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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 ktérych Autor korzystat, a ich liczbe nalezy
ograniczy¢ do W tekscie artykutu nalezy sie powotac na wszystkie wykorzystane pozycje pismiennictwa,
a numer pismiennictwa umiesci¢ w nawiasie kwadratowym. Tytuty nalezy kopiowac z medycznych baz
danych w celu unikniecia 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).

e

@

2)

3

& @

i)

e

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 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 Czytelnicy

Rozpoczynamy kolejny rok wydawniczy. W grudniu 2022 r. na spotkaniu Komitetéw Redak-
cyjnego i Naukowego naszego pisma postanowilismy rozszerzy¢ sktady obu komitetéw z nadzieja
na szersza wspotprace i szerszg tematyke publikowanych prac. Na rok 2023 mamy ambitne plany,
zamierzamy wydawac numery tematyczne. Nie bedg one jednak w 100 procentach poswiecone
jednemu dziatowi medycyny. Planujemy utrzymac¢ w kazdym numerze dziat prawno-historyczny,
sprawozdania z konferencji oraz wywiady.

W numerze pierwszym 101. tomu ,Lekarza Wojskowego” polecamy prace omawiajaca zasto-
sowanie lasera femtosekundowego w okulistyce, oryginalng prace z zakresu laryngologii omawia-
jaca nowa metode oceny poprawy stuchu u chorych z nagta idiopatyczng jego utratg oraz prace
z zakresu biologii molekularnej, czy tez ciekawe przypadki z Kliniki Nefrologii.

Przedstawiamy tez wywiad z Dyrektorem Wojskowego Instytutu Medycznego - Panstwowego
Instytutu Badawczego z okazji 20 lat dziatalnosci Instytutu, w ktérym prezentujemy rozwéj Insty-
tutu, dotychczasowe osiggniecia i plany na kolejne lata.

Zycze ciekawej lektury oraz zachecam do sktadania kolejnych prac.

V.
Al e

prof. dr hab. n. med. Bolestaw Kalicki
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Streszczenie: Wprowadzenie na rynek lasera femtosekundowego byto niewatpliwym kamieniem milowym w rozwoju
nowoczesnej medycyny. Laser ten znalazt zastosowanie takze w okulistyce, gdzie wykorzystywany jest podczas wielu
réznych procedur zabiegowych. Mimo ze technologia ta moze nadal kojarzy¢ sie gtéwnie z chirurgia refrakcyjna, to
okazato sie, ze ma szereg uzytecznych zastosowan takze w innych gateziach okulistyki. Laser femtosekundowy, znany
z zabiegdw laserowej korekcji wzroku, jest coraz czesciej wykorzystywany m.in. podczas transplantacji rogéwki, w le-
czeniu stozka rogdéwki oraz w trakcie operacji za¢my. W niniejszym artykule oméwiono najwazniejsze zastosowania,
skutecznos¢ i bezpieczenstwo lasera femtosekundowego w nowoczesnej chirurgii okulistycznej.

Abstract: The launch of the femtosecond laser technology was an unquestionable milestone in the development of
modern medicine. This laser has been successfully implemented in ophthalmology, where it helps during various sur-
gical procedures. Although this technology may still be associated mainly with refractive surgery, it has turned out to
have dozens of applications in many different branches of ophthalmology. The femtosecond laser has not only been
used in laser vision correction procedures, but also in corneal transplantation, keratoconus treatment and cataract
surgery.This article discusses the most important applications, effectiveness and safety of the femtosecond assisted
procedures in modern ophthalmic surgery.

Stowa kluczowe: laser femtosekundowy, chirurgia refrakcyjna rogéwki, starczowzrocznosé, chirurgia zacmy, laser in
situ keratomileusis.
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Wstep

Technologia lasera femtosekundowego, opracowana
w Stanach Zjednoczonych na przetomie XX i XXI wieku,
relatywnie szybko znalazta zastosowanie w medycynie,
a zwtaszcza w chirurgii okulistycznej [1]. Lasery fem-
tosekundowe wykorzystuja promieniowanie podczer-
wone, ktére praktycznie nie jest absorbowane przez
przezierne osrodki optyczne oka, takie jak rogéowkai so-
czewka.

Zasada dziatania lasera femtosekundowego polega na
emisji impulséw swietlnych o czasie trwania zaledwie
kilkuset femtosekund (10-15 s), dtugosci fali 1053 nm
i $rednicy wiagzki 0,001 mm. Co wazne, wigzka ta nie
wywiera negatywnego wptywu na sasiednie tkanki [1].
W przeciwienstwie do laseréw argonowych i ekscy-
merowych, wykorzystujacych zjawiska odpowiednio
fotokoagulacji i fotoablacji, dziatanie laseréw femtose-
kundowych oparte jest na efekcie fotodysrupcji. Jest to
proces, w wyniku ktérego uwalniane sg wolne elektrony
i zjonizowane czasteczki, a one w formie pecherzykéw
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mikrokawitacyjnych i akustycznych fal uderzeniowych
powoduja przerwanie ciggtosci i oddzielenie fragmentow
tkanki bez traumatyzacji sgsiednich warstw [1]. Rana wy-
cieta w taki sposéb ma gtadkie i rowne brzegi, co znacz-
nie przyspiesza proces gojeniai zapewnia przewidywalne
wyniki pooperacyjne. To wtasnie m.in. dzieki unikatowym
witasciwosciom lasera femtosekundowego mozliwe jest
powtarzalne wykonywanie wyjatkowo precyzyjnych na-
cie¢ o réznych ksztattach na dowolnych gtebokosciach
w wielu rodzajach tkanek.

Zastosowanie technologii lasera femtosekundowego
w praktyce umozliwity wieloletnie badania fizykéw m.in.
Gerarda Mourou i Donny Strickland, ktérzy zostali uho-
norowani Nagroda Nobla w dziedzinie fizyki w 2018 r. za
opracowanie metody generowania ultrakrétkich impul-
sow optycznych o wysokiej intensywnosci (chirped pulse
amplification).

W artykule dokonano przegladu aktualnego pismienni-
ctwa na temat zastosowan lasera femtosekundowego we
wspbtczesnej okulistyce.
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Zastosowania lasera femtosekundowego w chirurgii re-
frakcyjnej

Na rynku komercyjnym technologia lasera femtosekun-
dowego zadebiutowata w 2001 r. pod nazwa handlowa
IntraLase™ i od razu spotkata sie z ogromnym zainte-
resowaniem branzy medycznej [2]. Miata na celu wy-
twarzanie ptatka rogéwki laserem femtosekundowym
w trakcie zabiegow LASIK (laser-assisted in situ keratomi-
leusis) i zastapienie wykorzystywanych dotychczas w tym
celu mechanicznych mikrokeratomaoéw.

Dzieki krotkiemu okresowi rehabilitacji, bezpieczen-
stwu i szybkiej stabilizacji ostrosci wzroku FemtoLASIK
(femtosecond LASIK) wykazuje znaczng przewage nad
zabiegami refrakcyjnymi starszego typu [3]. Od momen-
tu wprowadzenia na rynek znacznie rozwinieto i dopra-
cowano te technologie. Najnowsze sprzety tego typu
osiggaja czestotliwosci nawet 2 MHz, preparujac ptatek
rogoéwki w ciggu zaledwie kilku sekund. Zwiekszenie cze-
stotliwosci pracy pozwolito zminimalizowaé zaréwno
ilos¢ energii dostarczanej do tkanek, jak i podcis$nienie
potrzebne do stabilizacji gatki ocznej (znacznie nizsze niz
przy uzyciu mikrokeratomu), co istotnie zwiekszyto bez-
pieczenstwo procedury, a takze pozwolito uzyskaé lepsze
poczucie kontrastu [4] i mniejsza ilo$¢ aberracji sferycz-
nych w poréwnaniu z metoda LASIK.

Ptatek

We wprowadzonej w 1990 r. metodzie LASIK ptatek
wytwarzany byt za pomocg mechanicznych urzadzen
zwanych mikrokeratomami. Nadejscie lasera femtose-
kundowego bez watpienia wyznaczyto nowy kierunek
rozwoju Swiatowej okulistyki, a zwtaszcza chirurgii
refrakcyjnej. FemtoLASIK jest aktualnie jednym z naj-
chetniej wykonywanych zabiegéw refrakcyjnych w kra-
jach rozwinietych. Duze zainteresowanie ta metoda
wynika gtéwnie z jej bezpieczenstwa i przewidywalno-
$ci. Procedura ta polega na tym, ze wytworzony przy
uzyciu lasera femtosekundowego ptatek jest unoszony
przez chirurga, a znajdujaca sie ponizej stroma jest na-
stepnie remodelowana wigzka lasera eksycmerowego.
Na koniec ptatek jest ponownie przyktadany na miej-
sce. Dzieki technologii lasera femtosekundowego wy-
twarzany ptatek moze miec rézny ksztatt w zaleznosci
od preferencji i techniki chirurga. Dodatkowo, dla lep-
szej precyzji i bezpieczenstwa zabiegu, mozna zmieni¢
kat, pod jakim wykonuje sie ciecie boczne, szerokosc,
kat potozeniai pozycje zawiasu ptatka. Femtolaser daje
mozliwosc¢ regulacji nachylenia kata bocznego, zmniej-
szajac ryzyko potencjalnego wrastania nabtonka pod
ptatkiem oraz ma pozytywny wptyw na jego stabilnosc.
Preparowanie ptatka rogéwki przez laser femtosekun-
dowy zajmuje maksymalnie kilkanascie sekund, a dzieki
mozliwosci preparowania cienkich ptatkéw (o grubosci
ponizej 110 mikrondéw) istnieje mozliwos¢ przeprowa-
dzenia zabiegu ptatkowego u pacjentéw takze z rela-
tywnie cienkimi rogéwkami. Dodatkowo zapewnia to
znacznie nizsze ryzyko powstania otworu ptatka (but-
tonhole) oraz wolnego ptatka pozbawionego zawiasu
(free cap). Metoda laserowa sprzyja takze ograniczeniu
wystapienia objawéw suchego oka w okresie poopera-
cyjnym.

Zastosowanie lasera femtosekundowego w okulistyce
Maciej Juda, Joanna Wierzbowska

W badaniu Keziran i wsp. [5] poréwnujacym wyniki za-
biegdw FemtoLASIK i LASIK na grupie 375 oczu udo-
wodniono, ze w grupie FemtoLASIK osiggnieto bardziej
przewidywalng grubos¢ ptatka, nizsze wartosci astygma-
tyzmu pooperacyjnego i mniejszg traumatyzacje nabton-
ka rogéwki. Réznice w pooperacyjnej nieskorygowanej
ostrosci wzroku do dali (UDVA - uncorrected distance
visual acuity) w obu grupach okazaty sie nieistotne sta-
tystycznie. Odsetek pacjentéw z petng (20/20) UDVA do
dali w 1. dobie po zabiegu byt podobny we wszystkich
grupach. Po 3 miesigcach obserwacji ok. 99% pacjen-
tow osiggneto UDVA co najmniej 20/40, a ok. 70% z nich
20/20 lub lepsza. FemtoLASIK okazat sie jednak znacznie
bardziej przewidywalny pod wzgledem wartosci ekwi-
walentu sferycznego (SE - spherical equivalent). SE +/- 0,5
D osiaggneto 91% operowanych pacjentéw, podczas gdy
w grupie LASIK byto to odpowiednio 74% i 73% w zalez-
nosci od uzytego mikrokeratomu. Takze Chen i wsp. [6]
potwierdzili wyzszos¢ ptatkdéw wykonanych femtolase-
rem nad wycietymi przez manualne mikrokeratomy.

Lentikula

Nowsze metody laserowej korekcji wzroku, takie jak
FLEx® (femtosecond lenticule extraction) z 2006 r. i Re-
LEx®/SMILE® (refractive lenticule extraction/small inci-
sion lenticule extraction) z 2010 r. pozwalaja na catkowite
wyeliminowanie koniecznosci wykorzystywania lasera
ekscymerowego, a metoda ReLEx® nie wymaga przy tym
wytworzenia ptatka rogéwki. Takie postepowanie po-
zwala na unikniecie potencjalnych powiktan zwigzanych
z obecnoscig ptatka m.in. otworu w ptatku (buttonhole)
i wrastania nabtonka pod ptatkiem.

W metodzie FLEx® laser preparuje w stromie rogéwki
lentikule, ktéra nastepnie wydobywa sie na zewnatrz po-
przez standardowe, znane z techniki FemtoLASIK, ciecie
okrezne.

Z kolei w technice ReLEx® lentikule wydobywa sie po-
przez niewielki 2-4 mm port. Gtéwnymi zaletami meto-
dy SMILE® sa: wysoka efektywnos$¢ procedury, wieksza
ochrona biomechaniczna rogéwki poprzez znaczne ogra-
niczenie wielkosci naciecia wertykalnego i mniejsze ryzy-
ko wystgpienia zespotu suchego oka czy ektazji rogowki
w porownaniu do metody FemtoLASIK [7]. Badania na-
ukowe dowodza, ze zaréwno FLEX®, jak i SMILE® wyka-
zuja dobre i stabilne wyniki parametréow refrakcyjnych,
ostrosci wzroku, profilu bezpieczenstwa oraz przewidy-
walnosci [8].

Liu i wsp. [9] wykazali, Zze w oczach poddanych zabiegowi
SMILE® obserwuje sie mniejszg indukcje aberracji wyz-
szego rzedu i wiekszg czutos¢ na kontrast niz w oczach
poddanych korekcji réwnowaznej krétkowzrocznosci
metodg FemtoLASIK.

W badaniu wykazano, ze UDVA do dali w 1. dobie po
zabiegu byta lepsza u pacjentéw w grupie FemtoLASIK,
jednak w 6-miesiecznej obserwacji nie wykazano istot-
nych statystycznie réznic pomiedzy grupami FemtoLA-
SIK i SMILE®. Odpowiednio 99% i 96% oczu uzyskato
UDVA do dali 20/20 lub lepsza. Obie grupy nie roznity
sie istotnie takze pod wzgledem pooperacyjnych warto-
$ci SE.



Zastosowanie lasera femtosekundowego w korekcji
starczowzrocznosci

Starczowzrocznos¢ (prezbiopia) to postepujace, zwigza-
ne z wiekiem, obnizenie zdolnosci soczewki oka do ako-
modacji powodujgce wystgpienie objawdw astenopijnych
doblizyiodlegtosci posrednich. Mimo ze nadal to okulary
pozostajg najpopularniejszg metoda korekcji prezbiopii
zastosowanie metody Presbyond® (FemtolLASIK z jed-
noczesnym wytworzeniem monowizji) pozwala u odpo-
wiednio zakwalifikowanych pacjentéw na osiggniecie co
najmniej akceptowalnej ostrosci wzroku do blizy. Jest to
zabieg preferowany u pacjentéw w wieku powyzej 38 lat
imoze by¢ przeprowadzony u 0séb z krétkowzrocznoscia
do -8,0 D, nadwzrocznoscig do +3,5 D, z astygmatyzmem
do 2,0D orazuoséb znormowzrocznoscig wymagajacych
jedynie poprawy widzenia do blizy. Dodatkowym warun-
kiem zastosowania tej metody korekcji jest pozytywny
wynik testu tolerancji monowizji podczas badania kwali-
fikacyjnego. Plan zabiegu uktadany jest indywidualnie dla
kazdego pacjenta w celu wytworzenia wyraznego widze-
nia obuocznego do dali, blizy i odlegtosci posredniej.

Inng metodg korekcji starczowzrocznosci jest wpro-
wadzona w 2009 r. procedura Intracore® oparta na
technologii lasera femtosekundowego FEMTEC® firmy
Bausch&Lomb. Technika polega na wykonaniu femtola-
serem w stromie rogéwki oka niedominujacego 5 okra-
gtych, wspoétsrodkowych nacieé, z ktérych najszersze
ma srednice 3,5 mm. Rogéwka po zabiegu staje sie wie-
loogniskowa, a warto$é centralnej keratometrii ulega
stopniowej zmianie, stabilizujac sie po 12 miesigcach na
poziomie okoto 1 D. Metoda cechuje sie niskg inwazyj-
noscia, gdyz nie wiaze sie z naruszeniem nabtonka ani
zmniejszeniem centralnej grubosci rogéwki. Do istot-
nych powiktan zalicza sie efekt halo wystepujacy po roku
u 36% pacjentéw, a brak poprawy ostrosci wzroku do bli-
zy odnotowano u 12% pacjentéw [10], co powoduje, ze
metoda ta jest obecnie rzadko wykorzystywana.

Na catym $wiecie prowadzone sg badania w celu opraco-
wania nowych metod korekcji starczowzrocznosci z wy-
korzystaniem pobranej podczas zabiegu SMILE® lenti-
kuli.

Jednga z obiecujacych technik jest metoda PEARL (presby-
opic allogenic refractive lenticule), opisana w 2017 r. przez
Jacobaiwsp.[11], polegajaca nawszczepieniu odpowied-
nio wypreparowanego fragmentu lentikuli pozyskanej
od krétkowzrocznego dawcy w trakcie zabiegu SMILE®
do kieszonki wytworzonej laserem femtosekundowym
w rogowce biorcy. Zastosowanie metody odwréconego
ptatka do wytworzenia kieszonki zapobiega powikta-
niom i pozytywnie wptywa na gojenie sie rany. Implanta-
cja lentikuli modyfikuje rogéwke biorcy w taki sposéb, ze
uzyskuje ona wtasciwosci ptaszczyzny wieloogniskowe;j.

Badacze opisali kilkuosobowg grupe normowzrocznych
pacjentow ze starczowzrocznoscia, u ktérych wszcze-
piania implantu dokonano w oku niedominujgcym. Przed
pobraniem lentikuli wykonano odpowiednie testy sero-
logiczne wykluczajace obecnos¢ antygendw powierzch-
niowych u dawcéw. Po operacji nieskorygowana ostros¢
wzroku do blizy poprawita sie w badanej grupie od 3 do
5 rzedéw Jaegera. Nalezy podkresli¢, ze zmianie nie ule-
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gta wyjsciowa, petna ostros¢ wzroku do dali. Pacjenci
w trakcie pétrocznego okresu obserwacji byli zadowoleni
z efektow zabiegu. Nie potrzebowali korekcji okularowej
do blizy, odlegtosci posrednich, a takze nie zgtaszali obja-
wow dysfotopsji, efektéow halo czy ol$nienia.

Konieczne sg dalsze badania na wiekszej grupie bada-
nych i z dtuzszym okresem obserwacji w celu ostatecz-
nego potwierdzenia skutecznosci tej metody w korekgji
starczowzrocznosci.

Zastosowanie lasera femtosekundowego i lentikuli
w leczeniu stozka rogowki

Stozek rogdwki (keratoconus) jest choroba degeneracyj-
ng objawiajaca sie postepujacym sScienczeniem i uwypu-
kleniem czesci rogéwki, co w konsekwencji powoduje
powstanie astygmatyzmu nieregularnego i pogorszenie
ostrosci wzroku.

Sieciowanie rogéwki (crosslinking, CXL) za pomoca rybo-
flawiny i $wiatta ultrafioletowego A (UVA) jest uznawane
za skuteczng i bezpieczng opcje leczenia stozka rogéwki
w oczach, w ktérych grubosé rogéwki centralnej wynosi
co najmniej 400 mikrometréw [12]. W celu ,pogrubienia”
zbyt cienkich rogéwek, dla ochrony warstwy srédbtonka
przed promieniowaniem stosowane s3g hipoosmolarne
preparaty ryboflawiny oraz soczewki kontaktowe. Mo-
dyfikacje te wigza sie jednak z obnizeniem skutecznosci
procedury CXL [13]. Uwaga naukowcow skupita sie za-
tem na mozliwosci wykorzystania allogenicznej lentikuli
pozyskanejpodczas zabiegu SMILE®. W badaniuz2015r.
Sachdev i wsp. [14] wykazali, ze w procedurze Tailored
Stromal Expansion CXL grubosc rogdéwki pacjenta ze stoz-
kiem mozna zwiekszy¢ poprzez bezposrednie utozenie
allogenicznej lentikuli na zrebie rogdéwki biorcy. Badacze
nie stwierdzili powaznych powiktan srédoperacyjnych
ani pooperacyjnych. O osiggnieciu optymalnych wynikéw
pooperacyjnych i zahamowaniu progresji stozka - po 6
miesigcach obserwacji - Swiadcza zaréwno stabilne war-
tosci pachymetrii, jak i keratometrii. Nie zaobserwowano
przy tym znaczacej utraty komérek srédbtonka.

O powodzeniu przeprowadzonej procedury sieciowania
z zastosowaniem lentikuli $wiadczyta obecno$¢ opisy-
wanej w stromie kazdego pacjenta linii demarkacyjnej
widocznej w badaniu AS-OCT.

Kolejnym przyktadem skutecznego zastosowania lenti-
kuli w leczeniu stozka byto opublikowane w 2015r. przez
Ganesha i wsp. [15] badanie, w ktérym oceniali procedu-
re FILI (femtosecond intrastromal lenticular implantation)
w potaczeniu z CXL u pacjentéw z postepujgcym stoz-
kiem i nietolerancja soczewek kontaktowych.

W badaniu sprawdzano m.in. wptyw procedury na ksztatt
powierzchni rogéwki, parametry refrakcyjne i ogél-
ne bezpieczenstwo zabiegu. W celu uzyskania efektu
sptaszczenia stozka dokonano wszczepienia 6 uprzed-
nio kriokonserwowanych lentikul - alloimplantow, ktére
pochodzity od nadwzrocznych pacjentéw operowanych
metoda SMILE®. Lentikule nasaczono 0,25% ryboflawing
i odpowiednio wypreparowano, uzyskujac ksztatt ,donut-
-cake” celem zwiekszenia grubosci obwodowej rogéwki
biorcy z wyptaszczeniem jej centrum (wraz ze szczytem
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stozka). Implanty wszczepiono do kieszonek zrebowych
wytworzonych laserem femtosekundowym i poddano
dziataniu promieniowania UV.

Po 6-miesiecznym okresie obserwacji uzyskano znaczna
poprawe zaréwno nieskorygowanej, jak i skorygowanej
ostrosci wzroku do dali, siegajgca nawet kilku rzedéw
w skali logMAR oraz uzyskano istotng statystycznie po-
prawe wartosci ekwiwalentu sferycznego. Opisano takze
uogodlnione sptaszczenie sredniej keratometrii z redukcja
aberracji wyzszego rzedu i obnizeniem parametréw asfe-
rycznosci (wspoétczynnik Q), dzieki uzyskaniu bardziej
regularnej przedniej powierzchni rogéwki. Nie wykazano
istotnych powiktan sréd- i pooperacyjnych. Dla potwier-
dzenia skutecznosci tej alternatywnej metody leczenia
stozka rogéwki konieczne s dalsze badania randomizo-
wane.

Tunele rogéwkowe

Technologia lasera femtosekundowego umozliwia two-
rzenie tuneli (kieszonek) zrebowych o réznych wielkos-
ciach i ksztatcie w obrebie centralnej 6-milimetrowe;j
strefy rogéwki. Umieszcza sie w nich dobierany indywi-
dualnie dwuczesciowy implant (ring) w ksztatcie pierscie-
nia w celu korekgcji krétkowzrocznosci do -3,5D, stozka
rogowki czy jatrogennych ektazji po zabiegach keratore-
frakcyjnych [1].

Do niewatpliwych zalet wszczepienia tego typu pier-
scieni nalezy m.in. stabilizacja lub zahamowanie rozwoju
stozka juz po kilku miesigcach od zabiegu oraz mozliwos¢
usuniecia implantéw w razie potrzeby. Efekt pooperacyj-
ny moze by¢ modyfikowany np. poprzez wymiane seg-
mentu na inny lub zmiane jego potozenia.

Pifiero i wsp [16]. dowiedli, ze wprowadzenie pierscieni
do tuneli utworzonych przy uzyciu lasera femtosekundo-
wego pozwolito osiggnac poréwnywalne wyniki ostrosci
wzroku i refrakcji do tych wytworzonych z uzyciem me-
chanicznego ekspandera, co wiecej, metoda laserowa
okazata sie korzystniejsza pod wzgledem pooperacyj-
nych wartosci aberracji wyzszego rzedu.

Z kolei Hashemi i wsp. [17] wykazali, Ze potaczenie tej
procedury z interwencjg wzmacniajaca tkanke, taka jak
crosslinking, poprawia UDVA u tych pacjentéw ze stoz-
kiem, ktérzy nie tolerujg korekcji za pomocg soczewek
kontaktowych. Ryzyko ciezkich powiktan tej procedury
wynosi ok. 1%. Sg nimi perforacja rogéwki, zakazne zapa-
lenie rogdwki oraz wysuniecie implantu.

Zastosowania lasera femtosekundowego w chirurgii za-
émy

Chirurgia zaémy wspomagana laserem femtosekundo-
wym FLACS (femtosecond laser-assisted cataract surgery)
to najnowsza z technik chirurgicznych za¢my.

Pierwszy zabieg tego typu zostat przeprowadzony na
Wegrzech w 2008 r. przez Nagy'ego [18]. Metoda ta,
m.in. dzieki swojej precyzji i powtarzalnosci, dos¢ szyb-
ko zyskata popularnos¢ na catym swiecie. Technologia
lasera femtosekundowego zmniejsza potrzebng energie
i umozliwia zastosowanie lasera na doktadnie okreslonej
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gtebokosci przy minimalnym uszkodzeniu sasiednich tka-
nek. Wszystkie dostepne na rynku platformy FLACS sg
wyposazone w system obrazowania optycznej tomografii
koherentnej (OCT) lub kamere Scheimpfluga, ktdra pre-
cyzyjnie naprowadza wigzke laserowa.

W celu prawidtowego nakierowania wigzki lasera opero-
wane oko musi zosta¢ odpowiednio ufiksowane za pomo-
ca systemu dokowania prézniowego. Dostepne na rynku
platformy wykorzystuja rézne rozwigzania techniczne.
Niektére posiadajg specjalng soczewke aplanacyjng
i system ssacy (LenSx®, Alcon i Victus, Bausch& Lomb),
inne - wypetniony ptynem pierscien ssacy (Catalys®,
Johnson&Johnson i LensAR) [19].

Gtéwnymi zaletami operacji zaémy z uzyciem lasera fem-
tosekundowego s3a: niezwykta precyzja i powtarzalnosc
umiejscowienia, rozmiaru i gtebokosci wykonywanych
naciec¢ rogéwki, przewidywalnos¢ rozmiaru i umiejsco-
wienia kapsulotomii oraz zmniejszenie energii ultra-
dzwiekowej potrzebnej do emulsyfikacji jadra soczewki
poprzez wstepne pociecie go na mniejsze fragmenty, co
zmniejsza negatywny wptyw na srodbtonek.

Pomimo wspomnianych zalet opublikowane metaanalizy
nie wykazaty istotnych statystycznie korzysci ptynacych
z wykonywania operacji wspomaganej laserem w poréw-
naniu z konwencjonalng, manualng fakoemulsyfikacjg
wykonywang przez doswiadczonego chirurga [20]. Po-
twierdzono natomiast, ze zastosowanie lasera femtose-
kundowego u chorych z obnizong liczbg komdrek sréd-
btonka jest korzystniejsze niz klasyczna operacja za¢my,
m.in. ze wzgledu na ograniczenie traumatyzacji rogéwki
poprzez uzycie mniejszej ilosci ultradzwiekéw potrzeb-
nych do fragmentacji jadra soczewki [21].

Ograniczeniem metody femtofakoemulsyfikacji jest bar-
dzo wysoki koszt procedury wynikajacy z zakupu i eks-
ploatacji platformy femtolasera.

Laser femtosekundowy w keratoplastyce drazace;j

Nowoczesna keratoplastyka to kolejny przyktad nieby-
watego postepu, jaki nastapit w Swiatowej okulistyce od
1905 r., kiedy to E. Zirm po raz pierwszy wykonat prze-
szczepienie rogéwki. Laser femtosekundowy wydaje sie
by¢ obiecujagcym narzedziem w uzyskaniu poprawy wyni-
kéw pooperacyjnych, pozwalajac na osiggniecie wiekszej
precyzji podczas trepanacji, a w zwigzku z tym lepszego
dopasowania i stabilnosci przeszczepianej rogéwki.

Skutkuje to zwiekszeniem powierzchni stycznej pomie-
dzy ptatkiem a tkanka biorcy, pozytywnie wptywajac na
zmniejszenie astygmatyzmu pooperacyjnego i proces
gojenia [22]. Wykorzystanie lasera femtosekundowego
w keratoplastyce drazacej jest rozwinieciem koncepcji
zaproponowanej w latach 60. XX wieku przez J. Barra-
quera charakteryzujacej sie r6zng gruboscia przeszczepu
(graftu) w przedniej i tylnej czesci rogowki [23].

Badania naukowe dowiodty, ze transplantacja z wyko-
rzystaniem jednego z dwdch najczesciej wykonywanych
obecnie wzorcéw trepanacji laserowej, tj. ,top-hut”
i ,zigzag”, pozwolita na osiagniecie lepszej skorygowa-
nej ostrosci wzroku (CDVA - corrected distance visual



acuity) przy mniejszym astygmatyzmie pooperacyjnym
i szybszym usunieciu szwoéw niz w przypadku klasycznej
keratoplastyki. Nalezy zaznaczy¢, ze odsetek niepowo-
dzeni odrzutéw jest podobny dla obu grup.

W badaniu oceniajagcym laserowe metody ,top-hut”
i ,zigzag” osiggnieto porownywalne wartosci ostrosci
wzroku, parametréw refrakcyjnych, liczby komérek sréd-
btonka oraz czasu gojenia [24]. Z kolei laserowa kerato-
plastyka drazaca technika typu ,mushroom” okazata sie
skuteczng opcja terapeutyczng zwtaszcza u dzieci. Meto-
da ta pozwolita na osiggniecie optymalnych wartosci re-
frakcji oraz zmniejszenie astygmatyzmu pooperacyjnego
z jednoczesnym ograniczeniem ryzyka odrzutu dzieki re-
latywnie mniejszej tylnej czesci przeszczepianego ptatka
[25].

