowicy 105 mmol/L 98-107
. 101-106
Glukoza w surowicy mg/dL 74-106
Kreatynina Jaffe w suro- 1,08-0,81 0.70-1.20
wicy mg/dL
Mocznik 21-33 mg/dL 18-55
Krwinki biate (leukocyty) 9’60);}_0 3/ 3,9-10,2[10%/L]
Krwinki czerwone (erytro- | 5,51x10”6/ 4,30-5,75
cyty) uL [10%2g/L]
Hemoglobina 16,9 g/dL 13,5-17,2
Phytki krwi 339’&“3/ 150-370 [10%/L]
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w ktérym uwidoczniono guz o policyklicznych zarysach
i wymiarach okoto 2,1 x 1,3 cm zlokalizowany w gérnej
czesci ptata ciemieniowego prawej potkuli moézgu z roz-
legta strefg obrzeku w jego otoczeniu. Po dozylnym poda-
niu Srodka kontrastowego paramagnetycznego uwidocz-
niono cechy obwodowego wzmocnienia kontrastowego.
Dodatkowo wystapity drobne ogniska naczyniopochod-
ne podkorowo obustronne. Pozostate struktury moz-
gowia bez zmian. Uktad komorowy mézgu poszerzony,
cechy zaniku korowego. Panel podstawowych badan la-
boratoryjnych miescit sie w zakresach norm referencyj-
nych (Tab. 1). Analizy wykonano w Zaktadzie Diagnostyki
Laboratoryjnej Mazowieckiego Szpitala Specjalistyczne-
go w Radomiu.

Rozpoznanie: guz mdzgu prawego ptata ciemieniowego
zrozlegta strefg obrzeku.

Po zapoznaniu sie z wynikami badan pacjenta zosta-
ta podjeta decyzja o wykonaniu zabiegu operacyjnego
w celu usuniecia guza. Wykonano kraniotomie ciemie-
niowg prawostronng przystrzatkowa o wymiarach 5 cm
x 5 cm. Na gtebokosci okoto 1 cm stwierdzono obecnosé
torbielowatego guza wypetnionego biato-z6tta, ptynna
trescia. Po oprdznieniu czesci torbielowatej, zostaty uwi-
docznione potyskliwe, biatawe $ciany guza, ktére nastep-
nie usunieto za pomoca pesety guzowej. W zwigzku z po-
dejrzeniem zmiany rozrostowej OUN, pobrany materiat
przekazano do badania histopatologicznego. Z powodu
obrzeku mézgu twardéwke zszyto sytuacyjnie, wykona-
no plastyke opony twardej, ptata kostnego nie przywré-
cono na miejsce. Zabieg przebiegt bez powiktan. Po kra-
miotomii niedowtad lewostronny utrzymywat sie nadal,
a nawet ulegt pogtebieniu.

Do badania histopatologicznego przekazano drobne
fragmenty tkankowe o tacznej objetosci 15 ml, ktére
pobrano w catosci do badania. W badaniu mikroskopo-
wym w nadestanych fragmentach mézgu stwierdzono
obecnos¢ pseudotorbielowatej przestrzeni o $cianie
martwiczo zmienionej, objetej intensywnym, ostrym
naciekiem zapalnym, z cechami proliferacji cienkoscien-
nych naczyn i obrzekiem wokét. Ponadto wystepowaty
takze bezpostaciowe masy martwicze (Ryc. 1). Utkania
nowotworowego nie stwierdzono. Grzybow nie znale-
ziono. Obraz mikroskopowy mégt odpowiada¢ wczes-
nemu ropniowi.

Rycina 1. Sciana ropnia mézgu. Barwienie HE, pow. 100x
(opracowanie wtasne).
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Rycina 2. Nitkowate, Gram dodatnie struktury bakteryjne.
Barwienie Grama, pow. 1000x (opracowanie wtasne).

W 5. dobie po operacji wystgpita goraczka do
38,3°C-39,4°C. W kolejnych dwéch dniach temperatu-
ra ciata obnizona do 36,4°C. Pacjent nadal przebywat
w szpitalu. Po okoto miesigcu od operacji w kontrolnym
TK gtowy widoczne byto wzmocnienie kontrastowe
w okolicy lozy pooperacyjnej. Obraz przemawiat za rop-
niem. Podczas reoperacji ponownie stwierdzono owalng,
otorbiong mase ropnia mézgu. Ropien odpreparowano
od tkanki glejowej i usunieto go w catosci wraz z torebka.
Nastepnie materiat przekazano do diagnostyki mikro-
biologicznej.

Z posiewu wyhodowano Nocardia abscessus i szczep ten
stanowit czynnik etiologiczny choroby. Na podstawie
przeprowadzonych badan mikrobiologicznych wtgczono
terapie celowang. Pacjenta leczono przez 6 tygodni za
pomoca Biodacyny, Biotraksonu, Linezolidu, Biseptolu,
Mannitolu, Dexavenu. Po uptywie 10 dni od wykona-
nia reoperacji i usunieciu ropnia prawej pétkuli mézgu
w kontrolnym TK gtowy zaobserwowano wieksze og-
nisko ptynowe w okolicy czotowo-ciemieniowej prawej
potkuli, a w jego obrebie niewielks ilos¢ gazu. WyrazZnie
stabsze byto wzmocnienie kontrastowe na obrzezach
zmiany oraz niewielka strefa zmian obrzekowych w oto-
czeniu operowanego miejsca. Po uzyskaniu wyniku bada-
nia mikrobiologicznego powtérnie obejrzano preparaty
i przygotowano dodatkowe. W gtebszych warstwach mas
martwiczych wykryto obecnos¢ pojedynczego skupienia
nitkowatych Gram- dodatnich struktur (Ryc. 2)

Po usunieciu ropnia i zastosowaniu leczenia uzyskano
niewielkg poprawe ruchomosci lewej konczyny dolnej.
Pacjent wypisany w stanie ogélnym dobrym. Zostat prze-
kazany na Oddziat Rehabilitacji Neurologicznej Szpitala
w Radomiu z porazeniem lewej koriczyny gérnej i z gtebo-
kim niedowtadem konhczyny dolne;j.

Dyskusja

Ropnie mézgu wywotane przez Nocardia spp. wystepu-
ja niezmiernie rzadko, stanowig 1-2% wszystkich ropni
mézgu i charakteryzuja sie wyzsza zachorowalnoscia
i $miertelnoscig niz spowodowane przez inne szczepy
bakteryjne [1, 9, 19]. Zgodnie z danymi przedstawionymi
przez Pereira i Cortésa [34], zgtoszone wskazniki $mier-
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telnosci wynosza 55%, a nawet do 90% w przypadku poz-
nej diagnozy. Moga by¢ przyczyna ostrej, podostrej lub
przewlektej infekcji i dotyczg zazwyczaj oséb z uposle-
dzonym uktadem immunologicznym. Inni badacze, Truijil-
lo i wsp. [26] podaja, ze mozliwe jest zakazenie Nocardia
spp. u wczesniej zdrowego i immunokompetentnego pa-
cjenta, bez czynnikéw ryzyka w wywiadzie. Przedstawia-
ja przypadek, gdy stwierdzili u pacjenta zajecie migzszu
ptucnego i skory, co w konsekwencji doprowadzito do
rozwoju ropnia w moézgu. Inny przypadek kliniczny, doty-
czacy rozsianych obustronnych ropni podsiatkéwkowych
wywotanych przez N. beijingensis w Australii, zostat opi-
sany przez Richardsaiwsp.[27]. Zgodnie z doniesieniami
Eschle-Meniconi i wsp. w latach 1967-2007 opublikowa-
no 38 zgtoszonych przypadkow endogennego zakazenia
Nocardia gatki ocznej (EON - Endogenous Ocular Nocar-
dia). Jeden z opisanych przypadkow wystapit u mezczy-
zny z chorobg Hodgkina, leczonego z zastosowaniem
chemioterapii. Pacjent przeszedt operacje witreoretinal-
naw celu rozpoznaniaileczeniaropnia podsiatkéwkowe-
go[28].