Laser femtosekundowy w keratoplastyce warstwowej

Selektywne przeszczepianie warstw rogéwki ma liczne
zalety, a jedna z najwazniejszych jest ograniczenie reak-
cji immunologiczne;j (i ryzyka wystapienia odrzutu) dzieki
transplantacji mniejszej ilosci obcej tkanki. Dzieki mozli-
wosci wytwarzania przewidywalnych i precyzyjnych na-
cie¢, w dowolnych konfiguracjach i na réznych gtebokos-
ciach, laser femtosekundowy jest uznawany za uzyteczne
narzedzie takze w keratoplastyce warstwowej. W przed-
niej gtebokiej keratoplastyce warstwowej DALK (deep
anterior lamellar keratoplasty) okoto 95% przedniej czesci
rogéwki jest usuwane z pozostawieniem jej najbardziej
wewnetrznych fragmentéw oraz btony Descemeta i war-
stwy komoérek srédbtonka [26]. Mozliwe jest oddzielenie
btony Descemeta od przednich warstw zrebu poprzez
podanie powietrza w tzw. procedurze ,big-bubble” [27].
Trudnos$¢ stanowi znalezienie odpowiedniego sposobu
iniekcji powietrza, ktéry w skuteczny sposéb pozwolitby
na oddzielenie od siebie warstw rogéwki bez towarzy-
szacego uszkodzenia btony Descemeta i koniecznosci
konwersji procedury chirurgicznej do keratoplastyki dra-
Z3cej.

Najnowsze rozwigzania wykorzystujace technologie la-
serafemtosekundowego pozwalaja chirurgowinawypre-
parowanie w rogéwce kanatu, przez ktéry wprowadzana
jest specjalna kaniula, az do osiggniecia odpowiedniej
gtebokosci. Wykonanie tak precyzyjnej procedury jest
mozliwe dzieki jednoczesnej Srodoperacyjnej wizualiza-
cji warstw rogéwki w optycznej tomografii koherentnej
(OCT) [27].

Buzzonetti i wsp. [28] poréwnali DALK wspomagany la-
serem femtosekundowym z klasycznym zabiegiem tego
typu u 20 dzieci i wskazali, ze w grupie oczu operowanych
z uzyciem femtolasera, dzieki réwnym, laserowym nacie-
ciom bocznym, dopasowanie tkanek dawcy i biorcy byto
bardzo precyzyjne i skutkowato mniejszym pooperacyj-
nym ekwiwalentem sferycznym i szybszym gojeniem sie
ran. Wprowadzenie keratoplastyki warstwowej tylnej
bez watpienia zrewolucjonizowato chirurgie rogéwki do
tego stopnia, ze technika ta jest obecnie powszechnie
wykorzystywana w osrodkach okulistycznych na catym
Swiecie w leczeniu zaawansowanych dystrofii Fuchsa
lub innych choréb $rédbtonka rogéwki. Srédbtonek ro-
géwki zbudowany jest z wysoko wyspecjalizowanych
komorek, ktére mimo ze nie sg zdolne do regeneracji,
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to odgrywaja kluczows role w utrzymywaniu jej prze-
ziernosci. Przeszczepienie tych komorek, czy to z nie-
wielkg iloscig zrebu rogéowki w tzw. procedurze DSEK/
DSAEK (Descemet’s stripping endothelial keratoplasty), czy
z samga btong Descemeta jako ich no$nikiem, tzw. DMEK
(Descemet’s membrane endothelial keratoplasty) zwtaszcza
w przypadku DMEK-a, pozwala na osiaggniecie bardzo
dobrej pooperacyjnej ostrosci wzroku [29]. Kluczowym
etapem operacji jest usuniecie nieprawidtowo funkcjo-
nujacej btony Descemeta biorcy. Ten proces jest zwykle
wykonywany manualnie.

Sorkin i wsp. [30] opublikowali w 2019 r. artykut poréw-
nujacy descemetoreksje, tj. usuwanie nieprawidtowej
btony Descemeta, w sposdb manualny i za pomocs la-
sera femtosekundowego. Wynika z nich, ze do najwaz-
niejszych zalet metody laserowej mozna zaliczy¢ przede
wszystkim osiggniecie precyzyjnego wysrodkowania, po-
zadanego ksztattu i wielkosci usuwanego obszaru btony.

Przyszte zastosowania lasera femtosekundowego

Trwaja intensywne prace nad miniaturyzacjg i zwieksze-
niem mobilnosci platform laserowych. W nieodlegtej per-
spektywie powinna pojawi¢ sie mozliwos$é wykonywania
femtolaserowej pierwotnej kapsulotomii tylnej oraz na-
noszenia odpowiednich oznaczen na torebke soczewki
w celu idealnego ustawienia osi w przypadku implantacji
torycznej soczewki wewnatrzgatkowej. Dodatkowo, na
horyzoncie rysuje sie mozliwo$¢ pooperacyjnej modyfi-
kacji mocy sztucznych soczewek wewnatrzgatkowych za
pomoca wigzki femtolasera.

Podsumowanie

Technologia lasera femtosekundowego zrewolucjoni-
zowata wspdtczesng chirurgie okulistyczng. Stworzyta
szereg nowych mozliwosci oraz pozwolita nie tylko na
zwiekszenie skutecznosci i bezpieczenstwa dotychczas
wykonywanych procedur, ale takze na opracowanie zu-
petnie nowych, przetomowych zastosowan.
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PRACA POGLADOWA

ODREBNOSCI W PROWADZENIU PEYNOTERAPII
W OPARZENIACH U DZIECI W PRAKTYCE
ZESPOEOW RATOWNICTWA MEDYCZNEGO ORAZ
SZPITALNEGO ODDZIAtU RATUNKOWEGO
Distinctivenesses in fluid therapy for burns in children
in the prehospital settings and Hospital Emergency
Department
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Streszczenie: Uraz termiczny jest jednym z najciezszych i najczesciej wystepujacych urazéw powodujacych znaczna
Smiertelno$¢ w populacji pacjentéw pediatrycznych. Jednym z elementéw wspoétczesnej terapii oparzen jest prowa-
dzenie odpowiedniej ptynoterapii. Doskonale znana lekarzom, ratownikom medycznym i pielegniarkom reguta Park-
land, stuzaca oszacowaniu podazy ptynéw u pacjenta poszkodowanego w wyniku oparzenia, zostata zaprojektowana
dla oséb dorostych i jej zastosowanie w populacji pediatrycznej moze prowadzi¢ do powaznych nastepstw w postaci
nadmiernego przecigzenia ptynami poszkodowanego (tzw. fluid creep). Niedoszacowanie objetosci przetaczanych
ptynéw prowadzi do rozwoju wstrzasu oraz niewydolnosci nerek. Dobrze zastosowana ptynoterapia powinna by¢
prowadzona w oparciu o powierzchnie oparzenia, wage dziecka oraz czynniki warunkujace zwiekszenie lub zmniej-
szenie podazy ptynéw wedtug odpowiedniej formuty (wspdtistniejace urazy, uraz inhalacyjny, etc.).

Abstract: Thermal trauma is one of the most severe and most frequent injuries, causing significant mortality in the pe-
diatric population. One of the elements of modern burn therapy is proper fluid therapy. The Parkland rule, well-known
to doctors, paramedics and nurses, used to estimate the supply of fluids in a patient injured as a result of a burn, was
designed for adults and its use in the pediatric population may lead to serious consequences in the form of excessive
fluid overload (the so-called fluid creep). Underestimating the volume of infused fluids leads to the development of
shock and renal failure. Properly conducted fluid therapy should be carried out on the basis of the burn area, child’s
weight and factors determining the increase or reduction of fluid supply according to used formula (coexisting injuries,
inhalation trauma, etc.).

Stowa kluczowe: obrzek, oparzenia, populacja pediatryczna, ptynoterapia, krystaloidy.
Keywords: edema, burns, paediatric population, fluid therapy, crystalloids.
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Wstep do pogtebienia urazu, skutkujac chociazby rozszerze-
niem strefy niedokrwienia w obrebie urazu oparzenio-
wego. Ptynoterapia prowadzona u oparzonego pacjenta
jest procesem dynamicznym i wymagajacym ciggtej oce-
ny wdrozonego postepowania.

Wiasciwie poprowadzona ptynoterapia jest kluczowa
zaréwno dla poprawy stanu, jak i dla przezycia poszko-
dowanego, u ktérego wystgpito oparzenie znacznej po-
wierzchni ciata (powyzej 20%). Ptynoterapia u poszkodo-
wanych w wyniku oddziatywania wysokiej temperatury,
substancji chemicznych, pradu elektrycznego, czy tez
promieniowania jest jednym z elementéw nowoczesnych

Ogdlnoustrojowa odpowiedZ organizmu na uraz opa-
rzeniowy

terapii poszkodowanych oparzonych i powinna zostac
rozpoczeta jak najwczesniej od momentu wystgpienia
urazu. Ptynoterapia pacjenta pediatrycznego poszkodo-
wanegow wyniku urazuoparzeniowego powinnabycopa-
rta o wtasciwe formuty ptynoterapii, aby nie doprowa-
dzi¢ do przetadowania pacjenta ptynami (tzw. zjawisko
fluid creep). Niewtasciwa ptynoterapia prowadzi¢ moze

Oparzenie definiowane jest jako uszkodzenie skéry i tka-
nek lezacych pod jej powierzchnig, a spowodowanych od-
dziatywaniem wysokiej temperatury, srodkéw chemicz-
nych, pradu elektrycznego lub promieniowania. Stopien
uszkodzenia skéry w wyniku urazu cieplnego zalezy od
czasu oddziatywania oraz temperatury czynnika, ktory
powoduje tenze uraz. Odpowiedz fizjologiczna organi-
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Rycina 1. Schemat opieki nad pacjentem po ciezkim oparzeniu.
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Zrédto: opracowanie wiasne.

zmu, ktéry ulegt urazowi oparzeniowemu, zalezy od po-
wierzchnioparzenia (Total Burn Surface Area - TBSA), jego
gtebokosci, obecnosci oparzen wewnetrznych, wspotist-
nienia oparzenia inhalacyjnego i/lub wdychania toksycz-
nych oparéw oraz czasu, w jakim zostanie wdrozona te-
rapia, zwtaszcza w zakresie ptynoterapii i zapobieganiu
zakazeniom. Uraz termiczny powoduje zaréwno uraz
psychiczny, jak i fizyczny [1, 2].

Odpowiedz ogdélnoustrojowa organizmu dziecka na uraz
oparzeniowy obejmuje zmiany w uktadzie krazenia, ukta-
dzie oddechowym, zmiany metaboliczne oraz immunolo-
giczne. Zmiany w uktadzie krazenia wywotane s3 przez
wzrost przepuszczalnosci naczyn wtosowatych, w na-
stepstwie czego dochodzi do utraty biatek wewnatrz-
naczyniowych i przemieszczenia ptynu do obszaru po-
zanaczyniowego zaréowno do tkanek objetych urazem,
jak i zdrowych. Do przecieku naczyniowego dochodzi
w tkankach miekkich, takich jak skdra, miesnie oraz jelita.
Patofizjologia tego zjawiska jest wynikiem masywnego
wydzielania mediatoréow zapalnych, tj. histaminy, brady-
kininy, serotoniny, tromboksanéw, prostacyklin, prostag-
landyn i leukotrienéw. Wtérnie dochodzi do uwolnienia
katecholamin, aldosteronu, wazopresyny oraz reniny
w nastepstwie niedotlenienia nerek. Klinicznie manife-
stuje sie ten stan wyczerpaniem objetosci wewnatrzna-
czyniowej, obrzekiem tkanek miekkich oraz dalszg kaska-
da katecholamin i cytokinin. Wraz ze zwiekszeniem sie
przepuszczalnosci naczyn spada odpowiedZ osmotyczna
osocza, ktérazalezna jest od ucieczki biatek do przestrze-
ni $rodmiazszowej (bezposrednio i proporcjonalnie). Ma-
sywna ucieczka ptynéw do przestrzeni srodmigzszowe;j
jest najsilniej wyrazona w drugiej godzinie od wysta-
pienia urazu. Wraz z ucieczkg wewnatrznaczyniowego
ptynu osoczowego zmniejsza sie takze objetos¢ tozyska
naczyniowego, prowadzac do dekompensacji krazenia.
Miejscowo obrzeki nasilajg niedotlenienie w okolicznych
tkankach, prowadzac do nasilenia i powigkszenia obsza-
ru martwicy [2, 3].

Wstepne postepowanie z dzieckiem poszkodowanym
w wyniku urazu oparzeniowego

Postepowanie w oparzeniach opiera sie na ocenie wydol-

nosci poszczegodlnych uktadow i wdrozenia interwencji

krytycznych wedtug schematu ABCDE:

m Airway - ocenaiutrzymanie droznosci drog oddecho-
wych,

m Breathing and Ventilation - ocena wydolnosci uktadu
oddechowego,

m Circulation and Cardiac Status - ocena wydolnosci
uktadu krazenia,

0dzyskanie
powtoki
zewnetrznej

Regularna
kontrola

Rehabilitacja

Rekonstrukga

m Disability, Neurological Deficit and Gross Deformity -
ocena stanu S$wiadomosci oraz skali urazéw,

m Exposure, Examine and Environmental Control - bada-
nie urazowe pacjenta oraz zapobieganie rozwojowi
hipotermii.

Oceniajac pacjenta pediatrycznego - wedtug omawiane-
go schematu - musimy pamieta¢ o pewnych odrebnos-
ciach anatomicznych takiego pacjenta, odrebnosciach
w przebiegu badania wstepnego i dalszego, a takze o od-
rebnosciach wynikajgcych ze specyfiki urazu oparzenio-
wego [4, 5] (Ryc. 1.)

W przypadku oceny droznosci drég oddechowych i ich
zabezpieczenia gtownym problemem, z jakim moze
spotkac sie personel medyczny, jest oparzenie wziewne
i narastajgcy obrzek w drogach oddechowych, wymaga-
jacy definitywnego zabezpieczenia. Drogi oddechowe
dziecka cechuja sie mniejsza $rednica niz u osoby doro-
stej, w zwigzku z czym narastajacy nawet w niewielkim
stopniu obrzek w drogach oddechowych dziecka znacz-
nie uposledza ich droznos¢ (wraz z narastaniem obrzeku
o 1 mmw drogach oddechowych dziecka op6r u niemow-
lecia wzrasta 16 razy) [6]. Wsréd objawdw wskazujacych
na narastanie obrzeku w drogach oddechowych dziecka
nalezy wymienié: stridor, zwiekszony wysitek oddecho-
wy, tachypnoe, uzycie dodatkowych miesni oddechowych
oraz zacigganie mostka. Interwencja z wyboruw przypad-
ku narastajgcego obrzeku drég oddechowych u pacjenta
pediatrycznego powinna by¢ intubacja dotchawicza. Po
potwierdzeniu prawidtowego wykonania procedury in-
tubacji dotchawiczej zaleca sie zatozenie sondy zotad-
kowej i odbarczenie zotadka u zaintubowanego dziecka.
Dzieci w trakcie ptaczu ,potykajg” znaczne ilosci powie-
trza, co powoduje rozdecie zotadka, uposledzajac tym
samym wentylacje. Kazde dziecko, u ktérego doszto do
oparzenia wziewnego, powinno by¢ transportowane do
centrum leczenia oparzen. Zabiegiem pozwalajacym na
zmniejszenie narastania obrzeku w drogach oddecho-
wych dziecka jest uniesienie gtowy pacjenta o 30 stopni,
jesli nie ma ku temu przeciwwskazan [7]. W trakcie oceny
wydolnosci uktadu krazenia u pacjenta pediatrycznego
nalezy jak najszybciej rozpocza¢ wtasciwg ptynoterapie
oparta o odpowiednia formute ptynoterapii dedykowana
pacjentowi pediatrycznemu oraz adekwatng ocene po-
wierzchni oparzone;j (tj. drugi i trzeci stopien oparzenia
powierzchni ciata dziecka obliczony wedtug karty Lun-
da i Browdera lub w oparciu o regute dtoni w przypadku
oparzen o mniejszej powierzchni) [8]. W przypadku, gdy
okreslenie wagi dziecka oraz powierzchni TBSA jest nie-
mozliwe, American Burn Association zaleca rozpoczecie
resuscytacji ptynowej w oparciu o wiek poszkodowanego
w nastepujacych objetosciach:

Odrebnosci w prowadzeniu ptynoterapii w oparzeniach u dzieci w praktyce Zespotéw Ratownictwa Medycznego oraz Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego
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Rycina 2. Ptynoterapia we wstepnej fazie postepowania w urazie oparzeniowym u pacjenta pediatrycznego.

Wstepna resuscytacja ptynowa dziecka oparzonego wg. American Burn Asociation

poszkodowany w wieku 5 lat i mtodszy: 125 ml RL/h,
poszkodowany w wieku 6 — 13 lat: 250 ml RL/h,
poszkodowany w wieku 14 lat i starsi: 500 ml RL/h.

Wstepna resuscytacja ptynowa dziecka oparzonego wg. Paediatric Trauma Life Support

0,25 x waga dziecka x TBSA

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [7].

m poszkodowany w wieku 5 lat i mtodszy: 125 ml Mle-
czanu Ringera (RL)/godzine,

m poszkodowany w wieku 6-13 lat: 250 ml RL/godzine,

m poszkodowany w wieku 14 lat i starsi: 500 ml RL/go-
dzine [8].

W przypadku urazu oparzeniowego Paediatric Trauma
Life Support (PTLS) zaleca rozpoczecie resuscytacji pty-
nowej we wstepnej fazie postepowania obliczong wedtug
nastepujacego wzoru: 0.25 x waga dziecka (kg) x TBSA [9]
(patrz Ryc. 2. Ptynoterapia we wstepnej fazie postepowania
W urazie oparzeniowym u pacjenta pediatrycznego).

W oszacowaniu wagi dziecka przydatne moga sie okazad
wzory stuzgce oszacowaniu wagi dziecka zaproponowa-
ne przez PALS, formuty Luscombe i Owensa, Resuscita-
tion Council UK, czy tez formuta Janus-Mtodawskiej[10].

Niezaleznie od wyboru metody wstepnej podazy pty-
néw powinny by¢ one podawane podgrzane przy zasto-
sowaniu dostepnych ogrzewaczy ptynéw infuzyjnych
lub tez - w przypadku braku dedykowanych urzadzen do
ogrzewania ptynow infuzyjnych - mozemy zastosowacd
chociazby ogrzewacze do rak. Ptyn powinien byc¢ ogrzany
do temperatury 40-42°C. Nalezy pamieta¢ o wtasciwej
izolacji pojemnika, w ktérym ptyn sie znajduje oraz drenu

Tabela 1. Pediatryczne formuty stuzace oszacowaniu zapotrzebowania ptynowego po urazie oparzeniowym.

Nazwa Podaz Podaz Podaz Spos6b podaz
krystaloidow koloidow glukozy P P Y
(o)
4 ml/kg/%TBSA 1a?b5ugm 2"?/? Potowa z wyliczonego zapotrzebowania ptynowego
Regut + 1500 ml/m2 K loidé 59% oluk powinna zostaé przetoczona w ciggu pierwszych 8 godzin,
cguta powierzchni rystaloidow w © glukoza, druga potowa w ciagu kolejnych 16-stu godzin. Co 8 godzin
Cincinnati iata = obietodc ciggu ostatnich | jesli zachodzi o3 ieniac k . h ‘* i
(dzieci ciata = objetosc oémiu godzin koniecznosé nalezy zmieniac kompozycje przetaczanych ptynow tj. w
mniejsze) przetaczanego W pierwszvch odaz pierwszych 8 godzinach 50 mEq wodoroweglanu sodu, w
) mleczanu 24p odzianh P Y ciagu kolejnych o$miu godzin LR bez dodatkdw, nastepnie
Ringera piygnoterapii z dodatkiem albumin przez 8 godzin
4 ml/kg/%TBSA
+ 1500 ml/m2 o
Regu’ra . powierzchni SA’ glukoza,. Potowa z wyliczonego zapotrzebowania ptynowego
Cincinnati . . jesli zachodzi . B . .
(dzieci ciata = objetosc - koniecznoée | Powinna zostac przetoczona w ciggu pierwszych 8 godzin,
wieksze) przetaczanego podazy druga potowa w ciggu kolejnych 16-stu godzin.
mleczanu
Ringera
30 ml/%TBSA +
10% wagi ciata
(kg) + 4000 ml/

Reguta Eagle m2 powierzchni 20g albumin/I 5% glukoza Objetos¢ ptynéw wyliczona za pomoca Reguty Eagla
ciata objetos¢ powinna by¢ przetoczona w ciggu 48 godzin.
przetaczanego

0.66 chlorku
sodu
5000 ml/
m2 TBSA +
o)
Resuta zga?egém 12,5g 25% .S S/|°I §|aL(|:I;|c())z(j‘Z,i Potowa z wyliczonego zapotrzebowania ptynowego
g P N albumin/I Jeshi > | powinna zosta¢ przetoczona w ciggu pierwszych 8 godzin,
Galveston | ciata = objetos¢ krystaloidé koniecznos¢ d ' : koleinvch 16-st dzi
przetaczaneso rystaloidow podazy ruga potowa w ciggu kolejnyc -stu godzin.
mleczanu
Ringera

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [7].
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[11]. W celu zabezpieczenia pacjenta przed utratg ciepta
przedziat karetki powinien zosta¢ ogrzany do 28°C [12].

Prowadzenie resuscytacji ptynowej powinno odby¢ sie
przez dwa duzej srednicy dostepy dozylne. Prébe kaniu-
lacji fozyska zylnego nalezy podja¢ jak najwczesniej, ze
wzgledu na mozliwos¢ wystapienia obrzeku. W przypad-
ku trudnosci w uzyskaniu dostepu zylnego dopuszczalne
jest zatozenie dostepu w miejsce objete urazem oparze-
niowym. Pomocnym narzedziem w wykonaniu kaniulacji
moze okaza¢ sie ultrasonografia. Wykonanie dostepu
doszpikowego jest zalecane dopiero wéwczas, gdy uzy-
skanie dostepu zylnego jest niemozliwe. Niewtasciwie
wykonany dostep doszpikowy u pacjenta oparzonego
moze przyczynic sie do rozwoju zespotu ciasni powiezio-
wych (compartment syndrome). Probe usuniecia dostepu
doszpikowego nalezy podjaé niezwtocznie po uzyskaniu
dostepu zylnego.

Pacjent pediatryczny, u ktérego uraz oparzeniowy nasta-
pit w wyniku porazenia pradem elektrycznym powinien
mie¢ wykonane badanie EKG przez Zespét Ratownictwa
Medycznego (ZRM). Monitorowanie czynnosci uktadu
krazenia powinno by¢ kontynuowane przez nastepne 24
godziny od wystgpienia urazu ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia zaburzen rytmu serca.

Hipoglikemia i hipoksja moga powodowac zaburzenia
stanu $wiadomosci u oparzonego dziecka. Bardzo wazne
jest, aby wtasciwie rozpoznac przyczyne zaburzen swia-
domosci i odpowiednio jg leczyé. W ocenie stanu $wiado-
mosci poszkodowanego dziecka musimy takze wzia¢ pod
uwage mozliwos¢ zatrucia alkoholem lub substancjami
odurzajacymi.

W trakcie badania pacjenta poszkodowanego w wyniku
urazu oparzeniowego nalezy dazy¢ do przerwania proce-
su palenia/oparzenia, zdjecie ubrania, skarpet, pieluchy
oraz doktadnego oszacowania powierzchni oparzenia.
Wszystkie oparzenia muszg zosta¢ zaopatrzone odpo-
wiednim opatrunkiem.

W trakcie badania powtérnego nalezy zwrdéci¢ uwage na
takie elementy jak:

m historia zwigzana z wystgpieniem urazu (okoliczno-
$ci zdarzenia, rodzaj i czas oddziatywania czynnika
wywotujgcego uraz termiczny, pomoc udzielona na
miejscu zdarzenia, etc.),

petna historia choroby poszkodowanego,

okreslenie wagi pacjenta pediatrycznego,

doktadne okreslenie TBSA,

obliczenie zapotrzebowania ptynowego pacjenta
i kontynuacja prowadzonej ptynoterapii,
szczegbtowe badanie urazowe pacjenta,
zabezpieczenie urazu termicznego za pomoca odpo-
wiednich opatrunkéw,

Tabela 2. Poréwnanie sktadu Mleczanu Ringera i Ptynu Ringera.
mmol/1000 ml

m Wwiasciwa analgezja lub analgosedacja pacjenta,
m wsparcie psychiczne.

Zasady prowadzenia ptynoterapii u oparzonego pacjen-
ta pediatrycznego

Ptynoterapie u oparzonego pacjenta pediatrycznego
nalezy rozpoczaé niezwtocznie, gdy uraz stanowi co naj-
mniej 10% TBSA. Resuscytacja ptynowa oparzonego pa-
cjenta pediatrycznego, ze wzgledu na odrebnosci fizjolo-
giczne, nie powinna by¢ prowadzona w oparciu o reguty
stosowane u pacjentéw dorostych (np. reguta Parkland)
[8]. Pacjenci pediatryczni charakteryzujg sie wiekszym
stosunkiem powierzchni do masy ciata, innym zapotrze-
bowaniem ptynowym oraz mniejszym zapasem glikoge-
nu. Réznice te skutkujg wiekszg podaza ptynéw w lecze-
niu oparzen. Podaz ptynéw wedtug regut opracowanych
dla pacjentéw dorostych moze okazac sie nieadekwatna
dla pacjenta pediatrycznego. Ponadto reguty stosowane
u oparzonych dzieci powinny uwzgledniaé 5-proc. gluko-
ze w zaleznosci od spadkéw glikemii (reguty dwusktadni-
kowe z uwzglednieniem podazy glukozy w razie potrze-
by, tj. reguty Cincinnati i Galveston - sg one dedykowane
oddziatom intensywnej terapii/oddziatom intensywnej
opieki medycznej OIT/OIOM).

Reguty stuzace oszacowaniu ilosci przetaczanego ptynu
u pacjentéw pediatrycznych maja na celu ustalenie ilosci
ptynéw, jaka nalezy przetoczy¢ w celu resuscytacji pty-
nowej oparzonego dziecka (estimated fluid resuscitation
- EFR) oraz pokrycie zapotrzebowania ptynowego pa-
cjenta pediatrycznego (maintanace fluids - MFs). Obecnie
w literaturze zwraca sie uwage na bardziej zindywidua-
lizowane podejscie do pacjenta oparzonego, opierajac
ptynoterapie na jego rzeczywistym zapotrzebowaniu
na ptyn (goal-directed fluid therapy). W tego typu terapii
ptynowej zapotrzebowanie na ptyn wylicza sie nie tylko
W oparciu o podstawowe parametry zyciowe pacjenta,
ilo$¢ oddanego moczu (urine output - UOP), ale takze
o takie parametry jak: ci$nienie skurczowe krwi (systolic
blood pressure - SBP) oraz rzutu serca (cardiac output -
CA). Zasady prowadzenia celowanej resuscytacji ptyno-
wej sg rozwijane przez wiele osrodkéw leczenia oparzen
i mozemy sie spodziewad, ze w przysztosci zastgpia one
dotychczas stosowane reguty podazy ptynéw u pacjen-
téw poszkodowanych na skutek urazu oparzeniowego
[13]. Warto nadmienic, iz obecnie nie dysponujemy for-
muta podazy ptyndw u pacjenta oparzonego, ktoéra ide-
alnie odzwierciedla jego zapotrzebowanie ptynowe. For-
muty stosowane zaréwno u pacjentéw pediatrycznych,
jak i dorostych stuza jako narzedzie pomocnicze w okre-
$leniu zapotrzebowania ptynowego pacjenta z urazem
oparzeniowym.

Optymalna ptynoterapia pacjenta oparzonego powinna
odby¢ sie w kilku etapach, z czego czes¢ z nich wdrozo-

Bufor Osmolarnos¢

Nazwa Na+ cl- K+ Ca2+  £/1000ml PH mOsmol/I
Mleczan Ringera 131 112 5,36 1,84 6,34 5,0-7,0 278,5
Ptyn Ringera 147,2 155,7 40 2,25 - 5,0-7,0 309,0

Zrédto: opracowanie wasne

Jakub Zachaj, tukasz Jabtonski
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na zostanie na miejscu zdarzenia, a cze$¢ kontynuowana
w osrodku docelowym.

Etapy ptynoterapii:

1. doktadne oszacowanie TBSA,

2. wybdér drogi podazy ptynéw,

3. rozpoczecie ptynoterapii woparciuowybrangregute,
4. monitorowanie podazy ptynéw i jej dostosowanie do

zapotrzebowania pacjenta na ptyny,

ustalenie zamierzonych efektéw prowadzenia ptyno-

terapii u pacjenta oparzonego,

6. wdrozenie odpowiedniego leczenia farmakologicz-
nego wzmachniajgcego efekt prowadzonej ptynotera-
pii [8].

v

Waznym elementem prowadzenia ptynoterapii jest do-
bor odpowiedniego roztworu do infuzji. Wiekszos$¢ sto-
sowanych regut ptynoterapii u pacjentéw oparzonych
opartych jest na podazy krystaloidéw lub koloidéw. Nie
ma jednak dowodéw naukowych, jakoby stosowanie ko-
loidow w sposdb znaczacy wptywato na poprawe stanu
pacjentoéw poszkodowanych w wyniku urazu oparzenio-
wego [14]. Wiekszo$¢ z regut szacujgcych zapotrzebowa-
nie podazy ptynowej, bazuje na infuzji mleczanu Ringera
(ptyn Ringera z mleczanami, LR). Warto zwrdéci¢ uwage,
ze na przedszpitalnym etapie postepowania nie zawsze
jest mozliwos¢ osiagniecia prawidtowej ptynoterapii
z powodow prawnych. W Polsce ratownicy medyczni
i pielegniarki systemu moga podac¢ jedynie Roztwér Rin-
gera, a nie Mleczan Ringera, ktére czesciowo rdznig sie
sktadem, co pokazano w Tabeli 2.

Inne podejscie do ptynoterapii oparzonego dziecka pre-
zentuja wytyczne British Burn Association (BBA) - zalecajg
rozpoczecie ptynoterapii w momencie, gdy poszkodowa-
ny ma wiecej niz 20% TBSA. BBA w postepowaniu przed-
szpitalnym zaleca takze zastosowanie dostepnego ptynu
do infuzji o mozliwie najwiekszym stezeniu sodu - 0,9%
NaCl[15].

Jak wspomniano wyzej, ptynoterapie nalezy rozpoczac
jak najwczesniej na miejscu zdarzenia, szacujac ilosé
przetaczanych ptynéw na podstawie masy ciata pacjenta,
a jesli nie jest to mozliwe - na podstawie wieku poszko-
dowanego.

W trakcie przeprowadzenia badania dalszego, gdy per-
sonelowi medycznemu uda sie okresli¢ TBSA oraz wage
dziecka, nalezy oszacowac zapotrzebowanie na ptyny
oparzonego pacjenta pediatrycznego, ktérego nalezy do-
konac na podstawie nastepujacej formuty:

3 mlxm.c.w kg X %TBSA

Podobnie jak w przypadku innych formut, stuzacych uzu-
petnieniu zapotrzebowania na ptyny u pacjenta, obliczo-
n3 ilo$¢ ptyndw dzielimy na pét, z czego pierwsza potowe
nalezy przetoczy¢ w ciggu pierwszych 8 godzin, a pozo-
stata w pozostate 16 [8].

Gdy mamy do czynienia z dzieckiem oparzonym w wy-
niku oddziatywania pradu elektrycznego, nalezy skorzy-
stac z nastepujacej formuty:

4 mlxm.c.wkg X %TBSA
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Roéwniez i w tym przypadku oszacowang ilo$¢ ptynow
nalezy podzieli¢ na dwie czesci i przetoczy¢ odpowiednio
w 8 i 16 godzin. W kalkulacji ilosci przetoczonych pty-
noéw nalezy zwréci¢ uwage, ze ,zegar przetoczeniowy”
rusza w momencie wystapienia urazu, a nie w momencie
dotarcia pomocy do poszkodowanego lub zgtoszenia sie
pacjenta do szpitalnego oddziatu ratunkowego. Samo
przetoczenie ptynéw wedtug American Burn Association
moze zostac¢ odroczone, jesli czas dojazdu pacjenta do
szpitala jest krotszy niz 60 minut, gdy u pacjenta wyste-
puje jedynie oparzenie bez wspédtistniejacych obrazen.
Wspomniane reguty przetaczania ptynéw stuzg oszaco-
waniu ptynoterapii poczatkowej u pacjenta oparzonego.
Podaz ptynéw powinna by¢ dostosowana do odpowiedzi
pacjenta na zastosowang ptynoterapie w oparciu o ilos¢
wydalanego moczu [8].

Prowadzenie ptynoterapii w sposéb nieodpowiedni moze
mieé powazne nastepstwa juz na etapie dziatan ratowni-
czych na miejscu zdarzenia. W przypadku prowadzenia
ptynoterapii u poszkodowanych, u ktérych oprécz opa-
rzen skéry w réznych okolicach ciata wystgpity réwniez
oparzenia wziewne, obrzeki w drogach oddechowych
beda narastaty szybciej, powodujac potrzebe szybsze-
go zabezpieczenia drég oddechowych przy pomocy in-
tubacji dotchawiczej. Intubacja dotchawicza wykonana
bez wskazan moze mie¢ powazne nastepstwa, w tym
powodujac narastanie obrzeku w drogach oddechowych
poszkodowanego. Zabiegiem pomagajagcym spowolnié
narastanie obrzeku wewnatrz drég oddechowych jest
uniesienie gtowy o 30 stopni wzgledem reszty ciata po-
szkodowanego. Poszkodowany z wspétistniejacym opa-
rzeniem inhalacyjnym wymaga odpowiedniego i doktad-
nego monitorowania funkcji zyciowych. Ptynoterapia
prowadzona zbyt matg, badz zbyt duzg objetoscig prze-
taczanych ptynéw moze prowadzi¢ do pogorszenia stanu
pacjenta, prowadzac chociazby do obrzeku ptuc. Zwrécié
uwage nalezy, ze kombinacje oparzen skéry oraz oparzen
wziewnych mogg wymagac zwiekszenia ilosci przetacza-
nych ptynéw, ktérych objeto$¢ oszacowano na podstawie
formut opartych o TBSA.

Odmiennego podejscia do ptynoterapii w oparzeniach
wymagaja dzieci, u ktérych oparzenie nastapito w wyniku
oddziatywania pradu elektrycznego, a jego nastepstwem
jest mioglobinuria (objawem charakterystycznym dla
tego stanu bedzie obecnos$¢ ciemnego, podbarwionego
na czerwono moczu). W przypadku oparzen spowodo-
wanych pradem elektrycznym nalezy prowadzié¢ ptyno-
terapie, miareczkujac objetosci godzinowe przetacza-
nego ptynu, bazujac na ilosci oddawanego moczu (dzieci
wazace do 30 kg: 1 ml/kg mc/godzine oraz dzieci wazace
powyzej 30 kg, do 17. roku zycia: 0,5 ml/kg mc/godzine,
ilo$¢ moczu oddawana na godzine powinna by¢ wylicza-
naw oparciu o idealng mase ciata poszkodowanego) oraz
ocenie stanu $wiadomosci poszkodowanego. W przypad-
ku osiagniecia norm w zakresie oddawanego moczu oraz
poprawy w zakresie stanu Swiadomosci ilo$¢ przetacza-
nego ptynu powinna zostaé ograniczona. W przypadku
odwrotnym - ilos¢ oddawanego moczu nie moze byc¢
zwiekszona za pomocg zastosowania lekéw diuretycz-
nych. Jedynym sposobem na zwigkszenie ilosci oddawa-
nego moczu jest zwiekszenie ilosci przetaczanego ptynu.
Obecnos¢ moczu o ciemnym zabarwieniu, podbarwione-
g0 na czerwono, mimo prawidtowo prowadzonej ptyno-
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terapii moze wskazywadé na pojawienie sie zespotu ciesni
powieziowych. W przypadku obecnosci moczu o ciem-
nym zabarwieniu UOP powinno sie miesci¢ w przedziale
1-2 ml/kg mc/godzine, tak dtugo jak ciemna barwa moczu
sie utrzyma. W tym tez przypadku konieczna moze sie
okazac¢ podaz mannitolu.

Wyréznia sie takze grupe pacjentéw, u ktérych mozemy

nie uzyskac¢ odpowiedniej odpowiedzi na prowadzongre-

suscytacje ptynowa:

m pacjenci z wspdtistniejgcymi urazami,

m pacjenci oparzeni, u ktoérych resuscytacja ptynowa
zostata znacznie opdzniona,

m pacjenci z ciezkimi oparzeniami,

m pacjenci poszkodowani w wyniku eksplozji,

m pacjenci, ktorzy przed wystgpieniem oparzenia byli
znacznie odwodnieni,

m pacjenci pod wptywem alkoholu,

m pacjenci obcigzeni wywiadem chorobowym.

W tej grupie pacjentéw w warunkach przedszpitalnych
oraz szpitalnego oddziatu ratunkowego ze wzgledu na
czas, jaki pacjent spedzi pod opieka personelu medycz-
nego, nie zmienia sie sposobu postepowania. Jednak przy
przedtuzonej ekstrakcji, odroczonym transporcie do cen-
trum leczenia oparzen nalezy powyzsze czynniki wziaé
pod uwage, zwiekszajac podaz ptynéw i kontrolujac jed-
noczesnie ilos¢ wydalanego przez pacjenta moczu.

Podsumowanie

m wiasciwa ptynoterapia pacjentéw poszkodowanych
w wyniku urazu oparzeniowego jest waznym ele-
mentem nowoczesnej terapii, ktéra powinna sie roz-
poczac juz na miejscu zdarzenia,

m zanim za pomocga odpowiednich formut oszacujemy
zapotrzebowanie na ptyny pacjenta oparzonego, mo-
zemy skorzystac¢ z rozwigzan proponowanych przez
ABA, PHTLS oraz PTLS,

m W trakcie dalszego badania nalezy doktadnie okresli¢
TBSA oraz wage dziecka i na tej podstawie, korzy-
stajac z odpowiedniej formuty, obliczy¢ zapotrzebo-
wanie ptynowe pacjenta poszkodowanego w wyniku
urazu oparzeniowego,

m konieczna jest kontrola prowadzonej ptynoterapii,
gdyz moze ona miec¢ niekorzystne skutki dla stanu
zdrowia poszkodowanego,

m musimy pamietaé, ze istnieje grupa pacjentéw, u kté-
rej mozemy nie uzyskaé adekwatnej odpowiedzi or-
ganizmu na prowadzonga resuscytacje ptynowa.
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Odrebnosci w prowadzeniu ptynoterapii w oparzeniach u dzieci w praktyce Zespotéw Ratownictwa Medycznego oraz Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego

Jakub Zachaj, tukasz Jabtonski
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Streszczenie: Opublikowany 50 lat temu model nerwowej regulacji oddychania Clarka i Eulera byt inspiracja dla no-
wego podejscia do badan osrodkowego generatora gtebokosci i rytmu oddychania. Dzieki tym badaniom nasza wiedza
dotyczaca zaréwno anatomicznej lokalizacji, jak i charakterystyki dziatania generatoréw wzorca oddechowego ulegta
duzej zmianie. W prezentowanym artykule przedstawiono historie badan oddechowego generatora wzorca (CPG),
a w szczegdlnosci wykazano, jak badania poszczegélnych parametréw oddechowych stymulowaty rozwéj nowych
hipotez i teoretycznych modeli ich kontroli osrodkowej. Dzieki poréwnaniu badan generatoréw ruchéw cyklicznych
oddychania i lokomocji mozna zobaczy¢ ich wzajemny wptyw na rozwadj zastosowan klinicznych, szczegdlnie w przy-
padkach uszkodzen rdzenia kregowego. To wtasnie w warunkach catkowitego lub czesSciowego porazenia wzrasta
znaczenie technik wspomagania pracy miesni. Dlatego tez w pracy wymieniono rézne techniki wspomagania ruchu
i oddychania oraz oméwiono ich wzajemne wspoétdziatanie. Przedyskutowano mozliwosci uaktywnienia rdzeniowej
sieci neuronalnej metodami farmakologicznymi lub przy pomocy elektrycznej stymulacji. Badania prowadzone przy
zastosowaniu servo-respiratorow sterowanych biologicznie umozliwity lepsze poznanie CPG oddychania oraz grani-
ce uzytecznosci wentylacji wspomaganej w warunkach klinicznych. W artykule oméwiono mozliwos$¢ zastosowania
plastycznosci zaleznej od aktywnosci w rehabilitacji pracy miesni ruchowych i oddechowych po uszkodzeniach rdze-
nia kregowego.

Abstract: Fifty years ago, Clark and Euler published a model of the neural control of respiration that stimulated mo-
dern studies on the central generator of the rate and depth of breathing. These studies led to new discoveries con-
cerning both anatomical localization and functional characteristics of respiratory central pattern generator (CPG),
and as a result our knowledge has greatly changed. This article describes the history of respiratory CPG research
and, more specifically, explains how studies concerning the regulation of breathing parameters affect the creation of
new hypotheses and theoretical models of the neural control of respiration. Comparing studies on the generators of
cyclic movements of respiration and locomotion helps us to show their significance for clinical research, especially in
the field of spinal injury. After partial or total paralysis of muscles, techniques of muscle work assistance are especially
important. Therefore, different techniques of assisted locomotion and breathing are presented here and an explana-
tion of how locomotion and breathing can influence each other is offered. The ability to reactivate the spinal neuronal
network using either pharmacological or electrical stimulation methods is discussed. Research performed with the
application of biologically steered servo-respirators allow for a better understanding of respiratory CPG and show
the limits of assisted ventilationin clinical practice. This article presents the role of activity-dependent plasticity in the
rehabilitation of locomotor and respiratory muscles after spinal injury.

Stowa kluczowe: lokomocja, plastycznos¢, stymulacja elektryczna, rdzen kregowy, sie¢ neuronalna.
Keywords: locomotion, plasticity, electrical stimulation, spinal cord, neuronal network.
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Mineto pieédziesiat lat od opublikowania doswiadczalnej
pracy Clarka i Eulera na temat regulacji gtebokosci i cze-
stotliwosci oddychania [1]. Oba wymienione parametry
opisuja wartos¢ wentylacji ptuc, od ktérej zalezy wymia-

na gazowa zgodna z zapotrzebowaniem organizmu. Au-
torzy pracy wykazali, ze parametry cyklu oddechowego
sg powigzane zaleznoscig hiperboliczng. Tak powstata
stynna ,hiperbola Clarka i Eulera”, ktérej poswiecono
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wiele badan dotyczacych generacji aktywnosci oddecho-
wejw réznych warunkach napedu oddechowego. Do dnia
dzisiejszego omawiana praca byta cytowana w ponad
900 doniesieniach naukowych.

U podtoza wielu zachowan i czynnosci organizmow zy-
wych lezy rytmiczna aktywnos$¢ sieci neuronalnych steru-
jacych uktadem ruchowym. Ze wzgledu na ich znaczenie
najczesciej badane sg zachowania zwigzane z lokomocja
i oddychaniem. Znajac zasady dziatania jednego genera-
tora, mozemy poréwnywac jego dziatanie z innymi. Loko-
mocja zwigzana jest z cyklicznym ruchem konczyn, ktéry
mozna przyspieszac lub zwalniaé¢ [2]. Oddychanie z kolei
jest naprzemienng pracg miesni wdechowych i wydecho-
wych bioragcych udziat w wentylacji ptuc. Wartos¢ wen-
tylacji ptuc, a wiec prace miesni oddechowych, mozna
opisa¢ przy pomocy takich parametréw jak gtebokosé (V
- Volume) i czas trwania wdechu (Tl) oraz wydechu (TE)
(Ryc. 1). Suma czasow trwania wdechu i wydechu stanowi
cykl oddechowy, ktéry jest odwrotnoscia czestotliwosci

Fattem ol Breathisg

Rycina 1. Wzorzec oddechowy (pattern of breathing) przed-
stawiony jako zintegrowany zapis elektrycznej aktywnosci
nerwu przeponowego (INT.PHR.), ktéry jest proporcjonalny do
objetosci oddechowej (V).

Na osi czasu (time) zaznaczono czas wdechu (T1) i wydechu
(TE).

Generowanie ruchow cyklicznych przez uktad nerwowy
jest tematem badan prowadzonych zaréwno na poziomie
generacji aktywnosci sieci nerwowej, jak i jej wspétdzia-
tania z innymi funkcjami organizmu. Na przyktad przy
zwiekszaniu wysitku zwigzanego z ruchem - zwieksza sie
naped oddechowy i ro$nie wentylacja ptuc[3]. Aby zrozu-
mie¢, jak zachodzi taka integracja, musimy poznac zasady
budowy i dziatania o$rodkowych generatoréw wzorca
(CPG) ruchoéw cyklicznych. W tej pracy zostang opisane
badania parametréw cyklu oddechowego w warunkach
spoczynku i podczas wzrostu napedu oddechowego. Ze
wzgledoéw historycznych zostang wspomniane badania
CPG lokomocji, jako ze to wtasnie one daty poczatek
rozwoju badan CPG oddychania. Praca Clarka i Eulera
jest dobrym przyktadem zastosowania wiedzy o CPG
lokomocji w badaniach regulacji oddychania. Znaczenie
badan osrodkowych generatoréw wzorca zostanie omo-
wione w przypadkach klinicznych urazéw rdzenia krego-
wego i niewydolnosci oddechowe;.

Osrodkowa generacja aktywnosci oddechowej
W tym rozdziale oddychanie bedzie rozpatrywane jako

cykliczna praca miesni oddechowych w celu zapewnie-
nia wentylacji ptuc zgodnej z zapotrzebowaniem organi-
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zmu. Wraz ze wzrostem napedu oddechowego wzrasta
objetos¢ oddechowa i amplituda przeptywu powietrza
przez drogi oddechowe. Wartos¢ przeptywu powietrza
jest zwigzana nie tylko z gtebokoscia, ale réwniez z cze-
stotliwoscig oddychania, ktéra zazwyczaj rosnie wraz
ze wzrostem objetosci wdechowej. Naped oddechowy
zalezy od zapotrzebowania organizmu na tlen i produk-
cji dwutlenku wegla, ktérego cisnienie czastkowe mozna
mierzy¢ w powietrzu wydychanym. W badaniach do-
Swiadczalnych regulacji oddychania czesto stosuje sie
mieszanki powietrza z dodanym dwutlenkiem wegla lub
zmieniong zawartoscig tlenu. Czasami stosowane jest
oddychanie zwrotne, w ktérym cisnienie czastkowe tlenu
maleje, a dwutlenku wegla rosnie w trakcie trwania do-
Swiadczenia. Gdy oddychanie zwrotne prowadzone jest
w warunkach hiperoks;ji, uzyskana odpowiedz jest tylko
miarg zmian cisnienia czastkowego dwutlenku wegla
w mieszance oddechowej. W ten sposdb bada sie stymu-
lacje chemiczng oddychania w warunkach hiperkapnii
z hipoksja albo hiperoksja, co ma zréznicowany wptyw na
chemorecepcje obwodowg i centralna.

Clark and Euler [1] wykonali swoje podstawowe do-
Swiadczenia na kotach w warunkach anestezji pentobar-
bitalem. Naped oddechowy zmieniano przy pomocy od-
dychania zwrotnego do worka wypetnionego tlenem; tak
wiec stymulowano oddychanie przy pomocy hiperkapnii
w warunkach hiperoksji. Stwierdzono, ze wraz ze wzro-
stem stymulacji chemicznej rosnie amplituda wdechu
i maleje jego czas trwania. W badaniach okreslono, ze
prég hamowania wdechu, zgodny z odruchem Heringa-
-Breuera, maleje wraz z czasem trwania wdechu. Ta za-
lezno$¢ oznacza, ze krotszej wartosci czasu wdechu (TI)
odpowiada wieksza gtebokos¢ wdechu (Ryc. 2). Podobny
wynik uzyskano przy pomocy sztucznych inflacji ptuc wy-
konanych na takim samym poziomie napedu oddechowe-
go: gtebszej inflacji odpowiadato wieksze skrécenie TI.

, “Clark & Euler Hyporbala®
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Rycina 2. Przyktadowe dwa zapisy objetosci oddechowej na
réznych poziomach CIA.

Punkty przetaczenia wdechu na wydech (okreslone przez czas
Tl i gtebokos¢ V-Volume wdechu) uktadaja sie w zaleznos¢
hiperboliczna.

Interesujace jest, ze w pracy Clarka i Eulera [1] zastoso-
wano respirator, ktory mogt by¢ wyzwalany aktywnoscia
wdechowa nerwu przeponowego. Dzieki temu badacze
mogli podawac rézna objetos¢ powietrza do ptuc (infla-
cje) ze zmiennym opdznieniem od rozpoczecia wdechu.
Stwierdzono, ze im wczesniej we wdechu inflacja byta po-
dana, tym wiekszg musiata mie¢ wartos¢, aby zahamowac



aktywnos¢ wdechowa. Ten wynik potwierdzit wczesniej
opisang obserwacje, ze wartos¢ progu odruchu Heringa-
-Breuera maleje wraz ze wzrostem czasu trwania wde-
chu. We wszystkich doswiadczeniach, w ktérych uzyska-
no zmiany czasu trwania wdechu, zaobserwowano, ze
czas trwania wydechu (TE) jest proporcjonalny do TI.

Przedstawiona przez Clarka i Eulera hiperbola VxTI (Ryc.
2) i zaleznos¢ liniowa miedzy Tl i TE stanowig pierwsze
opisy zaleznosci parametréw cyklu oddechowego uzy-
skane w zwierzecym modelu doswiadczalnym. Od tego
czasu zaréwno w pracowni Curta von Eulera, jak i wielu
innych prowadzono badania nad stworzeniem modelu
oddechowego CPG, ktéry bytby zgodny z otrzymywany-
mi wynikami. Uznano, ze CPG znajduje sie w pniu mézgu
i jest pod kontrolg osrodkowo generowanej aktywnosci
wdechowej, ktdrg nazwano CIA (Central Inspiratory Acti-
vity). Amplituda CIA zalezataby od progu hamowania
wdechu (off-switch mechanism), ktérego wartos¢ maleje
wraz z czasem wdechu i podlega kontroli struktur osrod-
kowych mostu i aktywnosci dosrodkowej nerwu btedne-
go z mechanoreceptoréw ptucnych. Szybkos$¢ narastania
CIA zalezataby wytacznie od wartosci napedu oddecho-
wego. Badania wykonano przy zastosowaniu rozmai-
tych modeli doswiadczalnych z wykorzystaniem réznych
technik ingerencji w prace CPG oddechowego. Zauwazo-
no wiele istotnych rozbieznosci miedzy uzyskanymi wy-
nikami a zatozeniami modelu Clarka i Eulera.

Generalnie krytyka modelu Eulera po 1972 r. skupita sie

na nastepujacych elementach:

m uproszczonej koncepcji progu hamowania wdechu,

m niezaleznosci szybkosci narastania CIA od aktywno-
$ci nerwu btednego (aktywnosci wagalnej),

m uznaniu cyklu oddechowego za element skonczony,
zalezny tylko od CIA i wagalnej aktywnosci z mecha-
noreceptoréw ptucnych w ramach tego samego od-
dechu. Liniowa zaleznos¢ TE od Tl poprzedzajacego
wdechu réwniez wynikata z tego zatozenia. Wtasnie
te cechy CPG oddychania byty zaczerpniete z mode-
lu lokomocji, w ktérym parametry jednego cyklu byty
dostatecznym opisem stanu CPG lokomogji.

Kolejne badania wykazaty, ze prég hamowania wdechu
zmienia sie nie tylko w funkcji czasu, ale zalezy od stanu
i zrédta pobudzenia CIA w tym czasie. Stymulacja che-
miczna, temperatura ciata, stan pobudzenia o$rodko-
wego uktadu nerwowego - wiele warunkéw wptywa na
wartos¢ progu hamowania wdechu. Na przyktad podczas
kaszlu lub oddechu koncowego (gasping) wagalne hamo-
wanie wdechu moze by¢ zupetnie wytaczone. Istnieje
rowniez zjawisko krétkotrwatej plastycznosci (short-term
plasticity lub habituation), dzieki ktoremu wartos$¢ progu
zmienia sie w czasie kilku oddechéw po zmianie bodz-
ca. W takich warunkach parametry cyklu oddechowego
zmieniaja sie od chwili wystapienia bodzca w czasie dtuz-
szym niz jeden cykl. Krotkotrwatg plastycznosé zaob-
serwowano podczas badan z zastosowaniem wentylacji
wspomaganej [4]i podczas elektrycznej stymulacji nerwu
btednego [5]. Poza zjawiskami o czasie trwania dtuzszym
niz jeden cykl oddechowy badano réwniez szybkos¢ na-
rastania CIA w trakcie pojedynczego wdechu. Dzieki za-
stosowaniu wentylacji wspomaganej, co bedzie omoéwio-
ne w kolejnych rozdziatach tej pracy, zaobserwowano, ze
aktywnos¢ wagalna moze zmieni¢ CIA w trakcie wdechu.
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Badania z zastosowaniem krétkotrwatej inflacji wykaza-
ty z kolei, ze szybkos¢ narastania CIA moze by¢ chwilowo
i odwracalnie hamowana (graded inhibition) w trakcie na-
rastania CIA [6]. Tak wiec zatozenie, ze CIA zalezy tylko
od informacji oSrodkowej, nie utrzymato sie w kolejnych
modelach oddechowego CPG [7].

Euler [7] starat sie réwniez ustali¢ lokalizacje neuronal-
nych odpowiednikéow elementéw jego modelu. Wskazy-
wat grupy neurondéw pnia mézgu biorgce udziat w me-
chanizmie hamujgcym wdech i okreslat drogi, skad
dochodzi do nich informacja obwodowa i osrodkowa.
W jego modelu z 1983 r. wystepuje juz bardziej rozbu-
dowana kontrola wydechu, ktéry zostat podzielony na
dwie fazy z reprezentujacymi je grupami neuronéw. Po-
dziat cyklu oddechowego na trzy fazy dtugo utrzymat
sie w modelowaniu CPG oddychania [8]. Jednak dopiero
badania zespotu Feldmana przyczynity sie do odkrycia
réznych generatoréw wdechu i wydechu, co tacznie z po-
dziatem fazy wydechu na dwie sktadowe doprowadzito
do powstania modelu trzech réznych generatoréw two-
rzacych CPG oddychania[9]. Dlatego tez czesto mowimy
nie o jednym, ale o wielu generatorach wzorca oddecho-
wego.

Badania kliniczne

Zainteresowanie budowg CPG jest zwigzane z praktycz-
nym wykorzystaniem wiedzy w pracy klinicznej. Na przy-
ktad w przypadku lokomocji wiemy, ze generacja aktyw-
nosci ruchowej zachodzi na poziomie rdzenia kregowego
i jest modulowana zaréwno przez aktywnos¢ czuciowa,
jak i zstepujaca aktywnos¢ z wyzszych struktur osrod-
kowego uktadu nerwowego [3]. Uszkodzenie rdzenia
powyzej lokalizacji rdzeniowego CPG moze uniemozli-
wi¢ generacje aktywnosci ruchowej. W badaniach do-
sSwiadczalnych wykazano, ze nawet gdy szlaki zstepujace
sg nieaktywne, pobudzenie rdzeniowego CPG lokomociji
jest mozliwe przy pomocy réznych technik stymulacji
rdzeniowe;j sieci neuronalnej.

W badaniach przeprowadzonych u ludzi po urazach rdze-
nia kregowego wykazano, ze przy odpowiednim treningu
i zastosowaniu aparatury wspomagajgcej mozna do pew-
nego stopnia przywroci¢ zdolnos$¢ ruchéw lokomocyj-
nych. W ten sposéb wykazano, ze rdzeniowy CPG moze
,nauczyc sie” generowac rytm pobudzenia miesni rucho-
wych w zmienionej konfiguracji systemu nerwowego.
Taka zmiana dziatalnosci rdzeniowego systemu neuro-
nalnego wynika z jego wtasnosci plastycznych (long term
plasticity) [10].

Umozliwienie fizjologicznego uaktywnienia miesni ru-
chowych po uszkodzeniu rdzenia kregowego ma zna-
czenie, poniewaz przeciwdziata skutkom zaniku zste-
pujacych witoékien nerwowych ponizej uszkodzenia, jak
rowniez atrofii miesni. Dlatego tez nie ustajg badania,
ktérych celem jest poznanie mechanizméw pobudzenia
rdzeniowych generatoréw wzorca, ktére unerwiajg mies-
nie ruchowe. Dodatkowym celem tych badan jest pozna-
nie mechanizméw, ktére umozliwiajg wspétdziatanie réz-
nych CPG i okreslenie ich wzajemnych powiazan. | w tym
wypadku dobrym przyktadem sg badania wspétdziatania
osrodkowych generatoréw wzorca aktywnosci lokomo-
cyjnej i oddechowej [11].
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Osrodkowy generator wzorca oddechowego znajduje
sie w rdzeniu przedtuzonym i moscie. W wielu wypad-
kach uszkodzenie rdzenia kregowego w odcinku szyjnym
moze catkowicie przerwac potaczenia motoryczne CPG
i w ten sposéb uniemozliwi¢ oddychanie. W takiej sytu-
acji najczestszym sposobem utrzymania organizmu przy
Zyciu jest zastosowanie sztucznej wentylacji. Dtugotrwa-
te utrzymanie wentylacji przy pomocy respiratora po
uszkodzeniach rdzenia prowadzi do zaniku zstepujacych
witdkien nerwowych i atrofii miesni. Poniewaz oddecho-
we CPG znajdujg sie w rdzeniu przedtuzonym, sg one ak-
tywne po uszkodzeniach rdzenia i teoretycznie mogtyby
sterowac pobudzeniem miesni i w ten sposdb utrzymac
wentylacje ptuc. W dalszej czesci pracy zostang omoéwio-
ne préby zastosowania wentylacji wspomaganej, ktora
mogtaby zredukowac¢ atrofie mie$ni oddechowych po
uszkodzeniach rdzenia [12].

Sztuczny oddech

W sytuacji braku ruchéw oddechowych lub w warun-
kach niedostatecznej wymiany gazowej niezbedna jest
sztuczna wentylacja, podczas ktérej powietrze, zazwy-
czajwzbogacone w tlen, podawane jest do ptuc w okre-
slonej objetosci, czasie trwania inflacji i przerwie wy-
dechowej. Parametry sztucznego oddechu ustawiane
sg przez osobe obstugujaca prace respiratora zgodnie
ze wskazaniami zawartosci dwutlenku wegla w powie-
trzu wydychanym i wybranymi parametrami metabo-
licznymi. Sztuczna wentylacja jest niezbedna do za-
chowania zycia, ale jej stosowanie moze by¢ zwigzane
z wieloma problemami. Podczas spontanicznego oddy-
chania w ptucach powstaje podcisnienie, co wspomaga
przeptyw krwi, a podczas sztucznej wentylacji cisnie-
nie jest wyzsze od atmosferycznego i zaburza kraze-
nie ptucne. W sytuacji, gdy sg zachowane ruchy odde-
chowe, chociaz niewystarczajgce, moga sie one ktécic
Z narzuconym rytmem respiratora i tworzy¢ dyskom-
fort. Przy utrzymywanym spontanicznym oddechu,
pomimo niewydolnosci oddechowej, lepszg metoda
wydaje sie by¢ wentylacja wspomagana, w ktoérej pra-
ca miesni wdechowych wyzwala doptyw powietrza do
ptuc o statej objetosci lub statym ci$nieniu. Osoba, kté-
ra obstuguje respirator, ustawia odpowiedniag wartos¢
inflacji, podczas gdy czestotliwosc inflacji moze byc¢ re-
gulowana przez pacjenta. Przy wtasciwe] wspotpracy
pacjenta i lekarza mozna osiggna¢ wartosé¢ wentylacji
ptuc bliskg zapotrzebowaniu organizmu [12, 13].