Nokardiozy sg czesto infekcjami oportunistycznymi
u pacjentow w stanie immunosupresji [2, 19]. W wiek-
szos$ci przypadkéw wywotywane sg przez N. asteroides
complex i N. brasiliensis [9, 15]. Opisano w pismiennictwie
naukowym przypadek kliniczny pacjenta z obnizong od-
pornoscia, leczonego z powodu tocznia rumieniowatego
uktadowego, u ktérego zdiagnozowano zapalenie ptuc.
Nastepnie drobnoustréj rozprzestrzenit sie z ptuc do oka
i moézgu, wywotujac ropien podsiatkéwkowy. Zakaze-
nie spowodowane byto przez N. farcinica, szczep oporny
na trimetoprim-sulfametoksazol [29]. Wedtug Pereira
i Cortésa [34] u pacjenta z pierwotnymi ropniami mézgu,
wywotanymi przez N. farcinica, zastosowano skuteczne
leczenie dokanatowym podaniem amikacyny przez dren
komorowy oprécz operacji chirurgicznej i dozylnej anty-
biotykoterapii. W tym przypadku po rozpoczeciu lecze-
nia dooponowego, zaobserwowano poprawe radiologicz-
ngikliniczna.

Najbardziej popularnym lekiem przeciwbakteryjnym sto-
sowanym w leczeniu Nocardia spp. jest biseptol [1, 14, 15].
Chociaz wystepuja tez gatunki powszechnie oporne na
ten antybiotyk, takie jak N. otitidiscaviarum [1] oraz spo-
radycznie niewrazliwe, takie jak N. nova i N. farcinica [14].
Alternatywe dla leczenia biseptolem stanowi amikacyna,
imipenem, meropenem, ceftriakson, cefotaksym, mino-
cyklina, tigecyklina, moksifloksacyna, lewofloksacyna,
linezolid i amoksycylina z kwasem klawulanowym [2, 9,
11, 14]. Zgodnie z doniesieniami Lakosha i wsp. u 41-let-
niego mezczyzny z obnizong odpornoscia i przewlekta
biataczkg szpikowa rozwinat sie jednostronny ropien
naczyniowki wywotany przez N. farcinica. Bakterie wyi-
zolowano z podskérnego ropnia i poddano terapii sulfo-
namidami. Jednak po uptywie trzech tygodni od zakon-
czenia leczenia nastgpit nawrét choroby i powstat ropien
naczyniowki z zajeciem ciata szklistego. Infekcja zostata
opanowana po zastosowaniu tego samego leku [30].

Podstawowe lecznicze nokardiozy powinno trwacd
minimum 6 miesiecy, a nastepnie zosta¢ wydtuzone
o 1 miesigc po ustgpieniu objawow. Wsréd pacjentow
w immunosupresji zalecana jest terapia trwajaca za-
wsze do ustgpienia objawéw. W przypadku nokardiozy
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skérnej mozna zastosowac jeden antybiotyk. Jezeli zas
infekcja dotyczy uktadu oddechowego, badz ma postaé
rozsiang, to empiryczna terapia powinna obejmowac
terapie skojarzong sktadajaca sie z 2-3 antybiotykow
[2]. Sulfonamidy, zwtaszcza te, ktére dobrze penetruja
do mézgu, sg lekami pierwszego rzutu w leczeniu ropni
OUN [3]. Ropnie wywotane przez Nocardia spp. czesto
wymagaja naciecia i drenazu. Interwencja chirurgicz-
na jest wymagana, jesli masa ropnia jest duza, badz nie
nastapita poprawa po 2 tygodniach stosowania lecze-
nia [2]. Prognozy terapeutyczne w nokardiozie zaleza
od ciezkodci i czasu trwania infekcji, od stanu uktadu
immunologicznego pacjenta, czy tez od narzadu, kté-
ry zostat zajety. W przypadku zajecia skéry lub tkanek
miekkich rokowania sg znacznie lepsze niz w zakaze-
niach ptuc czy postaciach rozsianych. W wiekszosci cho-
rzy z nokardiozg skérng szybko powracajg do zdrowia.
Natomiast w przypadku ropni mézgu wyleczone osoby
stanowig mniej niz 60% [23]. Opisany przypadek kli-
niczny przez George'a i wsp., dotyczy pacjenta z obni-
zong odpornoscia, u ktérego zdiagnozowano zapalenie
tkanki tacznej prawej reki. Ponadto stwierdzono rozsia-
ne podskérne guzki koriczyn dolnych przypominajace
rumien guzowaty. Materiat pobrano za pomoca biopsji
z podskérnego guzka na nodze, drugg prébke pobrano
w czasie zabiegu chirurgicznego oczyszczenia rany po-
wstatej na rece. Wyhodowano z nich N. asteroides. Za-
kazenie leczono trimetoprimem-sulfametoksazolem
z pozytywnym skutkiem terapeutycznym [31]. Inny za$
przypadek kliniczny ropnej choroby skéry na palcu ser-
decznym, przedstawiony w doniesieniach naukowych
przez Bogaard i wsp. [32], dotyczyt 46-letniego mezczy-
zny leczonego od o$miu lat azatiopryng i budezonidem
z powodu choroby Les$niowskiego-Crohna. Wykonano
drenaz chirurgiczny i zastosowano leczenie amoksycy-
ling i flukloksacyling, ale choroba rozprzestrzenita sie
na reke i przedramie. Wyhodowano z rany N. asteroides.
Uzyskano catkowite wyleczenie za pomoca kotrimo-
ksazolu, ale dopiero po 8 miesigcach od wdrozenia te-
rapii. Leczenie zakazenia kotrimoksazolem jest metoda
z wyboru i prawie zawsze jest skuteczne w przypadku
skoérnej nokardiozy [32]. U 25-letniej pacjentki z po-
urazowg norkadioza konczyn dolnych zidentyfikowano
jako czynnik etiologiczny N. brasiliensis. Zastosowano
w pierwszej fazie leczenia wlew dozylny soli sodowej
flomoxefu, a nastepnie wprowadzono terapie doustnag
chlorowodorkiem minocykliny, dzieki ktérej nastagpito
zakonczenie procesu chorobowego po 9-ciu tygodniach.
Podany przez Fukuda i wsp. opis choroby pacjentki z Ja-
ponii, uznano za rzadki przypadek nokardiozy typu lim-
fatyczno-skornego [33].

Wiekszos$¢ gatunkéw bakterii mozna zidentyfikowacé za
pomocg profilu biochemicznego potwierdzonego sek-
wencjonowaniem gendw 16SrRNAi 18SrRNA. Jednakze
obecnie medyczne laboratoria diagnostyczne coraz czes-
ciej stosujg spektrometrie mas do identyfikacji bakterii
z rodzaju Nocardia [4, 8]. Metoda MALDI-TOF stata sie
niezawodnym sposobem do szybkiej i doskonatej identy-
fikacji oraz klasyfikacji mikroorganizméw w oparciu o ich
profil biatkowy. Powstajace widmo stanowi swego rodza-
ju ,odcisk palca”, ktory jest charakterystyczny dla danego
drobnoustroju i pozostaje niezmienny w kolejnych anali-
zach innych przypadkéw klinicznych tego typu zakazenia
[20, 21, 22].
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PLK DR MARX (MARKS) MIECZYSLAW (1879-1953)
- LEKARZ, STRAZAK, SPOLECZNIK
Ptk dr Marx (Marks) Mieczyslaw (1879-1953)
— doctor, firefighter, social worker

Aleksandra Rybiniska-Bielecka
Biuro Edukacji Narodowej, Instytut Pamieci Narodowej KSZpNP Oddziat w todzi, Polska