Christer Sinderby [12], piszac o wentylacji zgodnej
z potrzebami oddechowymi pacjenta, przypomniat,
ze w 1970 r. zostata opublikowana praca Andrzeja
Huszczuka opisujgca respirator sterowany zintegro-
wang aktywnoscig nerwu przeponowego [14]. Oczy-
wiscie, taki respirator byt przewidziany tylko do badan
doswiadczalnych na zwierzetach, ale dawat mozliwo-
$ci wentylacji ptuc zgodnej z rzeczywistym zapotrze-
bowaniem organizmu. Przy ustawieniu wtasciwego
wzmocnienia sygnatu sterujgcego do ptuc podawane
byto powietrze zgodnie z amplitudg i czasem trwania
aktywnosci rejestrowanej z nerwu przeponowego.
Podczas takiej wentylacji wspomaganej wraz ze wzro-
stem napedu oddechowego rosnie objetos¢ i maleje
czas trwania inflacji.
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Zastosowanie respiratora sterowanego biologicznie
(servo-respiratora) dodato nowego impulsu w badaniach
modelu nerwowej kontroli oddychania opisanego przez
Clarka i Eulera [4, 15]. Zmiany wzmocnienia sygnatu
zintegrowanej aktywnosci nerwu przeponowego umoz-
liwity wprowadzenie stopniowych zmian objetosci odde-
chowej ponizej i powyzej wartosci kontrolnych na okres
jednego lub kilku cykli oddechowych. W pracy Bartoli
i wsp. [4] badania przeprowadzono na psach - uspionych
i wentylowanych przy pomocy respiratora sterowanego
zintegrowang aktywnoscig nerwu przeponowego. Cykl
oddechowy u pséw jest dtuzszy niz u kotéw, co umozli-
wito bardziej doktadne badania odpowiedzi aktywno-
sci nerwu przeponowego na zmiany gtebokosci inflacji
w czasie trwania jednego wdechu. Warto przypomnie¢,
Ze zintegrowana aktywnos¢ nerwu przeponowego (INT.
PHR.) jest mierzalng reprezentacjg osrodkowo genero-
wanej aktywnosci wdechowej - odpowiednikiem CIA
zmodelu Clarkai Eulera[1].

Juz pierwsze badania, w ktérych zmieniano wzmocnienie
sygnatu sterujgcego respiratorem, wykazaty, ze zmia-
nom objetosci oddechowej w ramach jednego wdechu
towarzyszy zmiana szybkosci narastania zintegrowanej
aktywnosci nerwu przeponowego: im wieksza byta obje-
tos¢ inflacji, tym wiekszy byt wzrost aktywnosci wdecho-
wej nerwu przeponowego (Ryc. 3).

“Positive Feedback Facilitation”

INT. PHR.

Valume

Rycina 3. Pobudzenie aktywnosci wdechowej zgodne
ze sprzezeniem dodatnim.

Linia ciggta przedstawia wdech kontrolny. Linia przery-
wana przedstawia wzrost szybkosci narastania objetosci
wdechowej (Volume) i odpowiadajacy jej wzrost zinte-
growanej aktywnosci nerwu przeponowego (INT. PHR.).
Pobudzeniu wdechu towarzyszy szybsze przetaczenie
wdechu na wydech.

Zjawisko opisane przez Bartoli i wsp. [4] ma charak-
ter sprzezenia dodatniego, jako ze wzrost aktywnosci
wdechowej powodowat odruchowe narastanie sygnatu
sterujgcego respiratora. Ta reakcja byta niezgodna z do-
tychczasowym rozumieniem roli mechanoreceptoréw
ptucnych jako czynnika hamujgcego wdech.



W czasach powstawania pracy Clarka i Eulera zjawisko
sprzezenia dodatniego we wdechu nie byto znane. Nie
wystepowato we wczesniej przeprowadzonych bada-
niach na kotach i krolikach w warunkach anestezji. Od
czasu pracy Bartoli i wsp. [4] uwaza sie, ze zjawisko to
moze by¢ ttumione w réznych warunkach anestezji oraz
ze istniejg rdznice gatunkowe, w jakich ten odruch jest
obserwowany. W pracowni Witolda A. Karczewskiego
w Warszawie przeprowadzono badania na krélikach
z zastosowaniem respiratora sterowanego biologicznie
i stwierdzono, ze wprawdzie odruch ten nie wystepuje
w pomiarach aktywnosci nerwu przeponowego, jednak
aktywnos¢ wdechowych miesni miedzyzebrowych moze
by¢ pobudzona, a reakcja ta jest tym wieksza, im wieksze
zastosowano wzmocnienie servo-respiratora. Réznica
w reakcji aktywnosci przepony i miesni miedzyzebro-
wych moze wynikaé z faktu, ze aktywnos$¢ miesni miedzy-
zebrowych jest bardziej czuta na stymulacje wagalng [16].

Poza obserwacjg wagalnego sprzezenia dodatniego w ra-
mach jednego wdechu w pracy Bartoli i wsp. [4] opisano
rowniez kilkusekundowe zmiany progu odruchu Herin-
ga-Breuera po skokowej zmianie wzmocnienia sygnatu
sterujgcego. Opisane zjawisko jest przyktadem krétko-
trwatej plastycznosci, dzieki ktérej dochodzi do habitua-
cji odruchu, pomimo utrzymania takiej samej stymulacji
w czasie kilku oddechéw. Amplituda obserwowanych
zmian z oddechu na oddech byta wprost proporcjonalna
do ustawionego wzmocnienia sygnatu sterujgcego servo-
-respiratora. Podobne zjawisko nie wystepowato po
przecieciu obu nerwow btednych [4, 17].

Bartoli i wsp. (1975) zmieniali czas trwania wdechu przy
pomocy zmiany wzmochienia servo-respiratora. Jednak-
ze obserwowane zmiany Tl nie wywotywaty proporcjo-
nalnych zmian czasu wydechu zgodnie z zaleznoscig linio-
wa opisang przez Clarka i Eulera (1972). Tak wiec kolejna
charakterystyka CPG oddechu okazata sie stuszna tylko

w okreslonych warunkach doswiadczalnych (koty w an-

estezji) i nie mogta by¢ uznana za ogdlna. Podsumowujac

wyniki pracy Bartoli et al. [4], wykazano, Ze:

m wartosc osrodkowego progu przetaczajacego wdech
na wydech (off-switch) moze zmieniac sie w czasie
kilku oddechéw niezaleznie od utrzymanej statej
wartosci informacji wagalnej,

m szybkos$¢ narastania osrodkowej aktywnosci wde-
chowej (CIA) zalezy od aktywnosci wagalnej w ra-
mach tego samego wdechu,

m zalezno$¢ liniowa miedzy Tli TE nie wystepuje w kaz-
dych warunkach doswiadczalnych. Jest raczej przy-
padkiem szczegdlnym, a nie ogdlnym.

Regulacja wydechu

Faza wydechu jest czesto ignorowana w badaniach ner-
wowej regulacji oddychania [10]. Ten brak zainteresowa-
nia zwigzany jest z przekonaniem, ze w warunkach spo-
czynku wydech jest czynnoscig bierng i zalezy tylko od
mechaniki oddychania. Réwniez pierwsze modele CPG
oddychania zaktadaty wzajemne hamowanie sieci neuro-
noéw wdechowych i wydechowych, co sugerowato pewng
symetrycznosc generacji obu faz cyklu oddechowego.

Wspbtczesne modele CPG oddychania wskazuja na ist-
nienie réznych generatoréw faz wdechu i wydechu [9].
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Czas wdechu jest silnie zwigzany zaleznoscig hiperbo-
liczna z gtebokoscig wdechu, ale czas wydechu zalezy juz
od wielu warunkéw. Moment przetaczenia faz (poczatek
i koniec wdechu) jest czesto zwigzany z aktywnoscig in-
nych CPG, takich jak na przyktad potykanie czy lokomo-
cja, ktore wptywajg na czestos¢ oddychania [18]. Ta go-
towos¢ do wspdtpracy z innymi CPG moze by¢ zwigzana
z brakiem przewidywalnosci reakcji TE na inflacje poda-
ng w réznych chwilach wydechu: ten sam bodziec moze
powodowac skrécenie lub wydtuzenie wydechu [19].
Badania nerwowej regulacji oddychania przy pomocy
biologicznie sterowanego servo-respiratora dawno temu
wykazaty rézna regulacje Tl i TE. Warto przypomniec te
badania teraz, gdy znaleziono anatomiczne substraty ge-
neratora wdechu i niezalezng sie¢ neuronalna generacji
wydechu [9].

W doswiadczeniach wykonanych na krélikach w narko-
zie halotanowej badano zmiany parametréw wzorca od-
dechowego na podanie tlenu z rézng zawartoscia CO2
w mieszance wdechowej. Badania wykonano w warun-
kach oddychania spontanicznego i podczas wentylacji
wspomagane]j przy pomocy respiratora sterowanego zin-
tegrowang aktywnoscig nerwu przeponowego. Wentyla-
cje wspomagang wykonano przed i po porazeniu miesni
oraz powtdérzono po przecieciu obu nerwéw btednych
[20].

We wszystkich warunkach zaobserwowano, ze objetos¢
oddechowa rosta wraz ze wzrostem amplitudy zinte-
growanej aktywnosci nerwu przeponowego. W przy-
padku wentylacji wspomaganej dla silnego pobudzenia
oddechowego przyrost objetosci stawat sie jednak co-
raz mniejszy przy takim samym przyroscie amplitudy
zintegrowanej aktywnosci nerwu przeponowego. Moze
to oznaczadé, ze wentylacja wspomagana (szczegdlnie po
porazeniu miesni) wykluczyta mozliwosé dodatkowego
wzrostu wentylacji ptuc przy zastosowaniu innych mies-
ni oddechowych niz przepona. W swietle tej obserwacji
warto wspomnie¢ doswiadczenia osob, ktére stosujg
wentylacje wspomagang u pacjentéw z niewydolnoscia
oddechowa. Otéz pacjenci czesto zgtaszajg potrzebe
zwiekszenia objetosci oddechowej, pomimo ze parame-
try oddechowe wentylacji ptuc sa nastawione wtasciwie.
Prawdopodobnie odczucie to wynika z odcigzenia me-
chanorecepcji miesni oddechowych w warunkach wenty-
lacji wspomagane;j.

W omawianych badaniach z zastosowaniem wentylacji
wspomaganej w warunkach oddychania spontanicznego
wzrostowi CIA towarzyszyty zmiany TE proporcjonalne
do zmian TI. Jednak w kolejnych etapach doswiadczenia,
w ktérych aktywnosc¢ dosrodkowa z miesni oddecho-
wych i nerwéw btednych byta stopniowo zaburzona lub
zniesiona, TE podczas zwiekszonej wentylacji ptuc zmie-
nita kierunek reakcji: wydech stawat sie coraz dtuzszy
wraz ze wzrostem objetosci oddechowej. Ta reakcja byta
odwrotnie proporcjonalna do reakcji Tl. Przyjmujac pier-
wotny model CPG oddychania, tego typu reakcje bytoby
trudno uzasadnic.

W kolejnych badaniach z zastosowaniem servo-respira-
tora narzucono te samg objetos¢ oddechowg podawang
przez pompe oddechows i wyzwalano wdech (inflacje)
przez aktywnos$¢ nerwu przeponowego [21]. W takich
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warunkach zwierzeta doswiadczalne mogty teoretycz-
nie regulowac czestotliwos¢ oddychania bez mozliwosci
regulacji gtebokosci oddychania. Wartos¢ objetosci od-
dechowej zmieniano co kilkanascie minut, aby uzyskac
warunki ustabilizowane] wentylacji na réznych pozio-
mach wartosci wydychanego CO2. Wraz ze zmniejsze-
niem ustawionej gtebokosci inflacji wzrastat czas trwania
wydechu i rosto stezenie wydychanego CO2. W ten spo-
sob wykazano, ze zwierzeta doswiadczalne w przypadku
spadku objetosci oddychania nie mogg kompensacyjnie
zwiekszac czestotliwosci oddychania [21].

Znaczenie poznania CPG oddychania
dla badan klinicznych

Znaczenie badan budowy i funkcji CPG oddychania staje
sie oczywiste w rehabilitacji funkcji zyciowych po ura-
zach rdzenia kregowego. Jak wczesniej wspomniano,
znajomos¢ dziatania CPG pomaga w planowaniu trenin-
gu miesni, ktéry moze przysposobi¢ CPG lokomocji do
aktywnosci wspomagajacej ruch. Takie przysposobienie
mozna nazwac ,plastycznoscig zalezng od aktywnosci”
[10]. W przypadku oddychania neurony biorace udziat
w CPG znajdujg sie w strukturach ponadrdzeniowych.
Jednakze wiele badan wskazuje na istnienie sieci rdze-
niowych interneuronéw z potaczeniami poprzecznymi
do osi rdzenia, ktére sg na tyle bogate, ze nawet staba
aktywnos¢ zstepujaca moze je pobudzi¢ do istotnej ak-
tywnosci [22]. W ten sposdb na przyktad prébuje sie od-
tworzy¢ generacje aktywnosci miesni wydechowych wy-
starczajaca do wywotania kaszlu [23]. Nalezy pamietad,
ze wsréd drég zstepujacych sg rowniez oddziatywania
hamujace i po ich uszkodzeniu sie¢ interneuronéw rdze-
nia moze byc¢ bardziej czuta na pobudzenie [24].

Nowa metoda badan rdzeniowej sieci neuronalnej jest
elektryczna stymulacja rdzenia z wysoka czestotliwoscia
impulséw do 500 Hz [25]. Okazato sie, ze taka stymulacja
pobudza sie¢ neuronalng rdzenia i jest w stanie wywo-
ta¢ aktywnosc miesni zgodnie z fizjologicznym wzorcem
wytadowan witdkien motorycznych w zaleznosci od ich
progu pobudzenia. Najprawdopodobniej podczas takiej
stymulacji pobudzana jest sie¢ interneuronéw, ktérych
duza liczba i organizacja potaczen na poziomie rdzenia
moze dziatac jak ,feedforward” i symulowac zstepujaca
aktywnosc¢ eferentng [26, 27]. W przypadku uszkodzen
rdzenia, w ktérych zachowane sg minimalne potaczenia
zstepujace, elektryczna stymulacja z duzg czestotliwos-
cigimpulséw mogtaby tworzyc wstepne pobudzenie sieci
rdzeniowe;j i dzieki procesowi plastycznosci wypracowac
nowy system spetniajgcy osrodkowe wymagania mo-
toryczne. Jak dotad, stymulacja z duzg czestotliwoscia
moze by¢ zastosowana do wywotania kaszlu [28] podob-
nie do koncepcji Jeffersonaiwsp. [23].

Marder i Bucher [27] oraz Jefferson i wsp. [23] powo-
tuja sie na wiele prac, ktére sugeruja, ze aktywacja sieci
potaczen interneurondéw rdzeniowych moze prowadzié
poprzez plastyczno$¢ zalezng od aktywnosci do generacji
czynnosci ruchowych w warunkach uszkodzenia rdze-
nia. Autorzy uwazaja, ze znane potaczenia generatoréw
oddychania i lokomocji na poziomie rdzenia [29] moga
poméc w rekonstrukgcji silnego pobudzenia rdzeniowych
sieci interneurondéw. Znajac budowe i wspdtdziatanie
CPG lokomocji i oddychania, mozna zaprojektowac spe-
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cjalistyczny trening miesni wspomagajacy zaréwno czyn-
nosci ruchowe, jak i oddechowe. Istnieje wiele kierunkéw
rozwoju takich metod: od wspomagania farmakologicz-
nego [30] do wyzej wymienionej stymulacji elektrycznej
rdzenia [25]. Nalezy tez pamietacé o ograniczeniach, jakie
wynikaja z budowy CPG. Wiemy na przyktad, ze podsta-
wowy CPG oddychania w przypadku zmniejszenia in-
tensywnosci pracy miesni wdechowych nie jest w stanie
kompensacyjnie regulowac czestotliwosci oddychania
[21]. Czestotliwos¢ rdzeniowej aktywnosci oddychania
mozna by zmienia¢ na przyktad poprzez pobudzenie CPG
lokomociji. | chociaz wiekszos$¢ danych opublikowanych
w pracy Clarka i Eulera zostata pdzniej zakwestionowa-
na, to wtasnie ich model stat sie podstawg imponujacego
rozwoju badan CPG oddychania w ostatnich 50 latach.
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Abstract:
Introduction and objective

Hearingimprovement assessment in patients with Idiopathic Sudden Sensorineural Hearing Loss (ISSNHL) is complex.
Methods used to evaluate the effectiveness of ISSNHL therapy do not include variety of PTA (Pure Tone Audiometry)
curves. The aim of this paper is to assess usefulness of Multi-Frequency Hearing Improvement Analysis (MHIA) as an
alternative method employed to evaluate the effectiveness of the ISSNHL treatment.

Material and methods

Medical records of 218 patients with ISSNHL were statistically analysed in a retrospective study with regard to PTA
results. Achieved results were compared using the following methods: Siegel’s criteria, Wilson'’s criteria, and MHIA.

Results

The analysis based on Siegel’s criteria, which concerned the effectiveness of therapy, was as follows: complete reco-
very: 94 (43,1%), partial recovery: 20 (9,2%), slight recovery: 17 (7,8%), no recovery: 87 (39,9%). The MHIA analysis
revealed the following weighted arithmetic mean recovery rate: Air Conduction and Bone Conduction respectively
- complete recovery (23,5%; 43,14%), partial recovery: (9,12%; 20,51%); slight recovery (6,65%; 7,4%), no recovery
(68,36%; 54,98%).

Conclusions

MHIA corrects the overestimation of complete recovery rate based on Siegel’s criteria. Using mean auditory thres-
hold stimulus as a baseline to evaluate hearing improvement in studies could distort the interpretation of research
findings. Clinical features and usability of MHIA in diverse groups of patients require further studies.
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Conduction (BC), and Air Conduction (AC). The most
common methods used to estimate hearing improvement

Introduction

Idiopathic Sudden Sensorineural Hearing Loss (ISSNHL)
is defined as a sudden, subjective hearing loss in one or
both ears. ISSNHL is diagnosed when vocal threshold sti-
mulus is enlarged by not less than 30 dB in at least 3 fre-
quencies[1]in Pure Tone Audiometry (PTA). PTA involves
the use of the two following types of conductions: Bone

are Wilson’s [2] and Siegel’s [3] criteria. Wilson’s criteria
constitute a relative recovery assessment method. Some
studies modify this method and describe a complete re-
covery as a 90% hearing recovery. Furthermore, they use
reference values as a baseline [4]. This method defines
recovery without considering hearing threshold quo-



tient prior/post therapy. Both methods evaluating the
successfulness of therapy are mainly based on the mea-
surement of the lowering of threshold auditory stimulus.
Considering multiple voice frequencies analysed in PTA,
PTA curves vary as follows: ascending, descending, flat,
deep [5]. Current state of research does not clearly defi-
ne recommendations concerning the ISSNHL treatment.
There are studies proving that steroid therapy (ST) is be-
neficial [1-3, 6-8] and its therapeutic role is anti-inflam-
matory effect. The European Committee for Hyperbaric
Medicine and the Polish Society of Audiology and Pho-
niatrics recommend the use of hyperbaric oxygen thera-
py (HBOT), whereas the Undersea and Hyperbaric Medi-
cal Society does not endorse this method [7-12]. Diverse
pathophysiology of ISSNHL [13, 14] and various types of
PTA curves require an individual approach to the treat-
ment. Available research indicate that benefits may be
found in certain types of PTA curves [15]. Moreover, they
demonstrate that multi-frequency interpretation is an
important step involved in supporting individual ISSNHL
therapy. Individual therapy for various types of hearing
impairments requires creating a more personal type of
hearing improvement assessment method.

Aim of the study

The aim of this paper is to assess usefulness of Multi-
-Frequency Hearing Improvement Analysis (MHIA) as an
alternative method used to evaluate the effectiveness of
the ISSNHL treatment.

Material and methods

Medical records of 218 patients (117 males, 101 fema-
les, mean age 48,8 +14,5 years old) admitted to Depart-
ment of Hyperbaric Medicine of the Military Institute
of Medicine - National Research Institute in Warsaw
were subjected to retrospective analysis. Admissions of
patients took place between 01.2018-12.2019. The aut-
hors state that this study was conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki: Recommendations gu-
iding physicians in biomedical research involving human
subjects. Journal of the American Medical Association,

277, 925-926. All the patients were treated with the use

of BAROXHBO hyperbaric oxygen chamber, according to

the following hyperbaric medicine procedure:

m compressionto 2,5 ATA,

m total compression/decompression time: 10 minutes
(1,5 meters/minute),

m oxygenation 3 x 20 minutes with 100% oxygen as
breathing factor,

m oxygen breaks 2 x 5 minutes, performed routinely to
prevent toxic influence to lungs and brain, were im-
plemented,

m average duration of HBOT: 15,9 days (+4,1),

m average HBOT delay: 8,2 days (+6,6).

Steroid therapy (ST) parameters: initial average dosage
of prednisone: 48,5 mg (+15,7), average duration of ST:
15,9 days (£7,8), average ST delay: 5,3 days (+5,7).

Exclusion criteria:

m age<18yearsold,

m the start of HBOT 30 days after the onset of ISSNHL
symptoms,
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coexisting cerebrospinal inflammation,
neuropsychiatric disorder,

vascular disorder,

Meniere’s disease,

hereditary hearing disorder,

inner ear malformations,

facial nerve neuroma,

bilateral ISSNHL,

subsequent episode of ISSNHL.

Research participants were examined with the help of
PTA before and after therapy. The therapy involved the
use of Interacoustics AC40 audiometer in the following
frequencies [Hz] (AC - 125, 250, 500, 1000, 1500, 2000,
3000, 4000, 6000, 8000; BC - 125,250, 500, 1000, 1500,
2000, 3000, 4000). The gathered data were analysed
using the following methods: Siegel’s criteria, Wilson’s
criteria, and MHIA.

Wilson's criteria [2]

A complete recovery is defined as recovery of hearing
to within 10 dB of the pre-hearing loss speech reception
score or of the PTA score (if the loss was primarily in the
high-frequency range). A partial recovery is defined as
recovery of hearing to within 50% or more of the pre-
-hearing loss speech reception score or of PTA score (if
the loss was in the high-frequency range). No recovery is
defined as less than 50% hearing recovery[2].

Siegel’s criteria[3]
Siegel’s criteria as an absolute method used to evaluate

hearing improvement are described as shown in the fol-
lowing table (Table 1).

Table 1. Siegel’s criteria.

Auditory Lowering of the

Recovery status .threshold aud'ltory thres-hold

stimulus after stimulus during

therapy (dB) therapy (dB)

Complete <25
Partial 25-44 >15
Slight 45-69 >15
No recovery >70 <15

According to the current state of scientific data, Siegel’s
criteria were used to examine differences between mean
values of auditory threshold stimulus before and after
the therapy.

MHIA

MHIA is based on an absolute comparison method -
Siegel’s criteria. MHIA is a method used to analyse tre-
atment results in the aforementioned group of patients.
Examined frequencies are differentiated between AC
and BC and they are taken into consideration individually
regardless from a single patient score. Consecutive lo-
wer and higher frequencies are often in reference values
in ascending and descending types of PTA curves. Thus,
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in order to avoid overestimation of a complete recovery,
PTA results are excluded when the auditory threshold
stimulus is lower than 30 dB.

Statistical analysis

Statistical analysis has been performed with use of “Stati-
stica 7.0” software. T-Student test has been performed in
study group. Normal distribution has been confirmed by
Kolmogorov-Smirnov test.

Results

Average pre-treatment and post-treatment threshold
auditory stimuli displayed by 218 patients included
in the study were respectively: 54,6 dB (+31,3), 39,6
dB (£32,2). Types of PTA curves were: ascending (24,
11%), descending (86, 39,9%), flat (63, 28,9%), deep (44,
20,2%). The average delay (in days) of implementing ST
and HBOT was: 5,3 (+5,7), 12,1 (+6,7).

Table 2. Siegel’s criteria in comparison to the other studies.

Wilson'’s criteria

Wilson's criteria were impossible to apply due to the fol-
lowing reason: pre-hearing loss PTA was not available for
any patient and it would be strongly inaccurate to presu-
me that all the patients had impeccable hearing before
the onset of ISSNHL. Another key factor needed in order
to apply Wilson's criteria was only useful in patients with
primarily high-frequency hearing loss which constituted
87 patients (39,9%). This is not a representative group,
hence it is not possible to extrapolate the results to the
whole group of patients with ISSNHL.

Siegel’s criteria

Regarding Siegel’s criteria, the recovery rate was as fol-
lows (vide Table 2). Applying Siegel’s criteria in this group
revealed that there is a significant group (42 patients,
44,7% of complete recovery) that meets complete reco-
very criteria prior therapy.

Our study Xieetal.[17] Sung et al.[23] Giinel et al. [24]2
Complete recovery 43,1% 19,7% 50,9% 11,1%
Partial recovery 9.2% 17,4% 9,8% 22,2%
Slight recovery 7,8% 13,5% 5,9% 40,7%
No recovery 39,9% 49.4% 25,5% 25,9%
MHIA results

(Table 3, 4) Regarding mean PTA results as well as AC and BC, in spectrum of all frequencies, lowering of the auditory
threshold stimulus was detected. Especially visible differences were observed at frequencies 500-2000 Hz. Slight re-
covery of hearing was visible at higher frequencies (4000-8000 Hz).

Table 3. Mean values of AC before and after therapy.

AC
Frequency (Hz)
before (dB) after (dB) variation (dB) variation (%)
125 49,6 35,9 13,8 27,8% 4,012 0,000
250 514 36,1 15,3 29,8% 4,85 0,000
500 55,9 37,6 18,3 32,7% 5,626 0,000
1000 55,4 38,7 16,7 30,2% 5,010 0,000
1500 68,2 40,0 28,2 41,4% 5,790 0,000
2000 55,7 41,4 14,4 25,8% 4,934 0,000
3000 60,7 46,9 13,8 22,7% 3,949 0,000
4000 61,4 49,3 12,1 19,7% 3,673 0,000
6000 67,1 55,3 11,8 17,6% 3,428 0,001
8000 64,9 57,9 7,0 10,8% 2,063 0,040

Multi-Frequency Hearing Improvement Analysis as a method evaluating recovery in patients with ldiopathic Sudden Sensorineural Hearing Loss
Pawet Wojciech Rozbicki, Jacek Usowski, Jacek Siewiera, Dariusz Jurkiewicz




2023NR 1VOL. 101

Table 4. Mean values of BC before and after therapy.

Frequency (Hz) — BC =
before (dB) after (dB) variation (dB)  variation (%) t P
250 42,1 26,5 15,6 37,1% 4,142 0,000
500 49,1 29,2 19,9 40,5% 5,592 0,000
1000 50,1 31,1 19,0 38,0% 5,133 0,000
1500 711 33,3 37,8 53,1% 6,647 0,000
2000 53,3 35,5 17,7 33,3% 4,768 0,000
3000 57,8 38,6 19,2 33,2% 4,577 0,000
4000 54,7 39,1 15,5 28,4% 4,173 0,000

Having disqualified initially correct scores (<30 dB), MHIA was used to analyse the remaining data concerning certain
frequencies (Table 5, 6). The therapy had a different impact on various frequencies. The highest rate of complete reco-
very was detected at 4000 Hz in BC. The smallest influence of therapy was detected at 8000 Hz, AC. Recovery in BC
was more visible thanin AC.

Table 5. Recovery proportions in AC.

Recovery proportions

Frequency(Hz) Incorrect Cr:g:]:/lee"t; Partial recovery  Slight recovery No recovery
results
count(n)  (n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
125 94 16 17,0% 15 16,0% 6 6,4% 57 60,6%
250 135 39 28,9% 14 10,4% 8 5,9% 74 54,8%
500 152 50 32,9% 17 11,2% 14 9,2% 71 46,7%
1000 147 44 29,9% 4 2,7% 5 3,4% 94 63,9%
1500 64 15 23,4% 5 7,8% 3 4,7% 41 64,1%
2000 148 31 20,9% 3 2,0% 12 8,1% 102 68,9%
3000 126 23 18,3% 8 6,3% 10 7,9% 85 67,5%
4000 166 25 15,1% 13 7,8% 7 4,2% 121 72,9%
6000 146 19 13,0% 8 5,5% 9 6,2% 110 75,3%
8000 178 20 11,2% 6 3,4% 3 1,7% 149 83,7%
weighted arithmetic mean 23,5% 9,12% 6,65% 68,36%

Table 6. Recovery proportions in BC.

Recovery proportions

Complete Partial Slight
Frequency(Hz) Incorrect recovery recovery recovery No recovery
results count

w T N N N O N C N %)
250 108 41 38,0% 7 17,1% 0 0,0% 60 55,6%
500 128 47 36,7% 9 19,1% 12 9.4% 60 46,9%
1000 126 38 30,2% 10 26,3% 6 4,8% 72 57,1%
1500 57 13 22,8% 3 23,1% 4 7,0% 37 64,9%
2000 135 39 28,9% 7 17,9% 12 8,9% 77 57,0%
3000 114 26 22,8% 8 30,8% 5 4,4% 75 65,8%
4000 144 97 67,4% 7 7,2% 9 6,3% 31 21,5%
weighted arithmetic mean 43,14% 20,51% 7.4% 54,98%
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Discussion

Diverse morphology of PTA curves naturally involves
problems with assessing hearing improvement especially
in numerous groups of patients. Amelioration and unifi-
cation of assessment methods examining the effective-
ness of treatment is crucial to compare therapy results
between various studies.

It was impossible to apply Wilson's criteria [2], due to pri-
marily erroneous assumptions. Pre-hearing loss speech
reception score also could not be considered, because
some patients demonstrate their previous PTA results
but they were not up-to-date. Therefore, they should
not be treated as a baseline to assess ISSNHL recovery.
Another key factor needed to apply Wilson’s criteria is
hearing impairment present at high frequencies. Such an
impairment was present only in patients with descending
PTA curves (39,9%). Some studies modify Wilson'’s crite-
ria and they treat reference values as a baseline to esti-
mate hearing recovery rate [4]. This method can be used
only in patients without previous hearing impairments.
Nevertheless, it is difficult to prove that a patient had not
suffered from any hearing impairment. There are some
potential solutions to estimate pre-hearing speech re-
ception score loss, such as comparing PTA curve with an
unaffected ear [16].

In this study, Siegel’s criteria [3, 17, 18] revealed an ove-
restimation of a complete recovery. This overestimation
and anirregular impact on final hearing improvement re-
quire multi-frequency approach to assess the effective-
ness of the ISSNHL therapy. Average auditory threshold
stimulus can reveal a complete recovery and, simultaneo-
usly, meet the criteria of ISSNHL in PTA. This limitation
has resulted from ascending and descending PTA curves.
Recovery rate with comparison to other studies apply-
ing Siegel’s criteria is presented in table 2. As shown in
the table, differences between the results of the studies
are significant. Varying outcomes of the implemented
therapy might be caused by differences existing in study
groups, PTA curves, therapy protocols. Multi-frequency
analysis is a possible solution to improve prognosis of
recovery by not treating differences of PTA curves as an
interfering factor. Several studies modify Siegel’s criteria
in order to assess hearing improvement. Published stu-
dies tried to assess recovery with regard to before-the-
rapy hearing impairment level[19]. This solution allows
to assess successfulness of therapy while considering the
ISSNHL level. It can also be used as a method to predict
treatment effectiveness before implementing therapy.