Streszczenie: Przedmiotem publikacji jest posta¢ wybitnego, zapomnianego lekarza ptk. dr. Mieczystawa Marxa (Mar-
ksa). W trakcie badan autorka starata sie, jak najdoktadniej odtworzy¢ jego zyciorys, dokonujac wnikliwej kwerendy
w Centralnym Archiwum Wojskowym Wojskowego Biura Historycznego oraz w Panstwowym Archiwum w todzi.
Duzo cennych informacji oraz dokumentacji fotograficznej dostarczyta takze sama rodzina putkownika. W artykule
zostaty przedstawione losy ptk. dr. Mieczystawa Marxa (Marksa) od momentu jego narodzin w Brzesciu nad Bugiem
(29 listopada 1879 r.), poprzez okres nauki i studiow, kolejno w trakcie trwania | wojny $wiatowej, az po okres mie-
dzywaojnia i po roku 1945. Postac ptk. dr. Mieczystawa Marxa (Marksa) jest wazna dla miasta todzi - to wtasnie z nig
zwiazany byt przez wiekszos$¢ swojego zycia. Petnit wazne stanowiska wojskowe w Okregu Korpusu nr IV w todzi,
m.in. od 18 czerwca 1930 r. byt Szefem Sanitarnym przy Okregu Korpusu nr IV w todzi. Oprdécz sprawowania stano-
wisk medycznych i wojskowych zwigzany byt takze ze strazg pozarng. Od stycznia 1936 r. byt komendantem Ochotni-
czej Strazy Pozarnej w todzi. Jego losy w okresie Il wojny $wiatowej sg stabiej znane, jednak wiadomo, ze przebywat
w Warszawie i w czasie Powstania Warszawskiego opiekowat sie rannymi i chorymi w szpitalu w Milanéwku. W paz-
dzierniku 1944 r. przeniést sie do Radomia. Po wojnie powrécit do todzi.

Abstract: The subject of the publication is the figure of an outstanding, forgotten doctor - Mieczyslaw Marx (Marks).
During the research, the author tried to recreate the biography as accurately as possible by conducting an in-depth
search in the Central Military Archives of the Military Historical Office and the State Archives in Lodz. The colonel’s
family also provided a lot of valuable information and photographic documentation. The article presents the fate of
colonel Mieczyslaw Marx (Marks) from his birth in Brzesc nad Bugiem (November 29, 1879), through the period of
education and studies, successively during World War |, to the interwar period and after 1945. The figure of Col. Mie-
czyslaw Marx (Marks) is important to the city of Lodz - it was with her that he was associated for most of his life. He
held important military positions in the Corps District No. IV in Lodz - From June 18, 1930 he was the Sanitary Chief
at the Corps District No. IV in Lodz. In addition to performing medical and military functions, he was also affiliated with
the fire department. From January 1936, he was the commander of the Volunteer Fire Department in £6dz. His fate
during the Second World War is less known, but it is known that he stayed in Warsaw and during the Warsaw Uprising
he looked after the wounded and sick in a hospital in Milanowek. In October 1944 he moved to Radom. After the war,
he returned to Lodz.

Stowa kluczowe: £6dz, biografie, lekarz wojskowy, IV Okreg Korpusu, Mieczystaw Marx.

Key words: Lodz, biography, military doctor, IV Military District, Mieczyslaw Marx.
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Po odzyskaniu przez Polske niepodlegtosci sprawy zwig-  géw wojskowych. Sformowane struktury szybko ulegty
zane z ochrong zdrowia spoteczenstwa niepodlegtego  reorganizacji. Rozkazem Ministerstwa Spraw Wojsko-
panstwa, obok koniecznosci uregulowania innych waz-  wych z 17 listopada 1918 r. po raz pierwszy w niepodle-
nych spraw spotecznych dotyczacych m.in. organizacji  gtej Polsce dokonano podziatu terytorialnego na Okregi
policji komunalnej, byty jednymi z najwazniejszych ob- Generalne (OGen.) [1]. Powotano nastepujace OGen.: nr
szarow, w ktérych rozpoczat dziatanie rzad Jedrzeja Mo- | w Warszawie, nr |l w Lublinie, nr 11l w Kielcach, nr IV
raczewskiego. Juz od jesieni 1918 r. zaczety formowaé¢ w todziinrV w Krakowie. W Okregu Generalnym t£édz-
sie w agendach Wojska Polskiego struktury sanitarne. 30  kim (OGt) zalazkiem wojskowe] stuzby zdrowia byt na-
pazdziernika 1918 r. powotano trzy inspektoraty teryto-  czelny lekarz okregu oraz podporzadkowani mu lekarze
rialne, ktérym podporzadkowano szereg matych okre- poszczegdlnych okregéw wojskowych w todzi, Kaliszu,
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Rycina 1. Antonina Gotawska i Gustaw Jan Kazimierz Marx -
rodzice Mieczystawa Marxa [10].
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towiczu i Wtoctawku. W styczniu 1919 r. utworzono
przy Dowddztwie Okregu Generalnego t6dz (DOGt) [2]
Dziat Sanitarny, na ktérego czele stanat ptk. lek. Jakéb
Arct. Rozkazem z dnia 18 sierpnia 1919 . stuzba zdrowia
zostata skoncentrowana w Oddziat IX Sanitarny, na kto-
rego czele stanat szef sanitarny [2].

Rok 1921 przyniést znaczace zmiany w Wojsku Polskim
- rozpoczeta sie jego demobilizacja i zmudny proces or-
ganizowania go w ,systemie pokojowym”. Zlikwidowa-
no Dowédztwa Okregéw Generalnych, a w ich miejsce
powotano Dowddztwa Okregu Korpuséow (DOK). OGt
zostat zlikwidowany 15 listopada 1921 r., a zamiast nie-
go utworzono Okreg Korpusu nr IV tddz [2]. Zgodnie
Z nowa organizacjg struktury dowoédztwa okregu utwo-
rzono szefostwa broni i stuzb, w tym szefostwo sanitar-
ne. Organizacje stuzby zdrowia na czas pokoju ogtoszono
20 sierpnia 1921 r. Na czele t6dzkiego szefostwa sani-
tarnego stanat szef sanitarny, ktéry kierowat cata stuzba
zdrowia na podlegtym mu terytorium [2].

W Okregu Korpusu nr IV £6dz stuzyto wielu lekarzy woj-
skowych. Wspoétczesnie o nich zapomniano. Gtéwnym
celem pracy jest chec¢ przypomnienia ich postaci i zastug.
Lekarze wojskowi wchodzili w sktad korpusu osobowe-
go stuzby zdrowia Wojska Polskiego obok dentystéw,
farmaceutoéw i oficeréw sanitariatu. Jednak to wtasnie
lekarze z Okregu Korpusu nr IV £édz odgrywali najwaz-
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niejsza role. Byta to najliczniejsza grupa, a jej cztonkowie
zajmowali najwyzsze stanowiska [3, 4].

W historiografii regionalnej pozostaje luka badawcza,
zwigzana z brakiem opracowan zyciorysow wielu wybit-
nych lekarzy OK nr IV w todzi w latach 1921-1939. Po-
stugujac sie metoda krytyki Zrédet archiwalnych, pocho-
dzacych gtéwnie z Centralnego Archiwum Wojskowego
przy Wojskowym Biurze Historycznym oraz z Panstwo-
wego Archiwum w todzi, autorka stara sie przyblizy¢
czytelnikom postac ptk. dr. Mieczystawa Marxa (Marksa)
[5]. Duzo cennych informacji oraz dokumentacji fotogra-
ficznej dostarczyta takze rodzina lekarza, za co w tym
miejscu pragne serdecznie podziekowac.

Marx (Marks) Mieczystaw Konstanty Alfons urodzit sie
29 listopada 1879 r. w Brzesciu nad Bugiem [6-8]. Byt sy-
nem Gustawa i Antoniny zdomu Gotawskiej (Ryc.1.). Gu-
staw Jan Kazimierz Marx byt z zawodu lekarzem. Rodzina
najprawdopodobniej z Brzescia nad Bugiem przeniosta
sie do Kowla, a nastepnie do Radomia. Tam Mieczystaw
w latach 1888-1898 uczeszczat do gimnazjum[9] (Ryc.2).