The current state of scientific data presents absolute
methods which have limitations comparable to those
presented in Siegel’s criteria. A method presented by a
Korean study [20] simplifies Siegel’s criteria estimating
the final hearing level as better than 25 dB. Moreover, it
reduces hearing gain by at least 15 dB compared to pre-
-treatment level. This study algorithm included exami-
nation only of four frequencies (0,5 kHz, 1 kHz, 2 kHz,
4 kHz). A small number of analysed frequencies can po-
tentially improve Siegel’s overestimation. Employed re-
ductions allow to compare the results between studies
applying Siegel’s criteria with taking into account only
4 examined frequencies. Unfortunately, there is still a

number of analysed frequencies which does not include
any deafness on boundary frequencies (125, 250, 6000,
8000). These frequencies have usually enlarged audito-
ry threshold stimuli in ascending and descending PTA
curves which constituted 111 (50,9%) types included in
our study. It makes it a relatively large group. Excluding
patients with boundary types of ISSNHL has a potential
impact on final treatment results [18, 21, 22]. Our study
revealed that the implemented therapy had a complex ef-
fect on the results of therapy. The numbers of complete
recovery differ from one another at various frequencies
(AC: 8000 Hz: 11,2% vs 500 Hz: 32,9%; BC: 1500 Hz:
22,8% vs: 4000Hz: 67,4%). In order to assess how the
therapy may influence final treatment results, a further
study is required. Moreover, it is essential to stress the
fact that the impact of therapy is nonlinear. Multi-freque-
ncy approach to assess the effectiveness of implemented
therapy analysis can potentially be a step into individua-
lizing ISSNHL therapy. According to the current state of
scientific data, there is evidence proving that the imple-
mented therapy may have a different influence on audi-
tory threshold stimulus, which is important for certain
frequencies. An American study [15] proved a selective
therapeutical activity of nortriptyline and topiramate de-
tectable at hearing impairment at lower frequencies. In
comparison to our study and with regard to the fact that
ascending types of PTA curves constituted 11% of study
group, the influence of mentioned therapy on the rest of
the group can make this relation potentially insignificant.
Supporting the multivariate ISSNHL treatment analysis
used in the study [17] together with MHIA makes it po-
ssible to create guidelines for a particular therapy with
regard to PTA types, what consequently can improve to-
tal outcomes of the ISSNHL therapy. Depending on the
examined frequency, recovery rates presented in table 6.
differs from each other by up to 44,6% (complete recove-
ry 4000 Hz vs 3000 Hz). It shows that the influence which
the therapy has on final hearing improvement in patients
with ISSNHL is complex.

Conclusions

MHIA corrects overestimation of complete recovery rate
based on Siegel’s criteria. Due to the diversity of the PTA
curves and rated multiplicity of frequencies, the effec-
tiveness of the ISSNHL therapy assessment is complex.
Using mean auditory threshold stimulus as a baseline to
evaluate hearing improvement in studies could distort
the interpretation of research findings. Clinical features
and usability of MHIA in diverse groups of patients requi-
re further studies.
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Abstract:
Introduction and objective

Recombinant vectors derived from adeno-associated viruses (rAAVs) are the leading platform in human gene therapy
applications, with high-profile examples targeting diseases of the central nervous system, eye and liver. The liver, quite
likely a natural host organ for wild type AAV2, is a particularly attractive target for the development of AAV-mediated
gene therapies. Despite large number of AAV variants current at various stages of development as carriers of liver
therapeutics, thus far no liver-directed AAV-based therapy has obtained market authorization. Strong preclinical data
is the cornerstone of any translational program, and while AAV bioengineering is commonly applied to try to develop
novel human-tropic vectors for clinical applications, due to species-to-species differences, dedicated vectors to su-
pport preclinical work may need to be developed. Here we applied AAV directed evolution and in vitro selection to
identify AAV capsids that target human liver cells in vitro.

Material and methods

Using DNA shuffling technology, we have generated a capsid gene library based on natural parental serotypes (AAV1
through AAV12). Shuffled capsid library was selected in a preclinical model of human liver.

Results

The AAV variants enriched based on their improved efficiency of transduction of a human hepatocyte cell line were
vectorized and subsequently functionally characterized on human cell lines. This directed evolution method enabled
us to select novel AAV variant, AAV-CH4.2. While the selected variant did not exceed the parental serotype in terms
of transduction efficiency, it was substantially more efficient at packaging than its closest homolog, serotypes AAVé6.

Conclusions

Based on its strong transduction profile and manufacturability, we believe that AAV-CH4.2 is a strong candidate for
further evaluation and as a potential novel gene therapy vector for preclinical studies in human liver applications.
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Introduction

Gene therapy brings a great hope for people affected by
a broad spectrum of currently incurable inherited and
acquired diseases. The basic concept behind gene thera-
py is the delivery of a functional gene into cells or tissu-
es to remediate the consequences of pathology-causing
mutations. Although number of technologies have been
developed to facilitate delivery of genetic payload to tar-
get cells, in vivo delivery is limited to a handful of tech-
nologies, with methods based on the use of viral vectors
gaining in popularity due to promising results in clinical
trials. Particularly, adeno-associated virus (AAV) vectors
are very promising, due to a lack of pathogenicity and
low immunogenicity, wide range of cell tropism and long-
-term gene expression in non-dividing cells.

AAV is a nonpathogenic human parvovirus, first employ-
ed as a gene target vector as early as in 1984 [1]. AAV is
a small, single-stranded DNA virus, which requires co-
-infection with a helper virus for efficient replication and
viral gene expression. The AAV genome is protected on
both ends by 145 base T-shape inverted terminal repe-
at (ITR) sequences. These structures are implicated in
replication, second-strand synthesis, encapsidation, and
insertion of the viral genome into an AAVS1 locus on hu-
man chromosome 19 [2]. The AAV genome encodes for
four non-structural Rep proteins responsible for viral
replication and three capsid proteins (VP1-3), in addi-
tion to an Assembly Activating Protein (AAP) encoded
on an alternative reading frame within the cap gene [3].
Recently, new protein was discovered, called “Membrane
Associated Accessory Protein” (MAAP), encoded on an
alternative ORF in the VP1 region [4].

AAV-derived recombinant vectors (rAAV) represent one
of the most powerful gene therapy tools and are curren-
tly under investigation in numerous clinical trials (for
example phase Il studies for hemophilia [5], phase /Il
studies for Pompe disease [6] and Parkinson’s disease [7].
Three gene therapy products based on natural AAV se-
rotypes have reached the market. Those include Glybe-
ra (AAV1) for treatment of inherited metabolic disorder
lipoprotein lipase deficiency (LPLD), unfortunately wit-
hdrawn from the market in 2017 [8], Luxturna (AAV2) for
treatment of an inherited retinal diseases (IRDs) [9] and,
most recently, Zolgensma (AAV9) for treatment of spinal
muscular atrophy type 1 (SMA1) [10]. However, the high
cost of large-scale production of clinical grade rAAYV, as
well as low efficiency of transduction of primary human
cells, remain the main obstacles for clinical applications
of AAV vector.

Since the AAV capsid is the primary determinant of vector
tropism, as well as influences vector packaging efficiency
(= yield), AAV capsid bioengineering has the potential to
overcome the main limitations of the current AAV vec-
tors. Specifically, AAV bioengineering has been shown to
help overcome the limited tissue tropism, including cell
binding, entry, endosomal escape, and trafficking, as well
as vector targeting by the immune system[11, 12]. Many
different approaches have been developed to engineer
AAVs for the transduction of clinically relevant cells and
organs [13-16]. Those have been extensively reviewed in
Colellaetal.[3],[17]and Wanget al.[18]. Capsid diversifi-
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cation techniques can be focus on the entire capsid or can
be limited to specific regions, such as the hypervariable
regions [19] located within the surface exposed loops.
The most frequently utilized capsid modification strate-
gies simulate the processes of natural evolution to cre-
ate large and highly variable libraries of modified capsid
variants with new properties. The capsid libraries can be
generated through a number of molecular biology tech-
niques, such as the introduction of point mutations in the
capsid gene by error-prone PCR [20], the incorporation
of random peptide libraries on the vector surface (AAV
display peptide libraries) [21] as well as DNA shuffling.
The latter technology is based on the recombination of
parental genes, which are first fragmented and subsequ-
ently randomly reassembled, resulting in libraries of chi-
meric genes [12].

Following the generation of a sufficiently diverse pool of
AAVs, the directed evolution is applied to facilitate scre-
en for novel variants with desirable properties. Through
submitting the heterologous library of AAVs to an exper-
imentally controlled selective pressure, either in vitro,
in vivo or ex vivo, this technique has been successfully
applied to engineer novel AAV variants, such as for exam-
ple variants capable of more efficient transduction of
human pluripotent stem cells (hPSCs), human liver cells,
murine and primate retina reviewed in Zinn [22].

The liver in particular is a key target for the development
of more efficient AAV vectors, given its involvement in
over 500 functions, such as metabolic activities. There
are over 100 different liver diseases, both genetic and
acquired, which reduce quality of life and significantly
contribute to mortality, resulting in more than 2 million
deaths per annum [23]. They also account for an unimagi-
nable healthcare cost worldwide. Several natural seroty-
pes of AAV have been developed as gene therapy vectors,
with activities serotypes AAV2, AAV5, AAV8 and AAV9
among the most common choices for liver targeting [24].
Prototypical AAV2 has been the first AAV to be used in
liver-targeted clinical study [25], although the clinical
benefit was short lasting and weaker than would have
been anticipated based on preclinical studies. UniQure
carried out aclinical trial delivering the factor IXin adults
with hemophilia B using AAV5 capsid (AMT-060) [26].
BioMarin Pharmaceutical used AAV5 to deliver the co-
don-optimized B domain-deleted F8 cDNA (BDD-FVIII)
(BMN270) into patients with severe hemophilia A in pha-
se 1/2 clinical trial, and subsequently expanded the test-
ing of BMN270 into two phase 3 trials (NCT03370913,
NCT03392974)[27].Spark Therapeutics used a modified
AAVS8 capsid (SPK-9001) to deliver hyperactive FIX va-
riant (R338L) Padua in a clinical trial (NCT03587116) for
hemophilia B [28]. AAV8 has been evaluated in multiple
liver-targeted clinical studies, with the most prominent
being work performed by Nathwani et al towards the
development of AAV-based gene therapy for hemophilia
[29]. AAV9 was employed as a vehicle for administration
of the SMN gene, the causative gene in SMA, in a clinical
trial conducted by AveXis in SMA patients. The trial de-
monstrated remarkable improvements in motor milesto-
nes and rates of survival in the patients [30].

In addition to the natural variants, first wave of bioengi-
neered variants has now reached the clinic. Spark Thera-
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peutics used an engineered capsid AAV-LKO3 to deliver
BDD-FVIII (SPK-8011) in phase 1/2 clinical trial [31].
LKO3 is the first clinically-tested AAV capsid produced by
capsid shuffling and library selection, and it was shown
to transduce human hepatocytes 100-fold better than
AAV8 in vitro, along with being more resistant to NAbs
than AAV2 [32]. Spark100 is another engineered capsid
currently being prepared for phase 3 clinical trials, after
demonstrating sustained therapeutic expression of FIX
coagulant activity following gene transfer to Haemophi-
lia B patients [33].

However, clinical development would not be possible
without strong support of preclinical data often obtained
from a number of various preclinical model systems.
While later stages of preclinical development often utili-
ze in vivo models, such as non-human primates, early sta-
ge and exploratory studies, such as those developing new
therapeutic strategies for hundreds of genetic disorders
affecting the liver, often rely on efficient delivery to more
robust in vitro models, such as those based on immortali-
zed hepatocytes.

Here we present outcomes of an AAV bioengineering
approach used to develop novel AAV variants to support
preclinical studies in the area of human liver gene thera-
py. The study involved creation of a diverse AAV capsid
library, based on twelve natural parental serotypes, and
a subsequent selection in a preclinical model of human
liver. The strategy was designed to facilitate the accumu-
lation of modifications within the AAV capsid that impro-
ve efficiency of transduction of immortalized human liver
cells. In addition to giving rise to powerful vector candi-
dates, these studies serve as a proof-of-concept for AAV
development using more advanced preclinical models of
human liver and other tissues.

Materials and Methods
Generation of shuffled capsid library

Shuffled AAV libraries were generated as previously de-
scribed [12], with some modifications. The capsid genes
from wt AAV serotypes 1 through 12 were cloned into
plasmid based on the pGEM-T Easy System (Promega,
cat. no A1360) and served as templates for PCR. Genes
coding for capsids were amplified in standard PCR rea-
ction, mixes at 1:1 molar ratio, and digested with 0.1 U
DNasel (NEB, cat. no. MO30L) for 2-5 min. The pool of
fragments was separated on a 1% agarose gel and frag-
ments from 200 to 1000 bp were excited from the gel
using ZymoClean Gel DNA Recovery Kit (Zymogen, cat.
no. D4001T).

For primer-less PCR reassembly reaction, 500 ng of
gel-extracted fragments was used. Fully reassembled
capsids were amplified in a second PCR with primers
F: GTACCAGTTCAGTCCAGTTGCA and R: CATGTG-
GATCCTGGTACGTGT carrying overlapping ends to
pLLO12_pGEM library rescue vector. A Gibson Assembly
reaction was performed by mixing an equal volume of
2 x GA Master Mix (NEB, cat. no. E2611L) with 1 pmol
PCR-amplified and Dpnl (NEB, cat. no. RO176L) - tre-
ated pLLO12_pGEM (Forward: 5-ACTTGTTCACTTT-
GATGGCGAGG, Reverse: 5-CTGCACACGACATGACAT-

CACG) and 1 pmol of the recovered shuffled capsids.
DNA was ethanol precipitated and electroporated into
S$5320 electro-competent E. coli (Lucigen, cat. no. 60512-
2). The total number of transformants was calculated
by plating 10-fold serial dilutions of the electroporated
bacteria. The pool of transformants was grown overnight
in 500 ml of Luria-Bertani media supplemented with tri-
methoprim (10 mg/mL) (Sigma, cat. no. T7883-5G). Ten
individual clones were picked, sequenced and analyzed
using Sequence Origin Depiction (SOD) plugin (https://
github.com/CMRI-TVG/AAVcodons) created for Geneio-
us (https://www.geneious.com/) [34] and Xover tool
(http://gpmf.rx.umaryland.edu/xover.html).

Libraries were subsequently digested overnight with
Swal (NEB, cat. no. RO604L) and Nsil (cat. no. RO127L),
and 1 mg of insert was ligated using T4 DNA ligase (NEB,
cat. no. M0202) at 1:1 molar ratio into a replication-com-
petent AAV2-based plasmid (pWK5), containing ITR2
and rep2, and unique Swal and Nsil sites downstream of
rep2. Ligation reactions were concentrated using ethanol
precipitation, electroporated into SS320 electrocompe-
tent bacteria cells, and grown as described above. Total
pWKS5 library plasmids were purified with an EndoFre-
eMaxi prep Kit (QIAGEN, cat. no. 12362).

AAV production and purification

All AAV vectors stocks were prepared by polyethyleni-
mine (PEI) (Polysciences, cat. no. 239662) triple trans-
fection (2:1 PEI:DNA ratio) of adherent HEK293T cells
(ATCC, cat. no. CRL-3126). The pAd5 helper plasmid,
AAV transfer vector expressing GFP, and an AAV-helper
plasmid encoding rep2 and the capsid of interest were
transfected at 2:1:1 molar ratio. For AAV capsid libraries
(replication competent) only two plasmids were used: the
pAd5 helper plasmid and the pWKS5 libraries containing
ITR-rep2-CapLibrary-ITR at a 1:1 molar ratio.

Cells were seeded 18 hr prior to transfection into five
15-cm tissue culture dishes to obtain 90% confluency at
the time of transfection. Cells were harvested 72 hr post
transfection and centrifuged for 15 min at 5,000 g. Me-
dia was mixed with % volume of 40% PEG (Sigma-Aldrich,
cat. no. 89510-1KG-F) in 2.5 M NaCl (Sigma-Aldrich, cat.
no. 746398-500G) and incubated on ice overnight. After
centrifugation at 5,000 g for 30 min at 4°C, PEG pellet
was resuspended in 1 ml PBS buffer (pH 8.0). The cell
pellet was resuspended in 2 mL of PBS buffer (pH 8.5)
and subjected to three freeze-thaw cycles. Resuspended
PEG pellet solution and the cell lysate were combined.
Genomic and free plasmid DNA were removed by incu-
bating with 200 U/mL of Benzonase (EMD Millipore, cat.
no. 1016970001) at 37°C for 1 hr. Subsequently 10% so-
dium deoxycholate (Sigma-Aldrich, cat. no. D6750-25G)
and 5M NaCl were added to a final concentration of 0.5%
and 1M, respectively. Following incubation for 30 min at
37°C, cellular debris was removed by centrifugation for
30 minat 5,000 g.

Vectors were subsequently purified using iodixanol dens-
ity gradients as previously described [35]. Amicon Ultra-4
Centrifuge Filter Units with Ultracel-100 kDa membrane
(EMD Millipore, cat. no. UFC810024) were used to per-
form a buffer exchange and concentration step. Purified
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AAV particles were stored in PBS buffer supplemented
with 50 mM NaCl, 0.001% Pluronic Fé8 [v/v] (LifeTech,
cat. no. 24040-032) at -80°C.

AAV titration

Vector preparations were titrated by real-time gPCR as
described previously [36] using the following primers:
GFP-F: 5-TCAAGATCCGCCACAACATC and GFP-R:
5-TTCTCGTTGGGGTCTTTGCT for vectors encoding the
GFP, and rep2-F: 5~AAGGATCACGTGGTTGAGGT and
rep2-R: 5-CCCACGTGACGAGAACATTT for replication-
-competent library preparations.

Library selection and vectorization of evolved AAV cap-
sids

Human hepatoma HuH-7 cells (kindly provided by Dr Je-
rome Laurence, The University of Sydney) were seeded
in complete media (DMEM with 10% [v/v] FBS) at 2 x 10°
cells per well in 24-well dishes 18hrs prior to infection
with AAV library. Six 10-fold dilutions of the AAV library
were added to the mediain duplicates. Cells were washed
with PBS buffer 6 hrs after infection and wild type human
adenovirus 5 (hAd5) (ATCC, cat. no. VR-1516) was added
to facilitate AAV library replication. The plate without
hAd5 served as a gPCR control. Cells were harvested 72
hrs after hAd5 infection and lysed by three freeze-thaw
cycles. After each round of selection, AAV amplification
was verified in each well by gPCR. To minimize cross-pa-
ckaging of multiple vectors in single cell, the highest lib-
rary dilution that resulted in no less than a 2-log increase
in AAV signal, when compared to control well without
wtAd5, was selected to the next round. Between selec-
tion rounds, heat inactivation (65°C for 30min) was used
to inactivate wtAd5 in the samples. After the last, fourth
round of selection, AAV capsid sequences were reco-
vered from the wells by PCR using primers flanking the
capsid region (Cap-F: 5-CGATCTGGTCAATGTGGATTT-
GGATGACTGC, Cap-R: 5’ GTAGTTAATGATTAACCCGC-
CATGCTACTTATCTACATGCAT). PCR-amplified cap
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genes were cloned into unique Swal and Nsil sites of re-
cipient helper packaging plasmid (pR2C) (downstream
of the rep2 gene), by digestion of the libraries overnight
with Swal and Nsil, and ligation of insert and plasmid with
T4 DNA ligase at 3:1 molar ratios (1.3 mg of insert and
1 mg of plasmid). Ligation reactions were concentrated
using ethanol precipitation, electroporated into SS320
electrocompetent bacteria, and grown as described abo-
ve. Twenty individual clones were sequenced (Genomed
S.A., Warsaw, Poland) to confirm progress of the selec-
tion process and to learn the sequence identity of selec-
ted capsids.

In vitro transduction analysis

For transduction, HuH-7, HEK293 and A549 (ECACC,
cat. no. 86012804) cells were plated at 2 x 10° cells per
well into 24-well plates in complete media. Four hours
later, the vector stock was diluted into 0.5 ml of comple-
te media and added to the cells to achieve multiplicities
of transduction (MOTs) of 105, 104, 103 The cells were
harvested 72 hrs after transduction using TrypLE Ex-
press (Thermo Fisher, cat. no. 12604021), washed three
times with PBS buffer and resuspended in 200 pl of cyto-
meter buffer. EGFP expression was quantified in 20,000
cells using a BD FACS Calibur flow cytometer (Becton
Dickinson, San José, CA, USA) equipped with a 488-nm
argon-ion laser. Analysis of data was performed using
Cell Quest Software (Becton Dickinson, San José, CA,
USA). Results was shown as a percentage of cells with
GFP fluorescence and mean fluorescence intensity (MFI)
calculated for each sample (Department of Pathological
Anatomy, The National Veterinary Research Institute,
Pulawy, Poland).

Phylogenetic analysis of AAV sequences

Phylogenetic analysis of AAV sequences was performed
using BioNumerics 7.6.3 (Applied Maths, Sint-Martens-
-Latem, Belgium). Dendrogram was computed using
multiple alignment with correction Jukes & Cantor and

Figure 1. Parental capsid phylogenetic relationship among 12 AAV variants used in the study.
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clustering UPGMA method. Created phylogenetic tree  Figure 2. Schematic representation of the directed evo-
was verified by cophenetic correlation coefficient (green  lution of AAV capsids by DNA shuffling and functional
dots). validation of selected novel variants.
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from AAV6 and AAV1 was 32 % and 29 %, respectively.

The remaining serotypes with considerable contribution
were AAV7, AAV8 and AAV10 (shuffling index of 9.8 %,

‘ - '%' kT
9.8 % and 6.3 %, respectively). AAV5, AAV11, AAV12 ‘

. HE I,

and AAV4 contribution per single chimera was 1%, 1.1%, B a
Toer all AAve 7 l,._,..{'

0.3%, and 0.2%, respectively (Fig. 3b).
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and dilule to malch

The results confirmed extensive genetic diversity and the 1 =
presence of all twelve parental viruses in the final library |
pool with a bias toward AAV6 and AAV 1 serotypes.

Aratysn by
fosw Cytommisdny

Toscreen for capsids with enhanced efficiency in liver, the . .
a) AAV capsid (cap) genes from parental AAV1 to AAV12 were digested

. ) . ol 13
libra ry was PaCked resu |t|ng a part'de titer ~2.9 x 10 with DNase followed by primer-less PCR to reassemble full-length shuffled
genomes/ml in the total volume of 500 pl. Produced AAV  genes. The shuffled capsid genes were inserted into a plasmid carrying

library was used to perform four rounds of selection on AAV2 ITRs and AAV2 rep gene. Resulting plasmid library was transiently
Y P transfected together with an adenoviral helper plasmid (pAd5, encoding E4,

hepatoma C(?”S (HuH-7) in the presence of wild type _hu' E2a and VA adenoviral genes required for AAV replication), into HEK293 to
man adenovirus type 5 (Ad5) to support AAV replication.  produce viral AAV library.

: : : b) AAV library selection was performed by coinfecting the cultured liver cells
Total 4 round of iterative selection were performed and with the library and wild-type adenovirus type 5 (wtAd5), which enabled re-

after the last round of selection, 17 clones were selec- plication of AAV variants that were able to effectively infect the target cells.
ted and sequenced to verify completion of the selection  Capsid gene from the selected AAV variant was subsequently PCR amplified

. . and cloned into an AAV plasmid carrying the AAV2 rep gene to generate
process. Sequencing revealed successful enrichment of a AAV packaging construct. The AAV packaging plasmid was then transfected

single chimera (AAV-CH4.2), which represented over 90 together with pAd5 and the transfer plasmid (plasmid encoding a standard

% of random |y selected clones. Sequence of AAV-CH4.2 expression cassette consist of the green fluorescent protein (GFP) transgene,
polyadenylation signal (pA), and woodchuck post-transcriptional regulatory

revealed predominan? homology to serotypes AA\(é and  element (WPRE)) into HEK293 cells to produce final AAV-GFP for functio-
AAV1.Onthe nucleotide level, the capsid gene coding for  nal studies.

AAV-CH4.2 was 98.55 % similar to AAV6 and 97.42 % ¢) The new vector was used to transduce target cells and GFP expression
AAV1 On‘the aminc; acid level, the sequence identit.y Was was quantified. Parental AAVs were included as references.
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Figure 3. Analysis of the capsid gene sequences and vector yield comparison.
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a) Amino acid composition analysis of shuffled capsid clones in the final plasmid library. Parental AAVs are shown in different colours. Size of the dot
represents probability level that given sequence originated from that particular parental serotype. The solid black line for each chimera (L1_5,L1_7,L1_10)
outlines the parental composition of given variant. A plus sign “+” indicates a de novo mutation that cannot be tracked back to any of the parental donors.
b) Shuffling index, percentage of individual clones containing at least one fragment <15bp from a given parental donor, between the capsid library, based
on sequence composition of the 10 random clones (L1_1-L1_10), and the parental serotypes, with green color indicating higher and red indicating lower

shuffling index.

¢) Amino acid identity score (number of differences at the amino acid level) between individual parental serotypes (AAV1-12) and generated chimera CH4.2,
with red color indicating higher and green indicating lower identity. D) Vector yield comparison of the novel selected chimera and parental variants.

99.59 % and 99.05 % to AAV6 and AAV 1, respectively, or
in other words, the difference between them was 3 and 7
amino acids, respectively (Fig. 3c).

Next, the transduction efficiency of the selected variant
was assessed on human cell lines of various hepatocy-
tes origin, namely hepato-carcinoma 7 cells (HuH-7), as
well as non-liver cell lines, namely embryonic kidney cells
(HEK293) and lung carcinoma cells (A549). To do so, the
cap AAV-CH4.2 gene coding sequence was recovered by
PCR and cloned into a standard helper plasmid downst-

ream of the AAV rep2 gene. This AAV-CH4.2 packaging
plasmid was subsequently used to package AAV vectors
encoding GFP reporter protein under the control of a
ubiquitous CAG promoter. The same reporter casset-
te was also packaged into the twelve parental variants
(AAV1-12), which were to be used as reference controls
in the transduction study. However, this also allowed for
direct vector yield comparison. All vectors were titrated
by gPCR, and the titre from iodixanol production ranged
from 5.3x10%? (AAVS5) to 1x10'* vg/ml (AAV6) (Fig. 3d).
Although at the sequence level our novel variant AAV-
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Figure 4. Results of flow cytometry analysis for each cell type, individually transduced with parental AAVs and new

vector variant (AAV-CH4.2).
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-CHA4.2 was very similar to AAV6, AAV-CH4.2 packaged
substantially more efficiently than AAVé6 with the final
titer 10x higher than AAVé. All vectors were diluted to
the same concentration and were used to transduce the
above-mentioned cell lines at 3 different multiplicities
of transduction (MOTs, number of vector particles per
target cell): 100x103, 10x10° and 1x10°. The cells were
harvested 72 hours later, and the efficiency of trans-
duction was analyzed by flow cytometry based on the
level of GFP protein expression (Fig. 4).

As shown in Figure 4, the levels of transduction differed
substantially between cell lines for all AAV tested. Not
surprisingly, higher MOT led to an overall higher level
of transduction in all groups. On the HuH-7 cells, AAV2,
AAV3, AAV6 and AAV-CH4.2 outperformed all the other
vectors, and at MOT 100x10° functionally transuded
75.7 %, 78.1 %, 86.7 % and 81.4 % of HuH-7 cells, re-
spectively. Remaining vectors transduced HuH-7 cells
less efficient and could be grouped into average transdu-
cers (AAV1 48.3 %, AAV8 27.8%) and poor transducers
(AAV10 12.6 %, AAV7 11.7 %, AAV4 6.7 %, AAV11 5.8
%, AA9 4.9 %, AAV5 4.1 % and AAV12 1.5 %). The level
of transduction of AAV-CH4.2 was comparable with the
best vector (AAV6) and more than ten times better than
AAV4, AAV11, AAV9, AAV5 or AAV12.

On the HEK293 embryonic kidney cells, AAV1, AAV?2,
AAV3, AAV6 and AAV-CH4.2 vectors reached a satura-
tion levels of transduction (98.3 %, 98 %, 97.8 %, 99.4
%, and 98.5 % GFP positive cells, respectively) at MOT
100x103. At MOT 10x103, AAV1, AAV2, AAV3,AAV6 and
AAV-CHA4.2 transduced 71.1%, 90.4%, 85.3%, 42.7% and
47.8% cells, respectively. AAV5, AAV8 and AAV 10 consti-
tuted an average transducer group (26.5%, 25.2%, 12.3%,
respectively), while AAV9, AAV7, AAV11, AAV12, and
AAV4 were the poorest transducers (7.7%, 4.6%, 1.3%,
0.9%, and 0.8%, respectively). Even though the trans-
duction level of AAV-CH4.2 was lower than AAV1, AAV2
and AAV3, it was still more than forty times better than
AAV11, AAV12 and AAV4.

HEK293T

AS549

mMOT 10 000 =MOT 1 000

The lung carcinoma line, A549, was the most resistant to
AAV transduction, with AAV6 and AAV-CH4.2 leading to
the highest level of transduction of 9.1 % and 8.1 %, re-
spectively. AAV1, AAV2 and AAV3 transduced 4.6 %, 4.5
% and 5.3 % of the cells, respectively, while the remaining
vectors transduced only 1% or less of the A549 cells.

Discussion

Currently, most AAV-based vectors used in gene thera-
py are derived from naturally occurring serotypes (e.g.
AAV2, AAV5, AAVS8). Their ability to transduce target
tissues in clinical trials often turns out to be much lower
than anticipated based on data from preclinical studies,
which is why more functional variants for clinical appli-
cations are still in high demand. Strategies that enable
shuffling AAV capsids from closely related (e.g. AAV1, 2,
3, 6) as well as evolutionarily distant (e.g. AAV5) seroty-
pes enable generation of large pools of random variants
(AAV libraries), each with a unique sequence and fun-
ction. Such large libraries form a starting point in direc-
ted evolution strategies that enable selection for new va-
riants with desired properties using preclinical models of
human organs. The selection pressure applied can direct
the selection process (hence Directed Evolution) towar-
ds identification of variants with new critical properties,
such as increased transduction efficiency or specificity
towards target cells.