W 1898 r. rozpoczat studia na Uniwersytecie Warszaw-
skim, gdzie w 1904 r. uzyskat dyplom lekarza [7]. Prak-

Rycina 2. Rodzenistwo Marx. Od lewej stoja Julia Marx (1888-
1962), Stefan Marx (1895-1945). Nastepnie od lewej siedzi
Mieczystaw Marx (1879-1953) i Kazimiera Marx (1881-
1942). Wtadystaw Marx lezy (1883-1965) [10].
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tyke lekarska odbywat we Lwowie i w Austrii w latach
1905-1907 [9]. Nastepnie przenidst sie do Zgierza, gdzie
rozpoczat prace jako miejski lekarz. Od marca 1910r. do
1 sierpnia 1914 r. mieszkat w todzi, gdzie pracowat jako
lekarz ordynator na oddziale chirurgiczno-ginekologicz-
nym w szpitalu Scheiblerowskim w todzi [9, 11].

Byt dwukrotnie zonaty - najpierw z Janing z Kocowskich,
nastepnie z Heleng z domu Herc [8, 12]. Nie miat dzieci.

Jako oficer rezerwowy przydzielony zostat w listopadzie
1904 r. na etat mtodszego lekarza w Sztabie Gtéwnym
Atamana Wojsk Kozakéw Donskich, nastepnie 1 sierpnia
1914 r. powotano go do armii rosyjskiej [13]. Skierowany
zostat do szpitala w fortecy Osowiec, gdzie petnit funk-
cje starszego ordynatora oddziatu chirurgicznego. We
wrzesniu 1914 r. podczas ataku wojsk niemieckich zostat
ranny. Od 15 listopada 1915 r. stacjonowat w Szpitalu
Ewakuacyjnym nr 178 jako gtéwny naczelny lekarz, a od
1 czerwca 1916r. petnit funkcje gtéwnego naczelnego le-
karza 36 Dywizji Piechoty. W marcu 1918 r. trafit zreszt-
kami dywizji do niewoli niemieckiej, w ktérej przebywat
do 1maja1918r.

Od czerwca 1918 r. do sierpnia 1919 r. byt ordynatorem
oddziatu chirurgicznego w szpitalu miejskim w todzi.
W listopadzie 1918 r., jako prezes todzkiego ,Sokota”,
kierowat rozbrajaniem Niemcéw [14].

Do Wojska Polskiego przyjety zostat juz w randze kapita-
na 14 sierpnia 1919r.[9, 12].

W czasie wojny polsko-bolszewickiej od 7 sierpnia
1919 r. przydzielony byt do Departamentu Sanitarnego
MSWojsk, a od 14 sierpnia 1919 r. jako chirurg do Gtéw-
nego Kwatermistrzostwa Naczelnego Dowdédztwa Fron-
tu Wotynskiego w tucku. Od 20 wrzesnia 1919 r. do 18
stycznia 1920 r. przeniesiono go do rezerwy personalnej
Szpitala Ujazdowskiego w Warszawie. W styczniu 1920
r. objat stanowisko komendanta szpitala wojskowe-
go w Wotkowysku [15]. 1 kwietnia 1920 r. Mieczystaw
Marx awansowat na stopien majora. W okresie od 23
pazdziernika 1920 r. do 14 sierpnia 1921 r. byt komen-
dantem Szpitala Wojskowego w todzi [9]. Nastepnie
zostat lekarzem 28. Putku Strzelcow Kaniowskich w to-
dzi. Od 5 pazdziernika do 17 listopada 1921 r. odbywat
kurs przeszkolenia dla lekarzy wojskowych zawodowych
przy Szkole Aplikacyjnej Korpusu Oficeréw Sanitarnych
w Warszawie, ktéry ukonczyt wynikiem pozytywnym [9].
Potem zostat skierowany do referatu mobilizacyjno-or-
ganizacyjnego w Szefostwie Sanitarnym DOK nr IV £4dz.
Stopien podputkownika otrzymat w 1922 r., natomiast
putkownika z dniem 1 stycznia 1928 r. Od 18 czerwca
1930 . jako szef sanitarny stat na czele Okregu Korpusu
Wojska Polskiego nr IV w todzi [16]. Funkcje te sprawo-
wat do 30 czerwca 1934 r., kiedy przeszedt w stan spo-
czynku [17]. Pacjentéw prywatnie przyjmowat w todzi
przy ul. Zagajnikowej 40 [18].

Podejmowat liczne polemiki na tamach ,Przegladu Ka-
waleryjskiego” [19]. Zaangazowany byt takze w dziatal-
nos$¢ w Polskim Czerwonym Krzyzu. Nalezat do Zarzadu
Okregu tdédzkiego PCK, jako jego szef sanitarny w latach
1930-1938 [20]. Za swoja dziatalnos¢ spoteczng odzna-
czono go Odznaka Honorowg PCK 3 stopnia (ryc. 3.).
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Rycina 3. Mieczystaw Marx ok. 1938 r.[20].

Mieczystaw Marx wspierat takze kulture. Byt jednym
z cztonkéw honorowych Towarzystwa Spiewaczego ,Lut-
nia” w Zgierzu [21]. Ponadto udzielat sie w Ochotniczej
Strazy Pozarnej w todzi. Wstapit do niej 4 sierpnia 1906
r.,a jako cztonek zarzadu pojawia sie od roku 1921 i w do-
stepnych dokumentach figuruje w zarzadzie tédzkiej OSP
do 1937 r.[22, 23]. Od stycznia 1936 r. petnit funkcje ko-
mendanta Ochotniczej Strazy Pozarnej w todzi [24], kto-
rg sprawowat do 15 pazdziernika 1938 r. Wowczas, ze
wzgledu na zty stan zdrowia, udzielono mu urlopu zdro-
wotnego do 1 grudnia 1938 r., ktéry zostat przedtuzony
od 15 stycznia 1939 r.do 15 lipca 1939 r.[25]. Wymienia-
ny jest m.in. w sprawozdaniu za rok 1927, jako cztonek
»komisji do badania inwalidnosci” i cztonek Matej Rady
Sztabowej, ponadto nalezat do V oddziatu strazakéw-
-ochotnikéw. Zgodnie z odpisem protokotu Zarzadu
tédzkiej Strazy Ogniowej Ochotniczej z 9 listopada 1927
r., dr Mieczystaw Marx vel Marks przedstawiony zostat
do Zwiazkéw Strazy Pozarnych Wojewddztwa todzkie-
go do odznaczenia za wystuge 20 lat [26]. Figuruje takze
w sprawozdaniu tej instytucji za rok 1934, jako cztonek
komisji leczniczej i komisji funduszu wdéw i sierot po po-
legtych strazakach [27]. Zarzad Gtéwny Zwigzkéw Stra-
zy Pozarnych Rzeczypospolitej Polskiej 30 pazdziernika
1937 r. odznaczyt go ,za zastugi na polu pozarnictwa”
Srebrnym Medalem Zastugi [28].

Jego nazwisko nie wystepuje w kartach powotania-mob-
lizacyjnych Ochotniczej Strazy Pozarnej dostepnych
w Archiwum Panstwowym w todzi [29]. We wrzesniu
1939 r. petnit funkcje szefa sanitarnego Ligii Obrony Po-
wietrznej i Przeciwgazowej (LOPP) w todzi. Wysiedlony
jesienig 1939 r., zamieszkat w Warszawie, gdzie w czasie
okupacji przyjmowat pacjentéw prywatnie. W czasie Po-
wstania Warszawskiego opiekowat sie rannymi i chorymi
w szpitalu w Milanéwku. W pazdzierniku 1944 r. prze-
niost sie do Radomia [8]. Po wojnie powrdcit do todzi, fi-
guruje bowiem w ksigzce adresowej Miasta todzi na rok
1948/1949 (Ryc. 4.) na liscie lekarzy Izby Lekarskiej za-
mieszkatych na terenie miasta [30]. W 1946 r. podjat pra-
ce w szpitalu Ubezpieczalni Spotecznej w todzi. Mieszkat
przy ul. Kopcinskiego 40 [31].