However, as the novel bioengineered variants become
more efficient at transduction of primary human cells in
vivo, they often become less efficient at transgene deli-
very in preclinical models, such as immortalized cells. In
fact, recent data suggests that some capsid properties
that help with efficient transduction in vitro may differ
from those required for in vivo function. For example,
strong binding to heparan sulfate proteoglycans (HSPG),
which help with transduction of cells in tissue culture
settings make the vectors inefficient at tissue entry and
transduction in vivo [37]. This suggests that as the field
moved towards more efficient AAV variants for clinical
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applications, parallel efforts may be required to develop
tools in support of early preclinical work.

To this end, in the present study, the cap gene shuffling of
12 AAV serotypes was performed, followed by selection
on human liver cell ling, resulting in the identification of
a novel variant (AAV-CH4.2). Functional analysis using
three-cell lines revealed that AAV-CH4.2 was one of the
most efficiently transducing variants when compared to
parental AAVs. The cap AAV-CH4.2 sequence at the ami-
no acid level is very similar to the cap sequence of AAV6
and AAV1, which could be related to the fact that those
two serotypes were the most represented ones in the
shuffled library used in this study. The overrepresenta-
tion of AAV1 and AAV6 may be due to the fact, that high
identity of the cap DNA sequences directly influences the
efficiency of shuffling of the input parental sequences,
leading to significant advantage of sequences contribu-
ted by the closely related AAV serotypes [34]. AAV1 and
AAV6 have the highest pairwise identity among the pa-
rental AAVs (97.1%), and together with AAV7, AAV8 and
AAV9 belong to the same clade. More distant parental
serotypes, such as AAV5, AAV4, AAV11, and AAV12, did
not shuffle efficiently with other variants and were so-
mewhat under-represented in our initial library. Results
obtained in our study coincide with the phenomenon des-
cribed in the literature, that typically evolved capsids dif-
fer from a single parent by only up to seven residues (this
depends on the library type but usually corresponding to
less than 1% of the capsid protein) [12].

It is known that AAVs attach to specific receptors on the
cell surface in a serotype dependent manner. The at-
tachment of most of the AAV serotype vectors is first me-
diated by binding to various cell surface or extracellular
matrix proteoglycans, which serve as primary receptors.
To enter the cells, interactions with additional co-recep-
tors that mediates endocytosis are required [38]. More
recently, type-1 transmembrane protein was shown to
be required for transduction by most of AAV serotypes
and was named the AAV receptor (AAVR) [39]. To com-
pare the transduction efficiency of the selected variant
with parental serotypes, cell lines from different human
tissues were transduced with AAV-CH4.2 encoding GFP
reporter, using parental AAV1-12 as controls. Studies
showed that the newly selected vector AAV-CH4.2, to-
gether with closely related AAV6, were among the best
transducing vectors on each of the tested cell lines,
which is a very promising result. The second most effec-
tive vectors (AAV2 and AAV3) belong to one clade, and
the weakest transducers (AAV4, AAV11 and AAV12) also
belong to one clade, a fact that can potentially explain si-
milarity in transduction pattern. Different transduction
levels on studied cell lines, especially very weak trans-
duction on A549 cells, can point towards the existence of
a potential barrier preventing AAVs from cell attachment
on cell entry. As described in the literature, AAV receptor
(AAVR) has specific and restricted expression pattern, for
example it is weakly expressed on airway epithelial cells.
For most AAVs, which rely on this receptor for cellular
entry, this could impose a strong barrier that holds back
the vectors from entry [40].

Currently gene therapies are among the most expensive
therapeutics available, which limits the access for many
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patients and thus lowers the overall impact on the patient
population. The high cost of gene therapeutics is in part
driven by the high cost of vector manufacturing, which
also creates a substantial roadblock for many promising
translational programs. An efficient vector production is
essential for successful commercial implementation of
gene therapy. While preclinical studies require substan-
tially lower amounts of vectors, efficient manufacturing
is still an important factor when considering a choice of
vector. Despite being highly similar to AAV6 at the ami-
no acid sequence and function levels (Fig 4) the selected
AAV-CHA4.2 can be packaged at substantially higher yield
(Fig 3d), increasing its overall value and utility.

The presented data illustrate the utility of AAV bioengi-
neering for the development of AAV vectors for precli-
nical studies, while the vector packaging and functional
data position AAV-CH4.2 as a strong candidate for furt-
her evaluation and as a starting point for further bioengi-
neering applications.
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Streszczenie:

Whprowadzenie i cel: Indukcja porodu jest powszechnie stosowang procedurg w potoznictwie. Celem badania byto
zbadanie czynnikéw predykcyjnych skutecznej indukcji porodu i analiza zwigzku pomiedzy parametrami ocenianymi
w skali Bishopa a wynikiem indukcji porodu.

Materiat i metody: Badaniem objeto retrospektywnie 214 indukcji porodu przeprowadzonych w Oddziale Ginekolo-
giczno-Potozniczym Szpitala Solec w Warszawie w okresie od stycznia do grudnia 2019 r. Jako wynik indukcji ocenia-
no ukonczenie porodu: drogami natury lub cesarskim cieciem.

Wyniki: Nieskuteczna indukcja porodu wystgpita u 28,97% pacjentek. Najczestszym wskazaniem do porodu ope-
racyjnego byta zagrazajgca zamartwica ptodu i brak postepu porodu. Wielorédztwo (p=0.0015), BMI pacjentki <30
(95% Cl: 28,577- 29,756), dojrzata szyjka macicy (95% Cl: 7,657-8,237), indukcja oksytocyna (p=0,0025) i wskazania
do przeprowadzenia indukcji obejmujace cukrzyce w ciazy, przedwczesne odptywanie ptynu owodniowego, stabsze
odczuwanie ruchéw ptodu lub szacowang duzg mase ptodu (p=0,0067) s3 predyktorami skutecznej indukcji porodu.
Sposréd parametrow ocenianych w skali Bishopa najlepiej koreluje z udang indukcja porodu stopien skrécenia szyjki
macicy (Phi Coefficient 0,187).

Whioski: Najsilniejszymi predyktorami skutecznej indukcji porodu sa rodnosc i stopien skrécenia szyjki macicy.
Abstract:

Introduction and objective

In obstetrics induction of labour (IOL) is common medical intervention. The aim of the study was to evaluate factors
predicting a successful labour induction and to analyse the connection between components of Bishop score and the
result of the induced labour.

Material and methods

This was a retrospective cohort study of 214 labour inductions conducted at Gynecology and Obstetrics Ward of
Solec Hospital in Warsaw from January to December 2019. Type of delivery, whether vaginal or caesarean, was the
outcome.

Results

The prevalence of failed induction of labour was 28.97%. The main indications for caesarean delivery (CD) were
impending fetal asphyxia and failure to progress in labor. Multiparity (p=0.0015), BMI <30 of the patient (95% Cl:
28.577,29.756), mature cervix (95% Cl: 7.657, 8,237), IOL with oxytocin infusion (p=0.0025) and such indications as
gestational diabetes mellitus, premature rupture of membranes, LGA and less fetal movement sensation (p=0.0067)
are predictors of successful IOL. Among all parameters examined in the Bishop score the cervical shortening correla-
tes best with the prediction of successful IOL (Phi Coefficient 0.187).

Conclusions

The strongest predictors for succesful IOL are parity and degree of shortening of the cervix.
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Wstep

Rozwdj opieki perinatalnej, metody monitorowania do-
brostanu ptodu i macierzynstwo w coraz pdzniejszym
wieku wptywajg na wzrastajacy odsetek porodéw indu-
kowanych.

Wskazania do przeprowadzenia indukcji porodu dzielimy
na matczyne i/lub ptodowe. Do najczestszych zaliczamy:
cigze po terminie, przedwczesne pekniecie bton ptodo-
wych po 37. tygodniu cigzy, podejrzenie duzej masy lub
hipotrofii ptodu, nieprawidtowe wyniki badania stanu
ptodu, cigze powiktang cukrzyca, nadci$nieniem tetni-
czym czy cholestaza.

W 1964 r. Edward Bishop opracowat system punktowej
ocenyszyjkimacicywceluoszacowaniaszansy naskutecz-
naindukcje porodu. Punktacja 8 lub wiecej swiadczy o do-
brym przygotowaniu szyjki macicy do indukcji, szanse na
poréd drogami natury sa zblizone do porodu spontanicz-
nego. Punktacja 6 lub mniej oznacza niedostateczna doj-
rzatos$¢ szyjki do porodu. Skala podlegata modyfikacjom,
z ktérych najistotniejsze to modyfikacja Burnetta z 1966
r. i uproszczona skala wedtug Laughon i wsp. z 2011 r.

Cel pracy

Celem badania byto okreslenie od czego zalezy powodze-
nie indukcji porodu: jaki wptyw majg wskazania, rodnos¢,
wiek, BMI, pte¢ ptodu oraz czy zastosowana metoda pre-
indukgji lub indukcji wptywa na przebieg indukcji poro-
du. Analizowano, czy ktérys z parametréw ocenianych
w skali Bishopa ma wiekszg wartosc predykcyjna dla sku-
tecznej indukcji porodu, a takze czy inne skale dojrzatosci
szyjki macicy do porodu sg uzyteczne w codziennej prak-
tyce klinicznej.

Materiat i metody

Retrospektywnie zostat przeanalizowany przebieg in-
dukcji porodu u 214 pacjentek poddanych tej procedu-
rze w Oddziale Ginekologii i Potoznictwa Szpitala Solec
wWarszawie w 2019 r. Badanie objeto wszystkie pacjent-
ki w wieku cigzowym 2 24 tyg. ciazy zakwalifikowane do
indukcji porodu. W badanej grupie najczestszymiwskaza-
niami do przeprowadzenia indukcji bytacigza po terminie,
przedwczesne odptywanie ptynu owodniowego i cukrzy-
ca cigzowa. Sredni wiek pacjentki wynosit 30,6 roku. Do-
minowaty pierworédki - 61,2% grupy badanej. 152 po-
rody (71,03%) odbyty sie drogami natury, a 62 (28,97%)
zakonczyty sie droga ciecia cesarskiego. Najczestszym
wskazaniem do porodu operacyjnego byta zagrazajaca
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zamartwica ptodu i brak postepu porodu. Zebrane dane
poddano analizie statystycznej przy uzyciu systemu SAS.

Wyniki

Do czynnikéw predykcyjnych skutecznej indukcji porodu
naleza: kolejny pordéd, BMI < 30, dojrzatosé szyjki macicy,
indukcja oksytocyna oraz wskazania do przeprowadze-
nia indukcji obejmujgce cukrzyce w cigzy, przedwczesne
odptywanie ptynu owodniowego, stabsze odczuwanie
ruchéw ptodu lub szacowang duzg mase ptodu. Na droge
porodu nie wptywa ptec¢ ptodu ani wiek rodzacej, jesli nie
jest to jej pierwszy pordd.

Najwiekszy odsetek porodéw operacyjnych byt wsrod
pierworddek i zmniejszat sie wraz z liczbg przebytych
przez pacjentke poroddéw (Ryc. 1). W badanej grupie od-
setek porodéw drogami natury wynosit dla pierworédek
59,54%. Wsréd wielorédek skuteczne indukcje porodu
zaobserwowano u 89,15% (p < 0,0001).

Rycina 1. Droga porodu w zaleznosci od rodnosci.
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Nie obserwowano zaleznosci pomiedzy wiekiem pacjent-
ki a droga porodu. Sredni wiek pacjentki przy skutecznej
indukcji wyniést 31,046 (Cl 95%: 30,270, 31,822), przy
nieskutecznej 29,516 (Cl 95%: 28,472, 30,560). Odse-
tek ciec¢ cesarskich jest zblizony we wszystkich grupach
wiekowych, proporcjonalny do odsetka pierwordédek, co
ilustruje Rycina 2.
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Rycina 2. Wiek a droga porodu.
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Natomiast wida¢ istotng zalezno$¢ pomiedzy wiekiem
matki a drogg porodu u rodzacych po raz pierwszy
(p<0,05), co obrazuje Rycina 3. U pierworéddek w wieku >
30 lat odbyto sie 39% ciec cesarskich, u pacjentek w wie-
ku 20-24 lata - 8%, w grupie 25-29 odpowiednio 37 %,
a u wielorédek cesarskim cieciem zakoniczyto sie zale-
dwie 15% porodoéw.

Rycina 3. Wiek i rodnosc¢ a droga porodu.
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Wraz ze wzrostem BMI rosnie ryzyko nieudanej indukcji
porodu (p<0,05), co przedstawia Rycina 4. Wsréd pierwo-
rodek, u ktérych indukcja porodu zakonczyta sie cieciem
cesarskim BMI wynosito srednio 31,145 (Cl 95%: 30,055,
32,235); u wielorddek 30,355 (Cl 95%: 29,265, 31,445).
Pacjentki rodzace sitami natury miaty BMI1 29,110 - pier-
worodki (Cl 95%: 28,521, 29,700) i 29,219 - wielorddki
(C195%; 28,630, 29,809).

Rycina 4. BMI a droga porodu.
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Sposréd analizowanych wskazan do indukcji z najwiek-
szym odsetkiem porodu operacyjnego wigzato sie nad-
cisnienie tetnicze u rodzacej, co ilustruje Rycina 5. Dla
tej grupy pacjentek indukcja zakonczyta sie porodem
naturalnym w zaledwie 47,37% (p=0,0067). W badanej
grupie jedynie wsrod indukcji z powodu cigzy po terminie
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odsetek cied cesarskich takze byt powyzej 30% i wynosit
38,96%.

Rycina 5. Wskazania do indukcji porodu a droga porodu.
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Preindukcja przy zastosowaniu dinoprostonu najrzadziej
konczyta sie porodem naturalnym (p=0,0005). W przy-
padku zastosowania mizoprostolu odsetek porodéow
operacyjnych byt istotnie nizszy i wynidst 28,57%. Pa-
cjentki z dojrzata szyjka macicy, nie wymagajace pre-
indukgcji, miaty najwyzszy odsetek skutecznej indukcji
porodu - pordéd drogami natury u 80,65% pacjentek, co
przedstawia Rycina 6.

Rycina 6. Droga porodu w zaleznosci od metody preindukgji.
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Analizie poddano trzy metody indukcji porodu - indukcje
oksytocyna, amniotomie i indukcje prostaglandynami.
Widac istotne réznice w odsetku udanych indukcji (Ryc.
7): 74,61% po zastosowaniu oksytocyny, 69,61% po wy-
konaniu amniotomii i 46,16% po zastosowaniu prostag-
landyn (odpowiednio dla oksytocyny p=0,0025, dla am-
niotomii p=0,1127; dla prostaglandyn p=0,0044).

Rycina 7. Metoda indukcji a droga porodu.
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Nie zaobserwowano zaleznosci pomiedzy drogg porodu
a ptcig ptodu. Dla obu ptci odsetek zywo urodzonych no-
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worodkéw drogg naturalng byt zblizony. Wynosit dla sy-
néw 71%, a dla corek 69% (Ryc. 8).

Rycina 8. Droga porodu a ptec ptodu.
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Zostat stwierdzony zwigzek pomiedzy masg ptodu a sku-
teczna indukcja porodu, co przedstawia Rycina 9. Zaob-
serwowano wyzszg mase ciata noworodkéw, jesli induk-
cja porodu nie zakonczyta sie drogami natury: 3551 g (Cl
95%: 3448,42 - 3655,12) vs. 3403 g (Cl 95%: 3300,90
- 3505,40).

Rycina 9. Droga porodu a masa ptodu.
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Stwierdzono zaleznos$¢ pomiedzy wszystkimi parametra-
mi ocenianymi w skali Bishopa przed rozpoczeciem pre-
indukcji a wynikiem indukcji porodu. Najsilniejsza kore-
lacja byta dla zgtadzenia szyjki macicy i jej konsystencji.
Parametrem, od ktérego wynik indukcji porodu zalezat
najmniej, byto rozwarcie szyjki macicy (Tab. 1).

Tabela 1. Korelacja z udang indukcja porodu parametréw oce-
nianych przed preindukcjg porodu.

Parametr Wspoétczynnik korelacji

przed preindukcja porodu
Phi Coefficient

rozwarcie szyjki macicy 0,08
zgtadzenie szyjki macicy 0,187
zaawansowanie gtowy ptodu 0,149
w kanale rodnym

konsystencja szyjki macicy 0,181
zwrot szyjki macicy 0,128

Najsilniejsza korelacje pomiedzy wynikiem indukcji poro-
du a parametrami ocenianymi w skali Bishopa przed roz-
poczeciem indukcji stwierdzono dla stopnia zgtadzenia
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szyjki macicy. Najstabsza zalezno$¢ istniata dla zaawan-
sowania gtowy w kanale rodnym (Tab. 2).

Tabela 2. Korelacja z udang indukcja porodu parametréw oce-
nianych przed indukcjg porodu.

Parametr Wspétczynnik

korelacji przed

indukcja porodu Phi
Coefficient

rozwarcie szyjki macicy 0,108
zgtadzenie szyjki macicy 0,139
zaawansowanie gtowy ptodu w ka- 0,005
nale rodnym

konsystencja szyjki macicy 0,107
zwrot szyjki macicy 0,112

Z udanym przebiegiem indukcji porodu silniej koreluja
parametry skali Bishopa oceniane przed preindukcja. Je-
sli szyjka macicy jest dojrzata i nie wymaga preindukcji,
indukcja porodu jest skuteczna w najwyzszym odsetku.
Osobnicza dojrzatosc szyjki, nie wymagajaca preindukcji,
jest silnym predyktorem skutecznej indukcji porodu.

Zwigzek z udang indukcjg porodu parametréw, takich jak
rozwarcie szyjki macicy czy zaawansowanie gtowy ptodu
w kanale rodnym, znacznie sie rézni przed preindukcja
i przed indukcjg porodu. Nie jest niezbedna ocenawszyst-
kich parametréw dojrzatosci szyjki, aby ocenié¢ szanse na
skuteczng indukcje. Na podstawie przeprowadzonego
badania przed preindukcja porodu nie ma potrzeby oce-
niac rozwarcia szyjki macicy. Z kolei przed indukcja poro-
du nie jest istotne zaawansowanie gtowy ptodu w kanale
rodnym. Ale skale dojrzatosci szyjki macicy nie réznicuija,
kiedy jest przeprowadzana ocena szyjki. Dlatego skala
Bishopa, zmodyfikowana skala Bishopa i uproszczona
skala wedtug Laughon s3 przydatne klinicznie.

Dyskusja

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono, Ze istnieje
silny zwigzek pomiedzy nieudang indukcjg porodu a pier-
worddztwem, nadcisnieniem wiktajagcym cigze, otytoscia
pacjentki i preindukcjg przy uzyciu dinoprostonu. Po-
dobne wyniki uzyskata Bjorklund i wsp. w kohortowym
badaniu populacji Szwecji, okreslajac rodnosc jako naj-
wazniejszy czynnik ryzyka ciecia cesarskiego w trakcie
indukcji porodu [1]. Tadesse i wsp. jako czynniki nieuda-
nej indukcji wskazuje, poza pierwszym porodem, niskg
punktacje w skali Bishopa, przedwczesne odptywanie
ptynu owodniowego i nadci$nienie indukowane cigzg [2].
W badaniu Gérnisiewicz i wsp. wsrod pacjentek podda-
nych preindukcji czynnikiem ryzyka porodu operacyjne-
go, niezaleznie od zastosowanej metody, byto pierwo-
rodztwo i nadcisnienie tetnicze [3].

W przeprowadzonym badaniu uzyskano istotng korelacje
wieku i drogi porodu u pierworddek - po 30. roku zycia
wzrasta ryzyko porodu operacyjnego. Teal i wsp. w swo-
im badaniu nie wykazata wptywu wieku na droge porodu
u pierworddek [4]. Wiekszos¢ publikacji podkresla jed-
nak zwigzek zaawansowanego wieku pacjentki podda-
nej indukcji, na droge porodu - Muto i wsp. stwierdzita
wzrost odsetka nagtych cie¢ cesarskich w czasie indukcji
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porodu u kobiet > 40 r.z. do 28,3% vs. 18,3% u pacjentek
w wieku 35-39 lat [5]. Cao i wsp. poréwnat droge porodu
u pierworodek i wielorédek w wieku 35 lat i wiecej: pier-
worddki niemal 1,5 raza czesciej (OR 1,48 Cl 1,33-1,65)
rodza poprzez ciecie cesarskie [6].

Obeidat i wsp. w swojej pracy odnotowata niekorzystny
wptyw wysokiego BMI na przebieg indukcji u wielorédek
[7]. W omawianym badaniu widaé¢ wzrost odsetka ciec¢
cesarskich wraz ze wzrostem BMI niezaleznie od rodno-
$ci. Taoudi i wsp. w swojej pracy wykazata, ze u otytych
kobiet ciecie cesarskie wykonywane jest czterokrotnie
czesciej niz u pacjentek z prawidtowa waga [8]. Z kolei
Tarimo i wsp. nie powigzat wzrostu ryzyka ciecia cesar-
skiego z otytoscia pacjentki [9].

Najwyzszy odsetek nieudanych indukcji porodu w pre-
zentowanym badaniu odnotowano u kobiet poddanych
tej procedurze z powodu nadcisnienia tetniczego wikta-
jacego ciagze i cigzy po terminie (= 41. tygodnia ciazy),
odpowiednio 52,63% i 38,96%. Zblizone wyniki w swo-
im badaniu uzyskat Awuah i wsp. - odsetek cie¢ cesar-
skich u pacjentek indukowanych z powodu nadcisnienia
tetniczego wyniost 56% [10]. Nakano i wsp., analizujac
przebieg indukcji porodu u pacjentek w wieku 35 lat lub
starszych, stwierdzit, ze nadcisnienie tetnicze u pacjentki
i niedojrzata szyjka macicy sg niezaleznymi czynnikami
ryzyka nagtego ciecia cesarskiego [11]. Wzrost ryzyka
ciec cesarskich w cigzy po terminie obserwowata w swo-
jej pracy Lindquist i wsp. - po ukoriczeniu 42. tygodnia
cigzy wrecz o 96% [12]. Tarimo i wsp. jako niezalezne
czynniki zakonczenia indukcji porodu operacyjnie wy-
mienit pierwszy pordod (RR = 1,46; 95% Cl: 1,18-1,81)
i ciaze po terminie (RR = 1,45; 95% Cl: 1,09-1,93) - uwa-
ge zwraca fakt, ze ryzyka wzgledne sg niemal identyczne
1,46 vs. 1,45 [9].

W badanej grupie indukcja porodu najczesciej byta po-
dejmowana z powodu cigzy po terminie i przedwczesne-
go odptywania ptynu owodniowego, nastepnie cukrzycy
cigzowej i nadcisnienia tetniczego w cigzy. Podobny roz-
ktad wskazan do indukcji wykazat w swojej metaanalizie
Coates i wsp. [13]. W badaniu przeprowadzonym przez
Kumar i wsp. [14] najczestszym wskazaniem do induk-
cji byto wewngatrzmaciczne zahamowanie wzrostu pto-
du (18%), nastepnie przedwczesne odptywanie ptynu
owodniowego (17%), stabsze odczuwanie ruchéw ptodu
(16%), cigza po terminie (15%), a takze cukrzyca w cigzy
(13%). Z kolei Kamlungkuea i wsp. w swojej analizie opisat
indukcje porodu najczesciej z powodu cigzy po terminie,
cukrzycy cigzowej, nadcisnienia tetniczego i zaburzen
wzrastania ptodu [15].

Przebieg indukcji porodu w zaleznosci od zastosowanej
metody preindukcji rozpatrywata Familiari i wsp. [16].
Na podstawie jej analizy ukonczenie cigzy drogg ciecia
cesarskiego z powodu zagrazajacej wewnatrzmacicznej
zamartwicy ptodu byto konieczne w 18,1% porodéw po
zastosowaniu dinoprostonu, w 9,4% porodéw po aplika-
cji mizoprostolu i 8,1% porodéw po zastosowaniu cewni-
kéw doszyjkowych. W omawianej pracy takze uzyskano
najwyzszy odsetek porodéw operacyjnych po zastoso-
waniu jako metody preindukcji dinoprostonu 63,16 %
(p=0,0005). Wiekszy odsetek porodéw naturalnych po
uzyciu mizoprostolu, w poréwnaniu do dinoprostonu,
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wykazuje rowniez w swojej pracy Garg i wsp. [17]. Z ko-
lei Rossi i wsp. uzyskat zblizony odsetek cieé¢ cesarskich
niezaleznie od metody preindukcji: 25,6%, 26,3%, i 22,0%
odpowiednio dla mizoprostolu, dinoprostonu i cewnika
Foleya[18].

W przeprowadzonej analizie najwyzszy odsetek poro-
déw drogami natury wystgpit po zastosowaniu wlewu
oksytocyny - 75% i niewiele nizszy po zastosowaniu
amniotomii - 70%. W pismiennictwie wyniki sg zrézni-
cowane. Hostinska i wsp. uzyskata najwyzszy wskaznik
porodéw drogami natury po uzyciu mizoprostolu, ale
najkrétszy czas do porodu po wykonaniu amniotomii
[19]. Debele i wsp. z kolei w swoim badaniu wykazat, ze
indukcja przy zastosowaniu jedynie oksytocyny zwieksza
ryzyko ciecia cesarskiego (AOR 4,2; 95% Cl 2,2-8,1) [20].
Unthanan i wsp. poréwnat mizoprostol i oksytocyne, wy-
kazujac nizszy odsetek cie¢ cesarskich po zastosowaniu
mizoprostolu 13,3% vs. 28,8% [21]. Z kolei Branger i wsp.
wskazat na zwiekszone ryzyko ciecia cesarskiego po za-
stosowaniu prostaglandyn w indukcji porodu [22].

W przeprowadzonym badaniu pte¢ ptodu nie wptywa na
wynik indukcji. Podobne wyniki uzyskat Hadar i wsp., nie
opisat on w swojej analizie wptywu ptci ptodu na zwiek-
szenie ryzyka ciecia cesarskiego podczas indukcji porodu
- dla ptodéw ptci meskiej odsetek porodéw operacyj-
nych wynosit 14,4% vs. 14,2% dla ptodow ptci zenskiej
[23]. Bademkiran i wsp. natomiast wykazuje zwigzek ptci
meskiej z zaburzeniami czynnosci serca ptodu i ryzykiem
nagtego ciecia cesarskiego w przebiegu indukcji porodu
[24].

W omawianej pracy zaobserwowano wyzszg mase ciata
noworodkéw, jesli indukcja porodu nie zakonczyta sie
drogami natury - 3551g vs. 3403 g. Kamlungkuea i wsp.
w swojej analizie uzyskat wyniki, ze masa ptodu < 3500
g wigze sie z dwukrotnym zwiekszeniem szansy na uda-
na indukcje porodu (aOR 2,193; 95% CI 1,246-3,860)
[15]. Natomiast Dall’Asta i wsp. przeanalizowata porody
u pacjentek z szacowang duzg masg ptodu i sposrdd nich
82,9% kobiet urodzito drogami natury, a 34,5% badanych
spetnito kryteria masy ptodu > 95. percentyla [25].

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono silng korela-
cje pomiedzy wynikiem indukcji porodu a stopniem zgta-
dzenia szyjki macicy. Huret i wsp. po badaniu grupy 502
pacjentek wykazata zwigzek pomiedzy udang indukcja
porodu z powodu przedwczesnego odptywania ptynu
owodniowego przy rozwarciu szyjki = 2 cm (p<0,001)
[26].Z kolei Kameliwsp. jako predyktor skutecznejinduk-
cji u pierworddek w terminie porodu wymienita dtugosé
szyjki macicy (OR 1,08; p=0,04) [27]. Badanie Diaz row-
niez wykazato, ze dtugosc¢ szyjki macicy jest czynnikiem
predykcyjnym ciecia cesarskiego w przebiegu indukgcji
porodu [28]. Kawakita i wsp. stwierdzita zwigzek rozwar-
cia, zgtadzenia i zaawansowania gtowki ptodu, czyli para-
metréw uwzglednianych w uproszczonej skali Bishopa,
z udang indukcjg porodu u pacjentek z niedojrzatg szyjka
macicy (< 6 punktow) [29]. Jung i wsp. poréwnali wartosé
predykcyjng punktacji wedtug zmodyfikowanej skali Bis-
hopa przed rozpoczeciem preindukcji i przed poczatkiem
indukcji w odniesieniu do czasu trwania porodu. Ocenili
takze, czy ktérys z komponentéw wspomnianej skali ma
najwyzszg wartos¢ predykcyjna. Uzyskane przez nich
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wyniki wykazaty przewage punktacji przed rozpocze-
ciem indukcji, natomiast uznali, ze najstabszy zwigzek
z przebiegiem porodu ma zwrot szyjki [30].

Whioski

Predyktorami skutecznego przebiegu indukcji porodu
sg: wielordédztwo, dojrzata szyjka macicy, indukcja oksy-
tocyng oraz wskazania do indukcji obejmujace: cukrzyce
W cigzy, przedwczesne odptywanie ptynu owodniowe-
go, podejrzenie duzej masy ptodu i stabsze odczuwanie
ruchéw ptodu. Pte¢ ptodu nie wptywa na wynik induk-
cji porodu. Najistotniejsze znaczenie kliniczne, sposréd
parametréow ocenianych w skali Bishopa, ma stopien
zgtadzenia szyjki macicy. Dlatego skale dojrzatosci szyj-
ki macicy uwzgledniajace mniej komponentéw, w tym
uproszczona skala Bishopa wedtug Laughon, sg przydat-
ne w praktyce klinicznej obok skali Bishopa z 1964 r.
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IgA NEPHROPATHY - ONE OF THE POSSIBLE
CAUSES OF MALIGNANT HYPERTENSION

Magdalena Markowska, Anna Zajac, Katarzyna Romejko, Stanistaw Niemczyk

Military Institute of Medicine - National Research Institute, Department of Internal Diseases, Nephrology and Dialysotherapy, Poland

Abstract:

Malignant hypertension (MH) is a state which can rapidly progress to multi-organ failure. It can develop in the course
of both primary and secondary type of hypertension. In our study, we present a case of a 36-year-old man diagnosed
with renal failure and MH complicated with retinopathy. As the secondary nature of the condition was suspected
extensive diagnostics has been conducted. In spite of excluding plenty of pathologies, the underlying cause remained
unknown. Eventually, the renal biopsy has been performed, leading to a diagnosis of IgA nephropathy. However, symp-
toms and course of the disease has not been typical. Nevertheless, IgA nephropathy should be considered as a pos-
sible cause of secondary hypertension as well as malignant hypertension. The diagnosis is not easy and a crucial role

is played by renal biopsy.

Keywords: IgA nephropathy, malignant hypertension, renal failure, renal biopsy.

DOI 10.53301/Iw/151581
Received: 2022-06-17

Accepted: 2022-06-24

Introduction

Malignant hypertension is the most severe form of hy-
pertension. It is characterized not only by diastolic blood
pressure values reaching above 130 mmHg, but also by
numerous multi-organ complications including kidney,
brain and heart damage [1], Also retinal and vascular im-
pairment can be often observed [2]. MH occurs with an
incidence of approximately 2/100,000 cases per year [3].
The most frequently it develops as a result of other prob-
lems with health. In young people it almost always indi-
cates that they suffer from some other disease. [4]. What
is more, hypertension can be both a cause and a conse-
guence of for example kidney disease. The presence of
malignant hypertension in young people is more likely to
be an indication for secondary form of hypertension. It
may be also a result of: renal artery stenosis, endocrine
disease, obstructive sleep apnea as well as glomerulopa-
thy. This case presents an atypical course of IgA nephrop-
athy and diagnostic difficulties that may arise during the
search for the cause of malignant hypertension.

Case

A 36-year-old man had been admitted to the Department
of Internal Medicine, Nephrology and Dialysotherapy
due to very high blood pressure values and newly diag-
nosed renal failure. The patient hadn't been suffering
from chronic diseases nor taking any medications. He has
noticed a malaise, nocturnal awakenings due to nycturia
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and daily headaches since three weeks. A week before
admission to the hospital, during an ophthalmologist’s
appointment,the patient had been diagnosed with reti-
noschisis. He had received treatment consisting of 25 mg
eplerenone, which he took as advised. The day prior to
hospitalisation the patient reported to the regional hos-
pital’s Emergency Department due to persistent malaise
and an episode of vomiting. The physical examination
revealed significantly elevated blood pressure reach-
ing values of up to 205/140 mmHg. Abnormal nitrogen
retention indices were noted in biochemical tests. Head
CT scan did not show any abnormalities. The patient was
administered hypotensive drugs - Captopril, Nitredipine,
Nitromint and Furosemide, which caused decrease in sys-
tolic blood pressure by 10 mmHg only. The patient was
transferred to a higher level reference center. Further
tests in the Emergency Department were performed and
revealedabnormal nitrogen retention: creatinine 7.1 mg/
dl, GFR 9 ml/min/1.73m2, urea 139 g/dl. In arterial blood
test metabolic acidosis was observed - pH 7.234, pCO2
43.2 mmHg, HCO3 18.3 mmol/I, BE -9.2 mmol/I. In addi-
tion, urinalysis showed proteinuria of 300 mg/I, glucose
50 mg/dl and hematuria. Abdominal ultrasound visual-
ised only renal cysts.

The patient was admitted to the Department of Internal
Medicine, Nephrology and Dialysotherapy in order that
conduct a search to find a cause of renal insufficiency and
treatment of arterial hypertension. Upon physical exami-
nation no signs of pulmonary congestion, edema, neuro-



logical defects, heart failure or arrhythmia were found.
Based on the clinical picture and the results of preformed
tests, a preliminary diagnosis of malignant hypertension
with renal complications was made.

Additional laboratory tests performed in the clinic re-
vealed secondary hyperparathyroidism. However, no
autoantibodies: anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
associated with systemic vasculitis - pANCA and cANCA
and anti-glomerular basement membrane - anti-GBM
were found. The complement system markers were also
within normal range. During hospitalization, a 24-hour
urine collection was performed, which allowed to deter-
mine the exact amount of proteinuria, which was 4687
mg/24h. The chest X-ray did not visualise any abnormali-
ties. Echocardiography was performed to exclude aortic
coarctation - this examination also did not show any ab-
normalities.

While searching for possible causes of secondary hy-
pertension, hypotensive therapy was implemented and
forced diuresis was maintained. The decision on renal
replacement therapy was temporarily postponed. Creat-
inine, urea, ionogram, arterial blood gases and morphol-
ogy were regularly monitored. The creatinine concentra-
tion, which was 7.2 mg/dl on admission, decreased to 5.9
mg/dl. The patient had three ophthalmological consulta-
tions during hospitalization. Hypertensive retinopathy
of the left eye was diagnosed and anti-VEGF injections
were recommended. After appropriate preparation of
the patient abdominal ultrasound was performed. As in
the previous examination, bilateral simple renal cysts up
to 12 mm in size were described. No renal artery steno-
sis was found in Doppler ultrasound. Due to proteinuria
and hematuria of unclear origin renal biopsy was then
performed. The biopsy revealed a picture that was con-
sistent with IgA nephropathy - the mesangium showed
IgA deposits. In the glomeruli fibrotic crescents and seg-
mental sclerosis were observed.

Due to the lack of significant improvement in renal func-
tion dialysis therapy options was were introduced to the
patient. According to his preferences and anatomical
conditions, the decision about peritoneal dialysis trial has
been made. The patient was discharged with the recom-
mendation to report urgently to the surgical department
for Tenckhoff catheter insertion and subsequent treat-
ment.

Discussion

In this case, a diagnostic challenge has been manifested
in determining the cause of malignant hypertension and
renal failure. In patients under the age of 40 the pres-
ence of malignant hypertension, accompanied by renal
failure and retinopathy, requires additional diagnostics
for secondary causes of hypertension [5, 6]. However, it
is very important to remember that hypertension may
be both a cause of kidney damage - in the case of poorly
controlled primary hypertension - and a symptom of
kidney disease - in renal hypertension. Clinical symp-
toms usually do not suffice for a clear differentiation.
The duration of hypertension may be helpful for this as-
sessment, as a long-standing course of the disease, es-
pecially if poorly controlled, leads to glomerular sclero-
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sis and the development of hypertensive nephropathy.
In hypertension secondary to renal disease, the history
of hypertension is often much shorter, and may be more
rapid and take the form of malignant or resistant hyper-
tension [6].

In presented case renal artery stenosis, endocrine disor-
ders, aortic coarctation, and systemic diseases that may
cause glomerulonephritis, have sequentially been exclud-
ed. Renal causes of secondary hypertension include both
acute and long-term renal damage. Relatively short his-
tory of complaints suggested an acute form of renal fail-
ure which, however, is usually associated with oliguria or
anuria. In addition, acute or subacute renal damage is also
defined by a time criterion, which refers to the progres-
sion of changes in renal function. In the described case it
couldn’t be used due to the lack of previous screening ex-
aminations. Chronic kidney disease, according to KDIGO
2012, is defined as abnormalities of kidney structure or
function, with health implications, lasting for more than
3 months [7]. However, imaging studies performed in this
case did not show renal structural features which could
suggest chronic disease. The clinical manifestations of
chronic kidney disease depend on its severity. They are
initially non-specific - weakness and hypertension, which
occurs in up to 90% of patients with chronic kidney dis-
ease [8]. Typical abnormalities in laboratory tests are:
increased creatinine, urea, uric acid, acid-base imbalance
in the form of metabolic acidosis, calcium-phosphate im-
balance - hyperphosphatemia, hypo or hypercalcemia,
hypernatremia, increased PTH levels, lipid metabolism
disorders and anemia.

Described patient, apart from hypertension, did not have
typical clinical symptoms of chronic kidney disease. Ad-
ditional examinations revealed elevated creatinine and
urea, lipid metabolism disorders, hyperphosphatemia,
as well as elevated PTH levels. Increased PTH indicates
secondary hyperparathyroidism, which is a typical fea-
ture of chronic kidney disease. The most common causes
of chronic kidney disease are diabetes, hypertension and
glomerulopathies [9]. The patient had not previously
been diagnosed with neither diabetes, nor primary hy-
pertension.

With reference to the described case, worth citing is one
of the scientific papers. Chen et al. compared clinical and
histopathological features of primary malignant hyper-
tension and malignant hypertension in the course of IgA
nephropathy. They showed that patients with malignant
hypertension associated with IgA nephropathy more of-
ten have proteinuria and hematuria than patients with
primary malignant hypertension [4]. Nevertheless, renal
parenchymal biopsy is the test that can clearly deter-
mine the cause of kidney damage - provide an answer to
the question whether glomerulopathy is the cause. The
aforementioned study revealed that glomerular changes
were more severe in patients with hypertension associat-
ed with IgA nephropathy - a higher percentage of glom-
eruli was affected by sclerotic lesions and formed cres-
cents, due to more intense mesangial proliferation [4]. In
the presented case, histopathological examination of the
kidney showed features typical of malignant hyperplasia
associated with IgA nephropathy, also showing IgA de-
posits in the mesangium.
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IgA nephropathy could be one of the causes of second-
ary hypertension as well as malignant hypertension [4]. It
is the most frequent form of primary glomerulonephritis
worldwide [10] and one of the causes of chronic kidney
disease. The incidence is approximately 2.5/100,000
people per year [11]. It is characterized by deposition of
immune complexes in the glomerular mesangium [12].
The clinical picture of IgA nephropathy varies widely,
from asymptomatic microscopic hematuria or gross he-
maturia to nephritic syndrome. However, the most com-
mon manifestation in adults is asymptomatic hematuria
with diverse proteinuria [13]. Rarely does IgA nephropa-
thy occurs as macroscopic haematuria associated with
upper respiratory tract infection. Described patient de-
nied similar episodes in the past. He hasn’t noticed any
changes in the appearance of urine. In rare cases, IgA ne-
phropathy may take the form of rapidly progressive glo-
merulonephritis. Renal biopsy and finding IgA deposits
are required to confirm the diagnosis. During the course
of the disease, gradual deterioration of kidney function
and a decrease in glomerular filtration rate occurs. In
most cases, progression of the disease is slow. The risk
of end-stage renal disease within 20 years of diagnosis is
estimated to be between 13 and 39% [14] and depends
mainly on the clinical picture and the severity of histo-
pathological changes. The most important clinical risk
factors are persistent proteinuria and hypertension [14,
15]. The histopathological changes considered in the as-
sessment of prognosis are described by the Oxford Clas-
sification (MEST score), which evaluates 4 parameters: M
-mesangial hypercellularity, E - endocapillary cellularity,
S - segmental sclerosis, T - interstitial fibrosis/tubular
atrophy [16].

Summary

Malignant hypertension in young patients without pre-
vious medical history is an indication to search for sec-
ondary causes of hypertension. If renal failure symptoms
coexist, special consideration should be given to renal
biopsy. This may be crucial in establishing the proper di-
agnosis. Although IgA nephropathy usually has a slow,
long-term course, its progressive nature may lead to end-
stage renal failure, which in most cases manifests itself
in hypertension, among other symptoms. Chronic kidney
disease is associated with increased risk of death, mainly
in cosequnce of cardiovascular events. In relation to its
progressive nature and number of complications it can
cause, early detection and implementation of treatment
are crucial for prognosis.
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NABYTA HEMOFILIA A1 ZESPOL
ANTYFOSFOLIPIDOWY W PRZEBIEGU TOCZNIA
RUMIENIOWATEGO UKEADOWEGO
Z ZAJECIEM NEREK
Acquired hemophilia A and antiphospholipid syndrome
in the course of systemic lupus erythematosus with
renal manifestation

Hanna Minkiewicz, Joanna Oledzka, Magdalena Sutek-Jakébczyk, Stanistaw Niemczyk
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Streszczenie: Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) to choroba autoimmunologiczna, ktorej objawy wynikaja z odkta-
dania sie komplekséw immunologicznych w réznych narzadach i prowadza do przewlektego procesu zapalnego. Nie
jest znana etiologia choroby. Predysponuje ona takze do wystgpienia innych choréb z autoagresji. Jedng z nich jest ze-
spot antyfosfolipidowy (APS) zwigzany z obecnoscia przeciwciat antyfosfolipidowych oraz wystepowaniem zakrzepi-
cy zylnej i niepowodzen potozniczych. Innym przyktadem jest nabyta hemofilia A (AHA) wynikajaca z obecnosci prze-
ciwciat przeciwko VIII czynnikowi krzepniecia. Gtéwnym jej objawem jest skaza krwotoczna. R6znorodnos¢ i mnogosc
schorzen objawiajgcych sie w konsekwencji tocznia sprawia wiele probleméw w diagnostyce i leczeniu. W artykule zo-
stat przedstawiony rzadki przypadek pacjentki chorujgcej na SLE z manifestacjg gtéwnie nerkowg, a takze z zajeciem
innych narzadéw, ktéra rozwineta zaréwno zesp6t antyfosfolipidowy, jak i nabytg hemofilie A o ciezkim przebiegu.

Abstract: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease whose symptoms result from the deposition
of immune complexes in various organs and lead to a chronic inflammatory process. The etiology of the disease is unk-
nown. It also predisposes to other autoimmune diseases. One of them is antiphospholipid syndrome (APS) associated
with the presence of antiphospholipid antibodies and the occurrence of venous thrombosis and obstetric failures.
Another example is acquired hemophilia A (AHA), resulting from the presence of antibodies to coagulation factor VIII.
Its main symptom is a hemorrhagic diathesis. Due to variety and multitude of diseases manifested as a consequence of
SLE, the diagnosis and treatment that follows, are difficult to navigate. In this article we present a rare case of a patient
with SLE, with predominantly renal manifestation and involvement of other organs, who developed both antipho-
spholipid syndrome and severe, acquired hemophilia A.

Stowa kluczowe: toczen rumieniowaty uktadowy, zespét antyfosfolipidowy, nefropatia toczniowa, nabyta hemofilia A.
Keywords: systemic lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome, lupus nephritis, acquired hemophilia A.
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Wstep

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) jest chorobg o pod-
tozu autoimmunologicznym. Na jej patogeneze wptywaja
czynniki: genetyczne, hormonalne, sSrodowiskowe oraz
ztozone zaburzeniaimmunologiczne. Dochodzi do wzmo-
zonej produkcji autoprzeciwciat skierowanych przeciwko
wtasnym komorkom organizmu, ktére tworza kompleksy
immunologiczne i odktadajg sie w réznych tkankach i na-
rzadach. Prowadzi to do uogolnionego stanu zapalnego
oraz dysfunkcji narzadowej [1]. Szczegdlnie charaktery-
styczne dla SLE sg zmiany skérne, objawy hematologicz-
ne oraz zaburzenia w uktadzie ruchu, nerkach i uktadzie
nerwowym [1]. Z reguty przez diuzszy czas dominuja
objawy ze strony jednego narzadu i zaleznie od postaci,
przebieg moze znacznie rézni¢ sie miedzy chorymi. Do
zajecia nerek dochodzi u ok. 60% pacjentéw, co stanowi

gtéwna przyczyne $mierci zwigzanga z zajeciem narzadéw
w przebiegu tocznia [2]. Celem leczenia jest wydtuzenie
Zycia oraz zapobieganie uszkodzeniom narzadow po-
przez stosowanie lekow dziatajacych objawowo, w tym
glikokortykosteroidéw, lekéw przeciwmalarycznych i im-
munosupresyjnych. Chorzy, ktérzy nie odpowiadajg na
podstawowe leczenie, wymagaja leczenia wysokospecja-
listycznego obejmujgcego miedzy innymi dozylne wlewy
immunoglobulin, zabiegi plazmaferezy lub podawanie
lekow biologicznych [3].

Hemofilia A jest schorzeniem z grupy osoczowych skaz
krwotocznych. Nabyta hemofilia A (AHA) jest choroba au-
toimmunologiczng, spowodowang obecnoscig przeciw-
ciat przeciwko czynnikowi VIII krzepniecia. Jest bardzo
rzadka i wystepuje u obu ptci. U okoto potowy przypad-
kéw wystepuje postad idiopatyczna, a wtérna najczes-
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ciej pojawia w przebiegu innych choréb autoimmunolo-
gicznych, nowotworéw ztosliwych, choréb alergicznych
oraz u ciezarnych i w ciggu 12 miesiecy po porodzie [4].
Okoto 1% przypadkéw zachorowania na wtérng hemo-
filie A wystepuje w przebiegu tocznia rumieniowatego
uktadowego [4]. Objawy nabytej hemofilii A pojawiaja
sie nagle, w postaci rozlegtych wylewéw podskérnych,
krwawien sluzéwkowych lub srédmieéniowych. U pa-
cjentéw z AHA unika sie procedur inwazyjnych, poniewaz
krwotoki z ran po zabiegach operacyjnych sg wyjatkowo
trudne do opanowania. Leczeniem z wyboru u chorych na
AHA s3g koncentrat rekombinowanego aktywnego cz. VI
oraz leczenie immunosupresyjne [4].

Opis przypadku

34-letnia kobieta z rumieniem wielopostaciowym zosta-
ta przyjeta do kliniki z powodu podejrzenia tocznia ukta-
dowego z zajeciem nerek i wtérnych zaburzeh uktadu
krzepniecia. W wykonanych ambulatoryjnie badaniach
zwracata uwage niedokrwistos$¢, podwyzszone parame-
try nerkowe: kreatynina 2,5 mg/dl, mocznik 51 mg/dl oraz
nieoznaczalny czas czesciowej tromboplastyny po akty-
wacji (APTT). Wczesniej pacjentka zgtosita sie do lekarza
POZ z powodu tatwego siniaczenia sie od ok. 2 tygodni.
W wywiadzie chora stosowata naproksen z powodu bélu
w okolicy pachwinowej prawej, dodatkowo zgtaszatabéle
stawowe, nocne poty, od roku brak miesigczki. Ponadto
pacjentka przebyta zakrzepice zyt gtebokich podudzia
lewego przed dwoma laty (od roku bez leczenia przeciw-
krzepliwego) oraz poronienie w przesztosci.

W badaniu przedmiotowym z odchylen w obrebie skéry
stwierdzono: kilkanascie podbiegnie¢ krwawych, liczne
biate przebarwienia na skoérze tutowia, rozsiane zmia-
ny o typie rumienia obraczkowatego na skérze ud oraz
obrzek ciastowaty podudzi. Ponadto wystapita niewielka
limfadenopatia pachowa i pachwinowa. Pacjentka byta
wydolna krazeniowo i oddechowo z podwyzszonym cis-
nieniem tetniczym 170/100 mmHg. W badaniu elektro-
kardiograficznym nie wykazano odchylen. Wykluczono
aktywne krwawienie z przewodu pokarmowego, przeto-
czono 3j Koncentratu Krwinek Czerwonych.

Na podstawie oceny klinicznej i dodatkowych badan wy-
sunieto podejrzenie tocznia uktadowego z zajeciem ne-
rek i wtornym uszkodzeniem uktadu krzepniecia.

W ramach pogtebionej diagnostyki wykonano USG jamy
brzusznej, gdzie opisano nieznacznie podwyzszong echo-
genicznos¢ warstwy korowej miazszu nerek oraz ptyn
w zatoce Douglasa. Ptyn zostat réwniez wykryty w ja-
mach optucnowych. Natomiast w RTG klatki piersiowej
wykazano pasmowate zageszczenia w polu $rodkowym
lewego ptuca. Przeprowadzono takze badania USG in-
nych okolic ciata. Wezty chtonne pachowe byty powiek-
szone do 29 mm dtugosci po prawej, a do 27 mm dtugosci
po lewej stronie. Wykluczono zakrzepice zyt konczyn
dolnych oraz zyt nerkowych. Tarczyca byta niepowiek-
szona o prawidtowej echogenicznosci, jednak ze wzmo-
Zonym unaczynieniem migzszowym.

W echokardiografii stwierdzono powiekszenie jam lewe-
go serca z tagodna dysfunkcja rozkurczowa lewej komory
i frakcjg wyrzutowa 60%, a oprocz tego zwtdknienia ptat-

kéw zastawki mitralnej z mata falg zwrotna. Tomografia
wysokiej rozdzielczosci bez kontrastu wykazata nie-
znaczna splenomegalie, obecnos$¢ w 1. segmencie ptuca
prawego obwodowo zlokalizowanego guzka o gtadkim
konturzeidt. 6,5 mm, dodatkowo zmiany wtékniste o nie-
wielkim nasileniu u podstawy ptatéw dolnych obu ptuc.

Laboratoryjnie stwierdzono ciezki zespét nerczycowy
z wydalaniem biatka 10 g/d, hipoalbuminemia (1,9 g/
dl), hipoproteinemia (6,0 g/dl) i hipercholesterolemia
(cholesterol catkowity 237 mg/dl). Poza tym stwierdzo-
no nieprawidtowe wyktadniki funkcji nerek (kreatynina
2,1 mg/dl, eGFR 29 ml/min). W badaniu w mikroskopie
kontrastowo-fazowym stwierdzono krwinkomocz kte-
buszkowy (90% erytrocytéw dysmorficznych). Wyktad-
niki stanu zapalnego pozostawaty w normie (CRP 0,4 mg/
dl). Dodatkowe badania wykazaty podwyzszony poziom
przeciwciat anty-dsDNA (wysoki poziom 293 IU/ml) oraz
przeciwciata p/beta2-glikoproteinie | (19 U/ml), a takze
znaczacy niedobér sktadowych C3 i C4 uktadu dopetnia-
cza (C3: 49 mg/cl, C4: 4 mg/dl). Nieobecne byty przeciw-
ciata ANA, ANCA, antykardiolipinowe oraz antykoagu-
lant toczniowy.

Po analizie wynikéw parametréw krzepniecia krwi, ktére
wskazywaty na ciezkie zaburzenia: APTT > 180s, aktyw-
nos¢ czynnikow krzepniecia VIIIi XIl < 1%, a czynnika von
Willebranda 236%, postawiono diagnoze hemofilii wtér-
nej do choroby tkanki tacznej. Oceniono aktywno$é tocz-
nia na 16 pkt. zaréwno wg wskaZznika aktywnosci cho-
roby SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index), jak i kryteridow klasyfikacyjnych tocznia
rumieniowatego uktadowego EULAR (European League
Against Rheumatism). Z powodu zaburzen krzepniecia nie
zdecydowano sie na wykonanie biopsji nerki.

Rozpoczeto leczenie w postaci dozylnych wlewéw mety-
loprednizolonu 500 mg/dobe przez 5 dni, a 10 dni pdzZniej
podano 250 mg/dobe przez 3 dni, po czym wtgczono do-
ustnie prednizon 40 mg/d. Po wykluczeniu przeciwwska-
zan okulistycznych dotaczono hydroksychlorochine 2 x
200 mg.

Witaczono leczenie hipotensyjne oraz diuretyczne uzy-
skujac optymalizacje cisnienia tetniczego i redukcje
obrzekéw obwodowych. Z powodu cech zakazenia ukta-
du moczowego i dodatniego posiewu moczu (E. faecalis)
wiagczono antybiotykoterapie amoksycyling zgodnie
z antybiogramem.

Z powodu ztego stanu uzebienia chorej (brak wizyt u sto-
matologa od 20 lat), przed wtaczeniem leczenia immuno-
supresyjnego, konsultowano sie z chirurgiem twarzowo-
-szczekowym, ktéry zalecit ekstrakcje dziewieciu zebéw
z korzeniami zgorzelinowymi. Jednak z powodu rozpo-
znanej hemofilii nabytej, zabieg nie mégt zostaé przepro-
wadzony.

Trzy tygodnie pbzniej pacjentka zgtosita sie do kliniki na
planowg hospitalizacje celem oceny aktywnosci choroby.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono umiarkowa-
n3a niedokrwistos$¢ (Hb 9,2 g/dl), biatkomocz (w dobowej
zbiérce moczu biatko 6,7 g), hipoalbuminemie (2,6 g/dl),
hipercholesterolemie (cholesterol catkowity 286 mg/dl)
i kreatynine 1,6 mg/dl. Z uwagi na podwyzszone stezenie

Nabyta hemofilia A i zesp6t antyfosfolipidowy w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego z zajeciem nerek
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kwasu moczowego (7,6 mg/dl), zwiekszono dawke allo-
purinolu. Poprawie natomiast ulegt APTT (58,6 s) oraz
sktadowa dopetniacza C3 (82 mg/dl), a takze nastgpita
redukcja ilosci przeciwciat anty-dsDNA (46 [U/ml).

Stwierdzono objawy zakazenia uktadu moczowego
o etiologii E. coli, wdrozono antybiotykoterapie.

Nastepnie podano 3 wlewy metyloprednizolonu po 500
mg, zredukowano dawke prednizonu do 30 mg/dobe.

Kolejna planowa hospitalizacje (lipiec 2020 r.) poprzedzit
pobyt pacjentki w Klinice Zaburzen Hemostazy i Choréb
Wewnetrznych w Instytucie Hematologii i Transfuzjolo-
gii z uwagi na wyprysk alergiczny o znacznym nasileniu,
najprawdopodobniej w wyniku reakcji polekowej. Z tego
powodu czasowo wstrzymano terapie hydroksychloro-
china. Z powodzeniem zostat tamze przeprowadzony za-
bieg usuniecia zgorzelinowych zebdéw.

W kontrolnych badaniach aktywnos¢ cz. VIl pozosta-
wata w dolnej granicy normy (55%), we krwi nie stwier-
dzono antykoagulantu toczniowego. Ponadto wydtuzone
APTT do 36 s, wydalanie biatka 1,5 g/dobe, albuminy 2,8
g/dl przy 4,7 g/dl biatka catkowitego. Wynik przeciw-
ciat anty-dsDNA byt negatywny (0,61 U/ml), jednak ilos¢
sktadowej dopetniacza C3 ulegta obnizeniu (69 mg/dl).
Z powodu ciggtego wahania wyktadnikéw funkcji nerek,
zdecydowano o intensyfikacji farmakoterapii, wtagczono
mykofenolan mofetilu (MMF) 2 x 1 g oraz zmniejszono
dawke prednizonu do 20 mg, utrzymano hydroksychlor-
chine. Z uwagi na kolejny epizod zakazenia uktadu mo-
czowego witaczono sulfametoksazol z trimetoprimem,
po uzyskaniu dodatniego wyniku posiewu moczu (E. coli
ESBL+) antybiotykoterapie skonwertowano do merope-
nemu.

Dwa miesigce pozniej (wrzesien 2020 r.) chora zostata
przyjeta do kliniki z powodu zaostrzenia zespotu nerczy-
cowego. Intensyfikowano leczenie immunosupresyjne,
podnoszac dawke MMF do 3x1g/d, nie zmieniajgc dawki
prednizonu.

Kolejny pobyt w klinice odbyt sie 7 miesiecy pdzniej
(kwiecien 2021 r.) i byt on spowodowany kolejnym rzu-
tem choroby oraz opornym zakazeniem uktadu moczo-
wego o etiologii E. coli ESBL+. Po wyleczeniu zakazenia
zaplanowano terapie cyklofosfamidem (CYC).

Podano tacznie 3 dawki cyklofosfamidu (3 x 500 mg)
w ostonie mesny. Poczatkowo tolerancja leczenia byta
dobra. Po otrzymaniu 3. dawki pacjentka rozwineta ostre
polekowe uszkodzenie watroby, co potwierdzity badania
laboratoryjne (AspAT 1520 U/I, AIAT 2289 U/I, bilirubi-
na 2,1 mg/dl) i obrazowe (w USG jamy brzusznej opisa-
no obraz uszkodzenia watroby). Wykluczono zakrzepice
zyt watrobowych i zyty wrotnej oraz zakazenie wirusami
potencjalnie hepatotoksycznymi. Po wdrozeniu leczenia
hepatoprotekcyjnego parametry watrobowe ulegty po-
prawie.

Podjeto decyzje o zaprzestaniu podawania cyklofosfa-
midu, ponownie wtgczono MMF 2 x 1 g oraz utrzymano
prednizon 20 mg/dobe, a nastepnie zredukowano dawke
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do 10 mg/dobe, utrzymano hydroksychlorochine. Dota-
czono leczenie przeciwkrzepliwe.

W wyniku zastosowanego leczenia udato sie uzyskac je-
dynie czesciowa remisje zespotu nerczycowego.

Celem analizy postepu choroby i zmian parametréw z nig
zwigzanych, wybrane wyniki badan laboratoryjnych pa-
cjentki znajduja sie w Tabeli.

Dyskusja

Toczen rumieniowaty uktadowy jest chorobg autoim-
munologiczna, ktérej obraz kliniczny zalezy od zajetych
narzadow. Najczestsze objawy to zmiany rumieniowe
na skorze, bol gtowy i stawdw, objawy ze strony ukta-
du moczowego (biatkomocz, krwinkomocz) oraz zajecie
osrodkowego uktadu nerwowego [5]. Co wiecej, SLE
moze predysponowaé do rozwiniecia sie innych cho-
réb, szczegdlnie tych o podtozu autoimmunologicznych.
U przedstawionej pacjentki, oprocz typowych objawéw,
wystgpita rzadka manifestacja tocznia w postaci nabytej
hemofilii A. Przyczyna choroby jest wystepowanie prze-
ciwciat przeciwko czynnikowi krzepniecia VIII, co skut-
kuje uposledzeniem jego funkcji i zwiekszong sktonnos-
cig do krwawien. W odréznieniu od czestszej postaci tej
choroby - hemofilii wrodzonej - poziom czynnika VIII nie
zawsze koreluje ze stopniem ciezkosci skazy krwotocznej
oraz bardzo rzadko obserwuje sie samoistne krwawienia
do stawéw. Najczestszym objawem AHA s3 rozlegte wy-
lewy krwi pod skérg oraz krwawienia sluzéwkowe i z ran
po operacjach chirurgicznych czy po ekstrakcji zebéw
[4]. Rozpoznanie stawiane jest na podstawie przedtu-
zonego czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji
aPTT przy prawidtowych pozostatych parametrach he-
mostazy. U potowy przypadkéw AHA nie udaje sie ustali¢
przyczyny choroby. Okoto 10% AHA jest powiktaniem
nowotworéw ztosliwych, a u 8% pacjentek wystepuje
w trakcie cigzy lub w okresie 12 miesiecy po porodzie.
Choroby autoimmunologiczne réwniez predysponuja do
wystapienia AHA, ocenia sie, ze dotyczy to 10% chorych,
a SLE stanowi 1% przypadkdow [4]. Omawiana pacjentka
spetniata kryteria konieczne do rozpoznania nabytej he-
mofilii A. Dodatkowo w morfologii chorej stwierdzono
znaczna niedokrwistosc, ktora z uwagi na brak objawow
klinicznych prawdopodobnie rozwijata sie od dtuzszego
czasu, a pacjentka byta do niej dobrze zaadaptowana.
W zwiazku z ryzykiem krwawienia z ran, opéZniono eks-
trakcje prochniczych zebéw do czasu ustabilizowania sie
parametréw hemostazy, a to z kolei opdznito mozliwos$é
wdrozenia leczenia immunosupresyjnego. Kolejng trud-
noscia, wynikajaca z zaburzen krzepniecia, byt brak moz-
liwosci wykonania biopsji nerki - badania, ktére jest zto-
tym standardem w ocenie stadium choroby, rokowania
oraz w wyborze leczenia [6].