Zmart 30 listopada 1953r., zostat pochowany na cmenta-

rzu ewangelicko-augsburskim przy ul. Ogrodowej w to-
dzi (sektor 29_G1, rzad 9, nr grobu 23). Za stuzbe w woj-
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Rycina 4. Mieczystaw Marx (Marks), ok. 1949 r.[7].

sku zostat odznaczony m.in.[10]: Krzyzem $w. Stanistawa
3i2stopnia; Krzyzem sw. Anny 3i 2 stopnia, Krzyzem $w.
Witodzimierza 4 stopnia, Ztotym Krzyzem Zastugi [32],
Medalem Pamigtkowym za wojne 1918-1921 oraz Me-
dalem Dziesieciolecia Odzyskanej Niepodlegtosci.

Zyciorys Mieczystawa Marxa, pokazuje, ze byt cztowie-
kiem petnym pasji i zaangazowania zawodowego, a jego
spoteczna postawa stanowi modelowy przyktad patrio-
tycznego zaangazowania owczesnych lekarzy wojsko-
wych. Staraniem autorki tekstu mogita Mieczystawa
Marxa (ryc. 5.), zostata wpisana do ewidencji grobow we-

Rycina 5. W czerwcu 2022 r. staraniami autorki, rodziny oraz
Oddziatowego Biura Upamietniania Walk i Meczenstwa IPN
w todzi udato sie odrestaurowac grob ptk dr. med. Mieczysta-
wa Marxa.

Ptk dr Marx (Marks) Mieczystaw (1879-1953) - lekarz, strazak, spotecznik
Aleksandra Rybinska-Bielecka

teranéw walk o wolno$¢ i niepodlegtos$é Polski Instytutu
Pamieci Narodowe;j.
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SPRAWOZDANIE Z XVII ZJAZDU POLSKIEGO
TOWARZYSTWA MEDYCYNY NUKLEARNE)J
Report of the XVII Congress
of the Polish Nuclear Medicine Society

Janusz Mysliwiec
Zaktad Medycyny Nuklearnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Polska

Streszczenie: XVII Zjazd Polskiego Towarzystwa Medycyny Nuklearnej odbyt sie w Biatymstoku w dniach 26-
28.05.2022r. Wyktad inauguracyjny pt.: ,Rozwéj medycyny nuklearnej w Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku
dzis i jutro” wygtosit rektor biatostockiej uczelni prof. Adam Kretowski.

W zjeZdzie uczestniczyto 450 oséb z kraju i zagranicy: pracownikéw nauki, specjalistow, klinicystéw oraz przedsta-
wicieli wszystkich grup zawodowych zwigzanych z osrodkami medycyny nuklearnej. Zjazd Polskiego Towarzystwa
Medycyny Nuklearnej to najwieksze w kraju wydarzenie skierowane bezposrednio do tego srodowiska.

Wiodacym tematem spotkania byta teranostyka nuklearna, czyli spersonalizowana terapia izotopowa. Oprécz inno-
wacyjnego zastosowania medycyny nuklearnej w onkologii, endokrynologii, kardiologii, neurologii czy endokryno-
logii, wazne miejsce w programie zajmowaty takze sesje dotyczace roli sztucznej inteligencji w diagnostyce i terapii
radioizotopowej, nowoczesnej radiofarmacji oraz przedklinicznych metod obrazowania nuklearnego, jako gtéwnego
narzedzia do opracowywania terapii molekularnych.

Abstract: The 17th Congress of the Polish Society of Nuclear Medicine was held in Biatystok on 26-28.05.2022. The
opening lecture titled ,Current and future development of nuclear medicine at the Medical University of Biatystok”
was delivered by the Rector, Prof. A. Kretowski.

The congress was attended by 450 participants from Poland and abroad, professional scientists, specialists, clinicians
and representatives of all professional groups associated with nuclear medicine centres. The Congress of the Polish
Society of Nuclear Medicine is the largest Polish event addressed directly to this community.

The leading theme of the Congress was nuclear theranostic, that is personalised isotope therapy. In addition to inno-
vative application of nuclear medicine in oncology, endocrinology, cardiology, neurology or endocrinology, the agenda
also included important sessions on the role of artificial intelligence in radioisotope diagnostics and therapy, modern
radiopharmaceuticals and preclinical nuclear imaging methods as a major tool for developing molecular therapies.
Stowa kluczowe: zjazd Polskie Towarzystwo Medycyny Nuklearne;.

Key words: congress Polish Nuclear Medicine Society.
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XVII Zjazd Polskiego Towarzystwa Medycyny Nuklear-
nej odbyt sie w Biatymstoku w dniach 26-28.05.2022r.
pod honorowym patronatem Wojewody Podlaskiego
oraz Prezydenta Miasta Biategostoku.

Uroczyste otwarcie miato miejsce w auli Patacu Brani-
ckich, a wyktad inauguracyjny pt.: ,Rozwdéj medycyny
nuklearnej w Uniwersytecie Medycznym w Biatym-
stoku dzis i jutro” wygtosit rektor biatostockiej uczelni
prof. Adam Kretowski. Swojg obecnoscig i przemowa
zaszczycit uroczystos¢ Prezydent Miasta Tadeusz Tru-
skolaski.

Autor do korespondenciji:

Janusz Mysliwiec

Zaktad Medycyny Nuklearnej, Uniwersytet Medyczny
w Biatymstoku

e-mail: janusz.mysliwiec69@gmail.com

W zjezdzie udziat wzieto 450 oséb - pracownikéw nauki,
specjalistéw, klinicystow oraz przedstawicieli wszystkich
grup zawodowych zwigzanych z osrodkami medycyny
nuklearnej. Zjazd Polskiego Towarzystwa Medycyny Nu-
klearnej to najwieksze w kraju wydarzenie, skierowane
bezposrednio do tego sSrodowiska.

Do udziatu w tym elitarnym spotkaniu zostali zaprosze-
ni wybitni wyktadowcy cieszacy sie $wiatowa renoma,
m.in.: P. Stomka i A. Kalinowski ze Stanéw Zjednoczo-
nych, Markus Luster, K. Hermann i W. Brenner z Niemiec,
Christer Haldin ze Szwecji, J. N. Talbiot z Francji i Arturo
Chiti z Wtoch oraz autorytety z kraju: Konsultant Krajo-
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wy Medycyny Nuklearnej prof. Leszek Krélicki oraz pre-
zes PTMN prof. Bogdan Matkowski.

Wiodacym tematem kongresu byta teranostyka nukle-
arna, czyli spersonalizowana terapia izotopowa. Oprécz
innowacyjnego zastosowania medycyny nuklearnej
w onkologii, endokrynologii, kardiologii, neurologii czy
endokrynologii, wazne miejsce w programie zajmowaty
takze sesje na temat roli sztucznej inteligencji w diagno-
styce i terapii radioizotopowej, nowoczesnej radiofarma-
cji oraz przedklinicznych metod obrazowania nuklear-
nych jako gtéwnego narzedzia do opracowywania terapii
molekularnych. W programie zjazdu znalazty sie réwniez
sesje Polskiej Akademii Nauk oraz Krajowego Centrum
Ochrony Radiologicznej. Na sesji czasopisma ,PTMN -
Nuclear Medicine Review”, ktorego redaktorem naczelnym
jest ptk prof. dr hab. n. med. Grzegorz Kaminski, zapre-
zentowano nagrodzone prace, opublikowane w latach
2017-2021.

Zjazd, ktéry zorganizowano z 2-letnim opdznieniem spo-
wodowanym pandemig, byt okazjg do wyczekanych spot-
kan, wymiany doswiadczen i wspdélnej zabawy.
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RAPORT PATOMORFOLOGICZNY TO PODSTAWA
LECZENIA ONKOLOGICZNEGO
The pathomorphology report is
the basis of oncological treatment

Szczepan Cierniak?, Zuzanna Chodzenska?

1.  Zaktad Patomorfologii CSK MON WIM, Polska
2. Redakcja ,Lekarza Wojskowego”, Biuro Zastepcy Dyrektora ds. Naukowych WIM, Polska

Streszczenie: Wspoétczesna patomorfologia jest kluczowa dziedzing medycyny, bez ktérej leczenie choréb nowotwo-
rowych bytoby praktycznie niemozliwe. Ma wptyw nie tylko na ratowanie, ale rowniez na jako$¢ zycia pacjentow. For-
malng podstawa rozpoczecia jakiegokolwiek leczenia onkologicznego jest raport patomorfologiczny zawierajacy wiele
informacji koniecznych do ustalenia leczenia, ktére bedzie skuteczne i jednoczesnie bezpieczne dla danego pacjenta.
Aby to byto mozliwe, patomorfolog musi mie¢ dostep do kompletnych danych medycznych pacjenta, jego przeszto-
$ci onkologicznej oraz typu zastosowanego wczesniej leczenia. Niestety dos¢ czesto otrzymuje dalece niekomplet-
ne dane, co skutkuje zarowno wydtuzeniem czasu, jak i zwiekszonymi kosztami takich badan. Dlatego niezbedna jest
wtasciwa komunikacja miedzy patologami i klinicystami oraz wystandaryzowanie kazdego elementu postepowania
z materiatem tkankowym badz cytologicznym pobieranym do badania patomorfologicznego.

Abstract: Modern pathomorphology is a key medical field, and treating neoplastic diseases would hardly be possible
without it. It has an impact not only on saving patients, but also affects their quality of life. A pathomorphology report
provides a formal basis for initiating oncological treatment, as it contains the information necessary to plan a therapy
that is both safe and effective for the individual patient. To make this possible, a pathomorphologist needs access to
the complete medical data, oncological history and type of treatment the patient received previously. Unfortunately,
quite often the data pathologists receive is incomplete, which prolongs the tests and increases their cost. Therefore,
adequate communication between pathologists and clinicians is necessary, as well as standard procedures for each
step in the processing of tissue or cytology samples collected for pathomorphological testing.

Stowa kluczowe: patomorfologia, raport patomorfologiczny, diagnostyka molekularna, badania immunohistoche-
miczne

Key words: pathomorphology, pathomorphology report, molecular diagnostics, immunohistochemical testing
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Rozmowa z ptk. dr. n. med. Szczepanem Cierniakiem,
kierownikiem Zaktadu Patomorfologii CSK MON WIM.

Patomorfologia to dos¢ mtoda dziedzina nauk medycznych.
Na kiedy datujemy jej poczqtki?

Jej poczqgtki pojawity sie dopiero w XVl wieku jako tzw. anato-
mia patologiczna, ktéra ewoluowata ze starszej o kilka wiekow
anatomii. Poczgtkowo podstawowym zakresem badan w pato-
morfologii byta konfrontacja zazyciowych diagnoz klinicznych
7 rozpoznaniem sekcyjnym, co zachowato sie do dzis w postaci
tzw. sekcji naukowych (lekarskich), gdy mimo zastosowania no-
woczesnych technik diagnostycznych nie udaje sie jednoznacz-
nie ustali¢ przyczyny smierci pacjenta zmartego w szpitalu.
Badanie sekcyjne miato ogromny wptyw na postep medycyny,
a takze edukacyjny wktad w doswiadczenia kliniczne lekarzy
wielu dyscyplin medycznych. Dalszy postep patomorfologii
pozwolit uruchomié¢ badania nad tkankami pobranymi zazy- Ptk drn. med. Szczepan Cierniak, kierownik Zaktadu Patomorfologii
ciowo. Poczgtkowo byty to mikroskopowe opisy zmienionych ~ CSK MON WIM.
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i?ycina 1. Artisan Link Pro - aparat do barwien specjdlnych.

chorobowo tkanek, poniewaz nie byto Zadnych klasyfikacji
chorob. Dopiero w XIX w. powstaty pierwsze klasyfikacje, ktore
poczqgtkowo dotyczyty jedynie przyczyn zgondw. Zasadniczy
postep w zakresie klasyfikacji chordb, urazéw i przyczyn zgo-
néw dokonat sie dopiero w Il potowie XX wieku, gdy powsta-
ty pierwsze Miedzynarodowe Klasyfikacje Chorob (ang. ICD)
przygotowywane przez WHO. Co ciekawe, zaczeto je tworzy¢
takze na podstawie badan patomorfologicznych.

Jakie byty gtéwne przetomy w rozwoju patomorfologii?

W ciqgu kilkudziesieciu ostatnich lat rozw¢j patomorfologii
zwigzany byt gtéwnie z rozwojem technik endoskopowych, kto-
re umozliwity uzyskanie z miejsca zmienionego chorobowo bar-
dzo matych fragmentéw tkanek bez potrzeby przeprowadzania
obcigzajgcych zabiegdw chirurgicznych. Pozyskuje sie je przy
wsparciu nowoczesnych narzedzi radiologicznych, co znacznie
przyspiesza postawienie diagnozy. Obecnie w patomorfologii
weszlismy juz w ere badan genetycznych, jednak nadal pod-
stawq rozpoczecia leczenia onkologicznego jest diagnoza pato-
morfologa.

Nie da sie przecenic¢ udziatu patomorfologii w leczeniu on-
kologicznym. Co sprawia, ze jest ona tak wazna?

Formalng podstawq leczenia choréb nowotworowych jest ra-
port patomorfologiczny. Wraz ze wzrostem ztozonosci diagno-
styki patomorfologicznej oraz wprowadzaniem nowych technik
diagnostycznych raporty te stajq sie coraz bardziej skompliko-
wane. Oprécz opisu podstawowych zmian makroskopowych
i mikroskopowych raport patomorfologiczny zawiera szereg
dodatkowych informacji, m.in.: na temat stadium zaawanso-
wania choroby, stopnia dojrzatosci histologicznej nowotworu
oraz obecnosci wielu markeréw prognostycznych i predyk-
cyjnych, okreslanych metodami immunohistochemicznymi
i molekularnymi. Nacisk na te ostatnie sprawia, ze raporty pa-
tomorfologiczne stajg w rzeczywistosci raportami teranostycz-
nymi (termin powstat z potqczenia stow terapia i diagnostyka),
zawierajqcymi bardzo wiele niezwykle istotnych informacji,
aby dla danego pacjenta dobrac skuteczne, a jednoczesnie bez-
pieczne leczenie celowane. To jest przysztosé medycyny.
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W leczeniu ktérych rakéw udziat tych metod jest najbar-
dziej zaawansowany?

Klasycznym przyktadem wykorzystania takich biomarkeréw
w onkologii jest leczenie raka piersi. Z materiatu tkankowe-
3o, w ktorym patomorfolog rozpoznat wczesniej raka sutka,
obligatoryjnie wykonuje sie dzis dodatkowe badania immu-
nohistochemiczne. Dzieki nim okresla sie molekularny pod-
typ nowotworu w postaci ekspresji receptoréw steroidowych
tj. estrogenowego i progesteronowego oraz receptora HERZ.
W sytuacji, gdy wynik tego receptora jest niejednoznaczny,
wykonuje sie przesqdzajqce ostatecznie o statusie klinicznym
badanie FISH (Fluorescent In Situ Hybridization). W ten sposéb
patomorfolog moze wyselekcjonowac pacjentki, ktére odniosg
korzysé z leczenia systemowego uzupetniajqcego anty-HERZ2.

Jeszcze innym przyktadem jest diagnostyka raka ptuca, gdzie
oprécz klasycznego badania patomorfologicznego u pacjen-
téw z zaawansowanym rakiem innym niz rak ptaskonabton-
kowy, standardem jest obecnie przeprowadzenie oceny genow
EGFR i ALK oraz ROS1 w celu wykrycia mutacji w genie EGFR
i translokacji w genach ALK i ROS1. Jest to istotne dla selekcji
pacjentéow do leczenia ukierunkowanego inhibitorami kinazy
tyrozynowej. Gdy onkolog planuje leczenie inhibitorami punk-
téw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej, w laboratorium
patomorfologicznym przeprowadza sie badania w kierunku
oceny ekspresji biatka PD-L1. Diagnostyka biomarkeréw mo-
lekularnych to takze standard w leczeniu miedzy innymi czer-
niaka, raka jelita grubego, trzonu macicy, glejakéw, GIST-6w czy
chordb hematologicznych, takich jak chtoniaki i biataczki. To
wszystko sprawia, ze dzisiejsza patomorfologia jest kluczowq
dziedzing medycyny, bez ktdrej leczenie choréb nowotworo-
wych bytoby praktycznie niemozliwe. Nawet w zaawansowa-
nych klinicznie przypadkach z licznymi zmianami przerzutowy-
mi, kiedy rozsiana choroba nowotworowa jest bezdyskusyjna,
pobiera sie wycinki w celu oceny typu nowotworu i jego punktu
wyjscia. Niezwykle istotne jest bowiem to, czy mamy do czy-
nienia z rozsiang chorobg nowotworowq spowodowang rakiem
nerki, czerniakiem, chtoniakiem czy rakiem ptuc. Poznajqc typ
nowotworu jednoczesnie poznajemy jego biologie i wrazliwos¢
na potencjalne leczenie systemowe.

Nalezy jednak pamietac, ze kazda tkanka, usuwana z jakich-
kolwiek powoddw, powinna by¢ zbadana przez patomorfologa.
Zdarza sie, ze przy operacjach przeprowadzanych z zupetnie

Rycina 2. Autostainer Link48 - aparat do badar immunohistoche-
micznych.




Rycina 3. System BenchMark ULTRA - zautomatyzowany system
do badar immunohistochemicznych i hybrydyzacji in situ.

innych przyczyn np. w chirurgicznym leczeniu otytosci w ba-
riatrii czy tez operacjach z powodu urazéw, przypadkowo do-
strzezona i pobrana do badania histopatologicznego zmiana
okazuje sie nowotworem ztosliwym. W niektorych przypad-
kach pozwala to na wykrycie choroby nowotworowej na bardzo
wczesnym etapie.

Mozna powiedzieé, ze dzieki temu patomorfologia nie tylko
ratuje ludzkie Zycie, ale wptywa takze na jego jakos¢?

Nie sposéb sie z tym nie zgodzi¢, pomimo starego dowcipu
ochirurgu, interniscie i patologu, gdzie ten ostatni,,wie wszystko
i moze zrobic wszystko, ale o 24 godziny za pézno”. Na szczes-
cie to juz zamierzchta przesztosc. Widzimy to na co dzien, od-
bierajgc prosby pacjentéw o wydanie ,wyniku” kilka dni po
zabiegu. Niestety nie jest to mozliwe ze wzgledu na koniecz-
nos¢ odpowiedniego utrwalenia materiatu oraz wykonania
dodatkowych badari immunohistochemicznych, co niezwykle
ciezko wyttumaczy¢ pacjentom, ale takze niektérym lekarzom.
Co wazne, efektem naszej pracy nie jest ,wynik’, a ,raport pa-
tomorfologiczny” oparty na intelektualnej interpretacji obrazu
mikroskopowego i ocenie wykonanych dodatkowych badan
histo- i immunohistochemicznych. To w zasadniczy sposéb
odréznia wynik badania laboratoryjnego od raportu patomor-
fologicznego. Rozpoznanie patomorfologiczne jest rodzajem
konsultacji lekarskiej, podobnej do tych przeprowadzanych
w Kklinikach przez lekarzy innych specjalnosci. Patomorfolog
musi wiec mie¢ dostep do kompletnych danych medycznych
pacjenta, jego przesztosci onkologicznej, zastosowanego le-
czenia (chemioterapia, radioterapia, leczenie hormonalne itp.).
Niestety dos¢ czesto otrzymujemy na skierowaniach dalece
niekompletne dane, co zwigzane jest ze zmudnym poszukiwa-
niem takowych w systemach szpitalnych i ostatecznie wptywa
na wydtuzenie czasu, jak i ostateczny koszt badania patomor-
fologicznego. Dlatego caty czas pracujemy nad wtasciwg komu-
nikacjq z klinicystami i mamy w tym wzgledzie duze postepy.

Czy pamieta Pan jakis szczegélny przypadek patomorfolo-
giczny?

Praca patomorfologa, pomimo braku kontaktu osobistego z pa-
cjentem, daje mi duzo satysfakcji. Dla mnie patomorfologia jest
niezwykle ciekawq dyscypling, w ktorej niemal kazdy przypadek
jestinny, czasami zdarzajq sie zaskakujqce - wrecz spektakular-
ne diagnozy. Przychodzi mi na mysl przypadek mtodego mez-
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czyzny z rozpoznanym poza WIM rakiem zotqdka z materiatu
oligiobiopsyjnego, czyli z matego skrawka Zotqdka pobranego
w trakcie gastroskopii. Pacjenta przyjeto do naszego szpitala
na przedoperacyjng chemioterapie neoadiuwantowq przed
planowang operacjq usuniecia zotqdka. Jednoczesnie lekarz
klinicysta przed planowanym rozlegtym zabiegiem poprosit nas
0 ponownq ocene histopatologiczng preparatéw. W badaniu
mikroskopowym uwage zwracat bardzo maty fragment utkania
raka - na jego podstawie postawiono diagnoze choroby nowo-
tworowej, cho¢ znajdowat sie on posrdd znacznie wiekszych
fragmentoéw prawidtowej btony sluzowej. Majqc odpowiednie
mozliwosci diagnostyczne postanowilismy zbadac¢ czy oba
fragmenty tkankowe (zdrowej btony sluzowej i fragmentu raka)
pochodzq od jednej osoby. Dokonalismy identyfikacji genetycz-
nej obu fragmentéw i okazato sie, ze pochodzqg one od dwdch
réznych oséb. W tym przypadku doszto wiec do kontaminacji
obcego materiatu w trakcie jego obrobki technicznej, co zdarza
sie bardzo rzadko, ale na obecnym etapie technologii nie mozna
tego niestety wyeliminowac. Na zawsze juz zapamietam chwi-
le, kiedy po raport z wykonanych badan zgtosit sie pacjent wraz
zzonq i matym dzieckiem. Pamietam ogromne emocje pacjenta
i jego rodziny, gdy okazato sie, Ze nie musi poddawac sie okale-
czajqcej operacji usuniecia zotqdka, poniewaz de facto wyklu-
czylismy obecnosc choroby nowotworowej.

Co z Pana perspektywy jest najistotniejsze w pracy pato-
morfologa?

Na koncowy efekt pracy patomorfologa ma wptyw bardzo
wiele czynnikéw. Za poczqtek diagnostyki patomorfologicznej
uznaje sie prawidtowe pobranie i utrwalenie materiatu. To klu-
czowy moment w przypadku badan oligobiopsyjnych (pobie-
ranie matych fragmentéw tkanek metodami endoskopowymi).
To od doswiadczenia endoskopisty zalezy jakos¢ materiatu do-

tey BIDCARTIE

Rycina 4. System Idylla do wykrywania mutacji genetycznych m.in.
w raku jelita grubego, czerniaku oraz raku ptuca.
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starczonego do badania. Zbyt skapy, bqdz uszkodzony materiat
(wysuszony czy uszkodzony mechanicznie) jest czesto niewy-
starczajqcy do postawienia rozpoznania patomorfologicznego.
W takich przypadkach konieczne jest ponowne pobranie mate-
riatu, co wigze sie z koniecznosciq ponawiania czasem bardzo
kosztownych procedur medycznych. Po dostarczeniu materia-
tu do Zaktadu Patomorfologii istotny jest niemal kazdy element
obrdébki technicznej. Materiat nie moze przebywac w formalnie
dtuzej niz 72 godziny, poniewaz dtuzsze utrwalanie niekorzyst-
nie wptywa na mozliwosci diagnostyki immunohistochemicz-
nej i molekularnej, obnizajqc wiarygodnos¢ takich badan.

To wszystko sprawia, ze kazdy element postepowania z mate-
riatem tkankowym bqdz cytologicznym wraz z obrébkq tech-
niczng powinien byc¢ wystandaryzowany na kazdym etapie
postepowania. Wtasnie temu stuzy trwajqcy obecnie w Polsce
proces akredytacji Zaktadéw Patomorfologii, nadzorowany
m.in. przez Polskie Towarzystwo Patologow (PTP). W ramach
projektu zostaty opracowane tzw. standardy organizacyjne
oraz standardy postepowania. Jedynie zaktady Scisle prze-
strzegajqce tych standarddw otrzymajq akredytacje PTP, co za-
gwarantuje, ze badania patomorfologiczne w tych jednostkach
bedg wykonywane na jednakowym poziomie referencyjnosci,
w sposob powtarzalny i wiarygodny. W planach ministerial-
nych jest wprowadzenie refinansowania badan jedynie w tych
jednostkach, ktére otrzymajg odpowiednie certyfikaty jakosci
w ramach PTP.

Zaktad Patomorfologii CSK MON WIM jest kompletnym
i nowoczesnym laboratorium patomorfologicznym. Jakim
zapleczem dysponuje?

Nasz zespdt zajmujqcy sie diagnostykq patomorfologiczng to
12 doswiadczonych specjalistow patomorfologdw, 5 lekarzy
rezydentow oraz 4 diagnostéw laboratoryjnych, na rzecz kto-
rych pracuje grupa doswiadczonych technikéw.

W strukturze Zaktadu mamy wszystkie wymagane w standar-
dach organizacyjnych pracownie, tqcznie z Pracowniq Histopa-
tologiczno-Cytologiczng, Pracowniq Immunohistochemiczng
i Barwien Specjalnych oraz Pracowniq Patologii Molekularnej.
Posiadamy nowoczesne zaplecze prosektoryjne, gdzie prze-
prowadzamy badania autopsyjne, takze o profilu sgdowo-
-lekarskim dla potrzeb Wojskowej Prokuratury Garnizonowe;.
Od ponad 4 lat w Zaktadzie funkcjonuje zakupiony w ramach
grantu sprzetowego ze srodkéw MON i w petni zintegrowany
ze szpitalnym systemem informatycznym system komplek-
sowej obstugi informatycznej w zakresie: rejestracji, obrobki
technicznej, zlecania badari immunohistochemicznych i gene-
tycznych, wykonywania dokumentacji wirtualnej preparatéw
mikroskopowych z mozliwosciq ich zdalnej analizy oraz prze-
prowadzania konsultacji on-line przypadkéw trudnych. Oprécz
aparatury do biezqcej diagnostyki histopatologicznej nasz Za-
ktad wyposazony jest w szybki skaner preparatéw mikrosko-
powych z mozliwosciq transferu wirtualnych preparatéw do
systemu PATARCH oraz w mikroskop mikrodysekcyjny, ktory
daje mozliwos¢ pozyskania przy uzyciu energii wiqzki laserowej
- pojedynczych komérek, badz ich jednorodnych populacji z he-
terogennego chorobowo zmienionego materiatu tkankowego.
Pozwala to na pozyskiwanie do dalszych badan scisle zdefinio-
wanych na poziomie mikroskopowym struktur komorkowych.
Pracownia Patologii Molekularnej Zaktadu Patomorfologii
wyposazona jest m.in. w aparat Cobas pozwalajgcy na diag-
nostyke mutacji w genie EGFR, BRAF, KRAS, NRAS, PIK3CA,
aparat Idylla z panelami pozwalajqcymi na wykrywanie muta-
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¢ji w raku jelita grubego, czerniaku, raku ptuca oraz sekwenator
firmy Applied Biosystems pozwalajgcy na sekwencjonowanie
de novo, sekwencjonowanie poréwnawcze, resekwencjonowa-
nie, detekcje SNP oraz identyfikacje osobniczq.

Jak widac z tego dos¢ pobieznego wyliczenia mozliwosci sprze-
towych i diagnostycznych, czasy rozpoznanh jedynie na obrazie
mikroskopowym definitywnie sie skoriczyty - wspotczesnie pa-
tomorfologia to bardzo ztozona dziedzina, wymagajqca ogrom-
nej wiedzy interdyscyplinarnej, obejmujgca patofizjologie,
genetyke, immunologie, histologie, analityke lekarskg (np. w he-
matopatologii) i przynajmniej czeSciowo takze klinike, dlatego
bardzo sie ciesze z tego, ze w naszym Zaktadzie mamy az tylu
chetnych do tej trudnej i czasami niewdziecznej pracy.
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Kiedy doktor Zofia Nibuzanka dostaje propozycje

pracy w Szpitalu Ujazdowskim w Warszawie, nie waha sie

ani chwili. W wojskowej placéwce medycznej z otwartoscig
wita sie lekarki i traktuje je na rowni z mezczyznami. Dla Zofii

jest to szansa, zeby doskonali¢ wiedze i umiejetnosci na wielu

preznie sie rozwijajgcych oddziatach medycznych | UCZNIOWIE HIFP"IFH’Esl o
i w nowoczesnych pracowniach. Poznaje tajniki radiologii,

neurclogii, hematologii i innych specjalizacji, ktore 1'

w przyszfosci pomoga je| stac sie doskonaty pediatra,

ALBEN/
GRABOWSK

DOKTOR Z[]SIh

chociaz w skrytosci ducha marzy o chirurgii.

Prace u boku najwybitniejszych specjalistow tamtych czasow
przerywa wybuch wojny. Rzeczpospolita Ujazdowska —

tak medycy nazywajg swéj szpital — funkcjonuje na bazie

konwencji haskiej, ale jej regulacje sq bezwzglednie tamane

HARGIMESY

przez okupanta, a personel, zwtaszcza lekarze i pielegniarki
zaangazowani w konspiracje, doswiadcza wyjatkowego
okrucienstwa wojny. Kadra oficerska zostaje wywieziona

na Wschod i przepada bez wiesci. Dopiero po latach swiat
ustyszy o Katyniu. Czesé lekarzy ginie w bombardowaniach,
inni sg wywozeni do obozéw koncentracyjnych, zamykani

w getcie albo torturowani w katowniach gestapo. Ocalali,

a wirdd nich doktor Zosia, staraja sie ratowac pacjentow

w warunkach uragajgcych ludzkiej godnosci. Mtodej lekarce
jest tym trudniej, ze jej maz wtycza sie dziatania
konspiracyjne oraz co chwile docieraja do niej zte wiesci

o losie najblizszych.Najgorsze przyjdzie jednak dopiero

wraz z wybuchem powstania warszawskiego.

W powiesci ozywa przedwojenna Warszawa - losy fikcyjnych
bohaterow przeplataja sie z prawdziwymi wydarzeniami,
w ktorych uczestniczyli wybitni artysci, politycy i naukowcy

dwudziestolecia migdzywojennego. W powiesci, wzorem
ilmmee® eriviiie

ALBENA

Zygmunt Freud, Alois Alzheimer czy Kazimierz Funk. A I-. . !I' 1y h‘lﬁuhauw$ﬂh

poprzednich czesci cyklu, zostaty przedstawione sylwetki

autentycznych gigantow medycyny, takich jak

Doktor Zosia to ostatnia czesé¢ cyklu Uczniowie Hippokratesa
taczacego opowiesc fabularna z przetomowymi wydarzeniami

z historii medycyny.

Spadkobiercy tradycji Szpitala Ujazdowskiego jest Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie.