Zespot antyfosfolipidowy (APS) réwniez jest choroba
o podtozu autoimmunologicznym, charakteryzujacga sie
obecnoscig przeciwciat antyfosfolipidowych. Objawia sie
zakrzepica naczyn oraz niepowodzeniami potozniczymi.
Aby rozpoznaé¢ APS, nalezy spetni¢ minimum jedno kry-
terium kliniczne oraz minimum jedno kryterium labora-
toryjne. Do kryteriéw klinicznych zalicza sie co najmniej
1 epizod zakrzepicy naczyn lub niepowodzenia potozni-
cze.Natomiast kryteria laboratoryjne obejmujg wykrycie
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W 0soczu co najmniej dwukrotnie w odstepach nie krét-
szych niz 12 tygodni antykoagulantu toczniowego lub
przeciwciat antykardiolipinowych lub przeciwciat prze-
ciwko beta2-glikoproteinie I. APS czesto wspotwystepu-
je w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego [7].
Wéwczas zwiekszone jest ryzyko rozwoju przewlektej
choroby nerek, a takze rosnie ryzyko choréb sercowo-
-naczyniowych. Co wiecej APS moze wystapi¢ w wyniku
infekcji, szczepienia, choroby nowotworowej, czy jako
objaw uboczny przyjmowanych lekéw. Natomiast u oko-
to 1-3% zdrowych oséb mogg by¢ obecne przeciwciata
antyfosfolipidowe, pomimo braku objawéw klinicznych
[8]. Nasza pacjentka przebyta w 2018 r. zakrzepice zyt
gtebokich konczyny dolnej lewej, a w przesztosci wyste-
powaty u niej poronienia. Dodatkowo choruje na nadcis-
nienie tetnicze. Obecnos¢ antykoagulantu toczniowego
oraz przeciwciat przeciwko beta2-glikoproteinie | w su-
rowicy wraz z obrazem klinicznym pozwolito rozpoznaé
zespot antyfosfolipidowy. Zapobieganie objawom APS
polega na przewlektym stosowaniu antagonistéw wi-
taminy K [7]. W tym wypadku, ze wzgledu na hemofilie,
terapie przeciwkrzepliwg rozpoczeto z opdznieniem, po
ustabilizowaniu sie APTT i czynnikéw krzepniecia.

W ok. 60% przypadkéw tocznia rumieniowatego uktado-
wego dochodzi do zajecia nerek przez kompleksy immu-
nologiczne i naciek zapalny prowadzace do uszkodzenia
narzadu [9]. Moze ono przybierac rézne postaci, od zmian
wytacznie w mezangium, przez segmentalne i rozlane za-
palenie proliferacyjne, na zaawansowanym stwardnieniu
ktebuszkéow nerkowych konczac [10]. O biatkomoczu
nerczycowym mozemy mowic, gdy biatko w dobowej
zbidorce moczu wynosi ponad 3500 mg/24 h. Jezeli do-
datkowo wystepuje obnizenie stezenia albuminy ponizej
dolnej granicy normy oraz obrzeki - rozpoznajemy zespét
nerczycowy. Najbardziej charakterystyczne dla pacjen-
téw z powiktaniami nerkowymi w przebiegu SLE s3 prze-
ciwciata przeciwko natywnemu DNA (anty-dsDNA) [2].
Czesto wystepuje tzw. aktywny osad moczu (erytrocyty
wytugowane i dysmorficzne, wateczki erytrocytowe)
Swiadczacy o proliferacyjnej nefropatii toczniowej. Biat-
komocz wystepuje u wszystkich pacjentéw z SLE, u kté-
rych dochodzi do zajecia nerek, a u 40-60% wystepuje
biatkomocz nerczycowy [11], ktory prezentowata nasza
pacjentka. Wsrdod chorych niereagujacych na leczenie
okoto 50% bedzie wymagac dializoterapii. Szacuje sie, ze
przy braku remisji nefropatii 5-letnie i 10-letnie przezy-
cie wynosi odpowiednio 70% i 60% [11].

Na podstawie wynikéw chorej (Tabela 1) mozna zaob-
serwowac korelacje wysokiego miana przeciwciat anty-
-dsDNA oraz niskich wartosci sktadowych dopetniacza
W surowicy z wystepowaniem biatkomoczu. Takie para-
metry swiadczg o wysokiej aktywnosci immunologicznej
choroby i wskazujg na niekorzystny przebieg. W trakcie
licznych hospitalizacji nastepowata poprawa, jednak nie
udato sie uzyskac trwatej remisji zespotu nerczycowego.
Wahania wartosci GFR znajdowaty sie miedzy 14 a 51
ml/min/1,73 m2. Ponadto pacjentka cierpiata na nawra-
cajace zakazenia uktadu moczowego, leczone zgodnie
z antybiogramem.

Podstawowym lekiem w SLE s3 sterydy. Pomocniczo sto-
suje sie hydroksychlorochine, jednak z uwagi na ryzyko
retinopatii, moze by¢ wtaczona do leczenia dopiero po
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wykluczeniu przeciwwskazan okulistycznych [12]. Po-
nadto stosuje sie metotreksat, azatiopryne, mykofenolan
mofetylu. Wyboru leku dokonuje sie na podstawie lokali-
zacji zmian, ich ciezkosci, planéw prokreacyjnych i dzia-
tan niepozadanych [11]. Pomocne w diagnostyce i decyzji
o postepowaniu sg skale, np. SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index), klasyfikacja wg
ACR/EULAR (American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism). W ciezkich, opornych na le-
czenie przypadkach stosuje sie cyklofosfamid - cytosta-
tyk wykorzystywany gtéwnie w onkologii i reumatologii.
Podaje sie go parenteralnie, w comiesiecznych pulsach,
wedtug schematu EUROLUPUS 2019. Nie nalezy prze-
kracza¢ dawki kumulacyjnej, ktéra wynosi 0,3 g/kg masy
ciata.

U przedstawionej pacjentki jednoczesne stosowanie hy-
droksychlorochiny i prednizonu spowodowato ustgpie-
nie objawéw skérnych, bélu stawdéw oraz wysieku w ja-
mie optucnej, jednak nie uzyskano petnej remisji zespotu
nerczycowego. Intensyfikacja leczenia u chorej nastgpita
dopiero po usunieciu zebéw, bedacych aktywnymi ogni-
skami infekcji. Wéwczas rozszerzono leczenie o MMF,
jednak nie zaobserwowano wystarczajacej poprawy. Po
wdrozeniu terapii cyklofosfamidem, wg schematu EU-
ROLUPUS 2019, nastapito stopniowe zmniejszanie sie
biatkomoczu, aczkolwiek nadal utrzymywato sie dodat-
nie miano przeciwciat anty-dsDNA. Z powodu poleko-
wego uszkodzenia watroby konieczna byta konwersja
do leczenia mniej toksycznym mykofenolanem mofetylu.
U wiekszosci pacjentéw obserwuje sie powrét prawidto-
wej funkcji watroby po odstawieniu cyklofosfamidu, po-
mocniczo mozna zastosowac tymonacyk.

Opisywana chora jest przyktadem trudnosci wynikaja-
cych z jedoczesnego wystepowania wielu schorzen, te-
rapii wielolekowej i jej skutkdw ubocznych. Poszczegdlne
choroby uniemozliwiaty diagnostyke i terapie pozosta-
tych, natomiast wybér efektywnego leczenia wigzat sie
z szeregiem groznych konsekwencji.

PiSmiennictwo

1. Apostolopoulos D, Hoi AY. Systemic lupus erythmatosus
- When to consider and management options. Aust Fam
Physician, 2013; 42 (10): 696-700

2. Yung S, Chan TM. Mechanisms of Kidney Injury in Lupus
Nephritis - the Role of Anti-dsDNA Antibodies. Front
Immunol, 2015; 6: 475, doi:10.3389/fimmu.2015.00475

3. Samotij D. Treatment of systemic lupus erythematosus -
future challenges and prospects. Forum Derm, 2018; 4 (2):
70-77

4. Windyga J, Baran B, Odnoczko E. Wytyczne postepowania
w nabytej hemofilii A. Ginekologia i perinatologia Prakt,
2018;3(4): 175-188

5. Bertsias G, loannidis JP, Boletis J, et al. EULAR recommenda-
tions for the management of systemic lupus erythematosus.
Report of a Task Force of the EULAR Standing Committee
for International Clinical Studies Including Therapeutics.
Ann Rheum Dis, 2008; 67 (2): 195-205, doi:10.1136/
ard.2007.070367

6. Jakuszko K, Krajewska M, Klinger M. Diagnostyka tocz-
niowego zapalenia nerek - aktualny stan wiedzy. Forum
Nefrologiczne, 2014;7 (2): 65-74

7. Antkowiak-Pigtyszek K. Zespdt antyfosfolipidowy - opis




LEKARZ WOJSKOWY
MILITARY PHYSICIAN

przypadku i przeglad literatury. Forum Rheumatol, 2019; 5
(3): 137-143

8. Ostenek L. Diagnostyka i leczenie zespotu antyfosfolipido-
wego. Przeglad Reumatologiczny, 2010; 5: 1-3

9. Beck LH Jr, Salant DJ. Treatment of membranous lupus nep-
hritis: where are we now? J Am Soc Nephrol, 2009; 20 (4):
690-691,doi:10.1681/ASN.2009020216

10.Manson JJ, Rahman A. Systemic lupus erythe-
matosus. Orphanet. J Rare Dis, 2006; 1. 1-6,
doi:10.1186/1750-1172-1-6

11. Butto-Piontecka B, Liberek T, Rutkowski B. Mykofenolan
mofetilu w leczeniu nefropatii toczniowej. Forum
Nefrologiczne, 2012; 5 (4): 351-360

12.Wozniacka A. Antimalarials - old drugs are new aga-
in. Postepy Dermatol Alergol, 2022; 39 (2): 239-244,
doi:10.5114/ada.2021.108423

5 6 Nabyta hemofilia A i zesp6t antyfosfolipidowy w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego z zajeciem nerek
Hanna Minkiewicz, Joanna Oledzka, Magdalena Sutek-Jakébczyk, Stanistaw Niemczyk



HISTORIA MEDYCYNY | WOJSKOWEJ SLUZBY ZDROWIA

MOJE 70 LAT Z NEUROLOGIA
My 70 years with neurology

Teofan Maria Domzat
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Streszczenie: Artykut jest opisem kariery zawodowej polskiego lekarza neurologa, naukowca, nauczyciela, od okoto
60 lat zwigzanego z Wojskowym Instytutem Medycznym - profesora Teofana Domzata. Piszac w pierwszej osobie,
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rzen jest takze charakterystyka zmian w organizacji wojskowej stuzby zdrowia i Wojskowego Instytutu Medycznego
na przestrzeni dziesiecioleci. Praca ta obrazuje rowniez wielki postep, jaki dokonat sie w dziedzinie neurologii w ciggu
mojego zawodowego zycia.

Abstract: The article is a description of the professional career of a Polish neurologist, scientist, teacher, for about
60 years associated with the Military Institute of Medicine - Professor Teofan Domzat. Writing in the first person, |
present my decades-long contribution to the development of Polish and world neurology. The background for the de-
scribed events is also the characteristics of changes in the organization of the military health service and the Military
Institute of Medicine over the decades. The work illustrates also the great progress that has been made in the field of
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W 1952 r. rozpoczatem prace w Klinice Neurologicznej
Akademii Medycznej w todzi u prof. Eufemiusza Herma-
naiw 2022 r. mineto mi juz 70 lat z neurologia. Decyzja
o tym, aby to wtasnie neurologia byta moja przyszta spe-
cjalizacjag medyczna budowata sie stopniowo. Po drugim
roku studiéw zaczatem pracowac jako demonstrator
w Zaktadzie Anatomii Opisowej (Ryc. 1). Moje zaintere-
sowanie wzbudzita tam budowa i funkcja mézgu, a mézg
- ten najwazniejszy narzad cztowieka - jest przeciez pod
opiekaneurologii. Na czwartym roku zafascynowaty mnie
wyktady z neurologii, mistrzowsko prowadzone przez
prof. Eufemiusza Jézefa Hermana, ktéry zawsze taczyt
je zdemonstracja pacjenta z omawiang podczas wyktadu
choroba. Wtedy uznatem, ze neurologia to najciekawsza
i najwazniejsza specjalnos¢ medyczna. To ,krélowa medy-

cyny’, jak powiedziat o neurologii na jednym z kongresow
Dawid Wechsler - psycholog, twérca znanych testéw na
inteligencje. Zapamietatem takze ,Ksiege z San Michele”,
ktérej autorem jest Axel Munthe, z uwagi na niezwykty
opis pracy w paryskiej szkole neurologii, ktérg utworzyt
w 1862r.inig kierowat stynny Jean Martin Charcot, uwa-
zany za ojca tej specjalnosci.

Prof. Herman, autor wielu podrecznikéw i prac nauko-
wych, wspéttworca Swiatowej Federacji Neurologii,
byt moim pierwszym nauczycielem (Ryc. 2). Byt takze

Rycina 1. Asystent w Zaktadzie Anatomii w prosektorium przy
pracy.

najzdolniejszym uczniem $wiatowej stawy neurologa,
psychiatry oraz neuropatologa Edwarda Flatua, ktéry
w 1904 r. stworzyt polska szkote neurologii, jako ordy-
nator Oddziatu Neurologicznego w Szpitalu Starozakon-
nych w Warszawie na Czystem (ul. Dworska 17, obecnie
Kasprzaka). Na jego stynne obchody przychodzili wszy-
scy lekarze zainteresowani nowg specjalnoscia. Po woj-
nie Herman zostat profesorem i kierownikiem Katedry
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Rycina 2. Prof. Eufemiusz J6zef Herman (1892-1985).

i Kliniki Neurologicznej na utworzonym woéwczas Uni-
wersytecie toédzkim. W jego klinice nauczytem sie pod-
staw neurologii, semiologii, badania chorego oraz ,rozu-
mowania neurologicznego”, ktore dzis zostato zastgpione
komputerami. Semiologia to nauka o objawach neurolo-
gicznych - abecadto, z ktérego uktada sie zespét np. og-
niskowy, rozsiany, rozlany i uktadowy, a ,rozumowanie”
wskazuje miejsce uszkodzenia i jego przypuszczalng

przyczyne.
Osobowos¢ w mundurze

Absolutorium uzyskatem w 1951 r. Zwlekatem ze zda-
niem ostatniego egzaminu, obawiajac sie powotania do
wojska, ktére byto postrachem w tamtych czasach. Nie
wytrzymatem dtugo - egzamin zdatem w 1952 r. i otrzy-
matem czerwony dyplom z pierwszg lokata. W lipcu tegoz
roku dostatem powotanie na Kurs Przeszkolenia Oficer-
skiego (KPO) do Sremu, po ktérym w stopniu porucznika
dostawato sie zwykle przydziat do jednostki wojskowe;j
gdzie$ na prowincji.

Okres rekrucki byt dla mnie katastrofa. Ponizano nas,
pozbawiajgc godnosci i wolnosci osobistej. Od pobudki
do capstrzyku stychaé byto tylko stek niewybrednych
stéw z ust podoficeréw i oficeréw podkreslajacych ry-
kiem swojg wyzszos¢. Czulismy sie jak w karnym obozie.
Tuz przed promocja udato mi sie wydostac z tego piekta
i wrocitem do domu oraz pracy w klinice. W nastepnym
roku powotano mnie ponownie. Myslatem, ze to pomyt-
ka, ale nie pomogty ttumaczenia, ze takie przeszkolenie
odbytem juz przed rokiem. Po miesigcu udreki zwolnio-
no nas i peten nadziei, ze sprawa z wojskiem zostata za-
konczona wrécitem do domu i pracy. Mylitem sie, bo we
wrzesniu 1954 r. powotano mnie po raz trzeci i znéw
musiatem przej$¢ to samo szkolenie rekruckie. Kosz-
mar. Bytem pewny, ze kto$ celowo chciat mnie ztamacé
psychicznie i fizycznie. Nie pomylitem sie. Po latach po-
znatem tego cztowieka. Kiedy go zapytatem, dlaczego to
robit, odpart cynicznie, ze chciat mi pomdc w zrobieniu
kariery wojskowej i naukowej. W taki tez sposéb zosta-
tem porucznikiem Ludowego Wojska Polskiego z przy-
dziatem na neurologie wojskowa w Szpitalu Wojskowego
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Centrum Wyszkolenia Medycznego (WCWMed) przy ul.
Zeromskiego 113 w todzi.

Ordynatorem neurologii byt tam putkownik Wtadystaw
Stein (Ryc. 3) mtodszy od Hermana o 14 lat. Przed wojna
byt asystentem u Sterlinga, tez ucznia i nastepcy Flataua
w Szpitalu Starozakonnych w Warszawie. Pochodzit wiec
z tej samej szkoty neurologicznej, co Herman. Powotany
do wojska w 1939 r., zostat ranny w bitwie pod Kutnem
i dostat sie do niewoli niemieckiej. Osadzony w obozie
jenieckim przetrwat wojne, ratujagc zycie przed zagta-
da. Komendantem obozu byt jakis dobry Niemiec, ktory
chronit jericéw, a wsréd nich Zydéw. Pozwalat na szkole-
nie sie i nauke jezykéw obcych.

A

i
aw Stein (1906-1960).

Rycina 3. Ptk doc. Wiadyst

Rozpoczynajac wojskowy rozdziat mojego zycia stana-
tem w pozycji zasadniczej przed putkownikiem Steinem,
meldujac zgodnie z regulaminem swoje przybycie stowa-
mi: ,Obywatelu putkowniku, porucznik Domzat...”, i tu Stein
przerwat méj meldunek, klepnat mnie przyjacielsko w ra-
mie powiedziat: ,Dajcie spokdj z tym meldowaniem, bierzcie
fartuch i idziemy na obchéd”. Bytem zaskoczony i bardzo
ujety tg bezpretensjonalnoscia i otwartoscig Steina, tym
przyjacielskim, niewojskowym i nieregulaminowym po-
witaniem. Od razu polubitem tego cztowieka. W wojsku,
ktére poznatem z najgorszej strony, takie traktowanie
podwtadnych i taka osobowos¢ w mundurze to wyjatek.
Stein miat dusze cywila i nie pasowat do drylu wojsko-
wego, co widac byto od pierwszego spotkania. Jego pa-
sjg byta neurologia, ktérg uprawia¢ musiat w wojsku. Byt
erudyta, znat jezyki niemiecki, francuski, rosyjski i angiel-
ski, czytat codziennie nowosci medyczne w obcojezycz-
nych czasopismach.

Na 60-t6zkowym oddziale oprécz Steina pracowato
jeszcze dwéch lekarzy: Mieczystaw Strzatko - wéwczas
kapitan, zastepca Steina oraz kapitan Jerzy Bruzda. Do
pracy przychodzito sie w mundurze i przed rozpocze-
ciem zaje¢ odbywata sie odprawa ogélna prowadzona
przez komendanta szpitala - putkownika Rudolfa Dude,
lekarza neurologa z przedwojennej Iwowskiej szkoty
Henryka Halbana. Wiekszos¢ lekarzy oficeréw, po-
dobnie jak ja, znalazta sie w wojsku wbrew swojej woli,



a z poboru i byta bezpartyjna. Liczne szkolenia politycz-
ne i wojskowe odbywajace sie w czasie pracy, koiczyty
sie czesto pytaniem, kiedy nas zwolnig z wojska. Po roku
1957, kiedy mozna juz byto opusci¢ wojskowe szeregi,
nikt z pytajacych jednak nie odszedt. Organizowano bo-
wiem Wojskowg Akademie Medyczng (WAM) i zache-
cano nas do pozostania, kuszac perspektywa wyzszego
uposazenia i akademickiego stanowiska oraz mozliwos-
cig dydaktycznej pracy naukowej i praktyki prywatne;j.
Mnie obiecano stanowisko adiunkta, poniewaz w 1956
r. miatem juz Il stopien specjalizacji w neurologii i WAM
dawata mozliwos¢ uzyskania stopni naukowych doktora
i docenta.

Z teczka na sali chorych

W 1958 r. powstata Wojskowa Akademia Medyczna
i zmienity sie nasze obowiazki. Oprécz pracy z pacjenta-
mi nalezato prowadzié zajecia ze studentami - ¢wiczenia
kliniczne oraz wyktady. Stein cierpiat na chorobe wiernco-
wa, przebyt kilka zawatéw serca, wiec oszczedzalismy go
i czesto zastepowalismy w wyktadach. UczestniczyliSmy
tez w egzaminach. Do pracy w klinice powotani zostali
nowi koledzy: Zdzistaw Cywinski, Klemens Stowicki, Cze-
staw Rymczonek oraz Tadeusz Wranicz. Pododdziat neu-
rochirurgiczny zamieniono w oddzielna klinike, ktéra ob-
jat wczesniej powotany do wojska uczen prof. Kunickiego
z Krakowa - prof. Jan Bromowicz.

Klinika otrzymata wiecej obowigzkdéw, ale nie zyskata
wiekszej przestrzeni. Dla personelu lekarskiego przezna-
czone byty dwa mate gabinety potaczone ze sobg drzwia-
mi. W jednym pracowat Stein, a w drugim malenkim,
gdzie nie byto miejsca ani na szafe, ani na biurka - asy-
stenci z adiunktami. Rozbierali$my sie w gabinecie szefa,
wieszajac mundury w niewielkiej szafie, a pracowalismy
na salach chorych, rozktadajac na stotach teczki z histo-
riami chorych i wpisywalismy codzienne obserwacje sta-
nu zdrowia oraz wyniki przeprowadzonych badan. Rano
przed obchodem siadaliémy w gabinecie szefa i stucha-
liSmy nowosci, ktérych dowiedziat sie z przeczytanych
poprzedniego dnia czasopism. Tak odbywato sie nasze
fachowe szkolenie.

Gorzej byto z pracg naukowa. Szef co sobota dawat
kazdemu jakis temat do opracowania. Nie egzekwowat
wykonania zadania i czesto zmieniat tematy, wiec my,
jesli mieliSmy ochote, sami decydowalismy o podjeciu
konkretnych badan, co pozytywnie wptyneto na nasza
kreatywnosc. Szef nie lubit czytac naszych prac, dlatego
chodzitem i przedstawiatem je prof. Hermanowi - byt
przeciez moim nauczycielem i Mistrzem. Kiedy poka-
zatem Hermanowi swojg pierwsza, przygotowang do
publikacji prace, opisujaca rodzine z zanikiem mézdzku,
profesor poprawit jg, nie pozostawiajac prawie zadnego
mojego zdania, co mnie zatamato i przyrzektem sobie
nigdy wiecej nie brac piéra do reki. Pézniej bytem mu
wdzieczny za te nauke. Zaprzyjaznitem sie z panstwem
Hermanami dzieki szachom, poniewaz pani Réza, zona
profesora, byta namietng szachistka, a przed wojng - sza-
chowa mistrzynig Polski. Poznatem jg podczas gry w sza-
chowych mistrzostwach todzi i czesto bytem zapraszany
do domu na partyjke, a pdzniej na imieniny profesora lub
pani Rézy.
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Przyjechat kiedy$ do Hermana jego przyjaciel z Londy-
nu - prof. MacDonald Critchley, prezes Swiatowej Fe-
deracji Neurologicznej. Jego wystapienie w klinice byto
aktorskim pokazem badania neurologicznego i zrobito
duze wrazenie. Critchley byt melomanem i wielbicielem
Chopina, wiec na prosbe prof. Hermana zawioztemich na
koncert do Zelazowej Woli. Angielski gos¢ byt uszczesli-
wiony, a dla mnie byt to zaszczyt.

Stein przychodzit do pracy wczesniej i chodzit po salach
chorych, wystuchiwat raportu pielegniarek i jeszcze
przed naszym przybyciem wiedziat, co sie dzieje w klini-
ce. Nie mégt tego znies¢ solidny Strzatko, ktéry posta-
nowit przychodzi¢ przed nim. To z kolei spowodowato
niezadowolenie szefa, ktdry zaczat przychodzi¢ jeszcze
wczesniej. Ta cicha rywalizacja skonczyta sie wybuchem
niezadowolenia i zdenerwowany Stein krzyknat: ,Czy wy
Strzatkides chcecie mnie wykoriczy¢? Zona nie pozwala mi
juz wezesniej wstawac”! Szef czesto zwracat sie do nas po
nazwisku, ktére zartobliwie przekrecat Strzatkides, Do-
mzatkiewicz, itp.

Owoce howoczesnosci

W 1957 r. zakupiono nam elektroencefalograf firmy
Kayser. Pan Kayser z matzonka przywiezli aparat w czes-
ciach swoim samochodem z Kopenhagi i przez tydzien
montowali go na miejscu w klinice, uczac nas przy tym ob-
stugiitechniki badan. Zostatem wyznaczony przez Steina
do zapoznania sie z aparatem i prowadzenia badan z opi-
sywaniem wynikéw. Sam naklejatem elektrody na gtowie,
sam prowadzitem badanie i sam opisywatem wynik (Ryc.
4). Dopiero po roku dostatem do pomocy laborantke.

B

Rycina 4. Autor zaktada elektrody przed badaniem EEG.

Pierwszym owocem badain EEG byta moja publika-
cja dotyczaca zmian czynnosci bioelektrycznej mézgu
w migrenie. Pézniej badatem wptyw réznych czynnikéw
zewnetrznych na zapis czynnosci w EEG. Kolejnym te-
matem byty badania snu oraz zaburzen przysennych.
Na podstawie zapisu czynnosci mézgu wykazatem nie-
dojrzatos$¢ kory mézgowej jako podtoza tych parasomnii
u dzieci i mtodziezy. To byto takze tematem mojej rozpra-
wy doktorskiej. Badatem tez wptyw lekéw na czynnosé
bioelektryczng mézgu. W bélu patologicznym i doswiad-
czalnym stwierdzitem podwyzszenie progu uspokojenia
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po barbituranach (tzw. prég Shagassa), co byto obiektyw-
nym potwierdzeniem doznania bélowego. Sen i bél staty
sie gtdwnym przedmiotem moich badan, kiedy juz praco-
watem w Warszawie. W 1972 r. pojechatem z profeso-
rem Juliuszem Narebskim z Torunia do Bazylei na | Kon-
gres Badania Snu i zostaliSmy cztonkami-zatozycielami
Europejskiego Towarzystwa Badania Snu.

W tamtych czasach w wojsku bardzo rozpowszechnio-
nym zaburzeniem i duzym problemem orzeczniczym
byto moczenie nocne. Putkownik Stein dostat polecenie
naukowego rozwigzania tego trudnego problemu. Do kli-
niki ciggnety szeregi moczacych sie zotnierzy z catej Pol-
ski z nadzieja na zwolnienie z wojska - gtéwnie rekruci,
wsréd ktérych byto wielu symulantow. Stein problemu
nie rozwiazat, ale za swoje badania uzyskat stopien na-
ukowy docenta (nie byto jeszcze doktora habilitowane-
go). Problem rozwigzat sie sam w miare rozwoju cywi-
lizacji i zmiany ustroju, ale wtedy mieliSmy z tym wiele
ktopotéw i zadne metody walki z ta wojskowa plaga nie
skutkowaty. Putkownik docent Wtadystaw Stein zmart
w 1966 r. wkroétce po przejsciu na emeryture. Klinike ob-
jat po nim Mieczystaw Strzatko, ktéry sie habilitowat i zo-
stat profesorem, a ja zostatem jego zastepca.

Pionierzy i Galeniki

Duzym osiggnieciem byta arteriografia, ktérag wprowa-
dzit do diagnostyki mézgu portugalski neurolog Egaz
Moniz. Arteriografia zostata udostepniona do rutyno-
wych badan klinicznych dopiero po Il wojnie sw. Wraz
z radiologiem Jerzym Zajgnerem, pdZniejszym profe-
sorem i kierownikiem Zaktadu Radiologii WAM, posta-
nowilismy jako pierwsi wprowadzi¢ te metode badania
w naszej klinice. Podjatem sie wstrzykniecia kontrastu do
tetnicy szyjnej wspdlnej, a Zajgner w odpowiednich od-
stepach czasu wyciggat kasety z uzyskanymi zdjeciami.
Na trzech kolejnych kasetach byt najpierw obraz tetnic
mdbzgowych, nastepnie naczyn wtosowatych i w trzeciej -
obraz zyt. Zabieg odbywat sie w zasiegu promieni X, a nas
ostaniaty ciezkie otowiane fartuchy i rekawice. Od tej
pory w naszym szpitalu arteriografia stata sie badaniem
rutynowym, cho¢ poczatkowo tylko na neurologii, gdzie
ustalano rozpoznanie na konsultacji z neurochirurga-
mi i radiologami. Przed arteriografig jedynym badaniem
kontrastowym byta pneumoencefalografia polegajaca na
wprowadzeniu powietrza do komér mézgowych droga
naktucia ledzwiowego. Zabieg byt bardzo bolesny. Jesli
podejrzewano guza mézgu, robiono wentrykulografie,
wprowadzajac powietrze wprost do komér przez otwér
w czaszce. Robito sie to z obawy przed wklinowaniem
moézdzku do kanatu kregowego spowodowanym na-
gtym spadkiem cisnienia Srédczaszkowego po naktuciu
ledzwiowym. Obie te metody kontrastowego badania
modzgu wprowadzit w 1919 r. amerykanski neurochirurg
Walter Dandy. Zabiegi te przestaty by¢ wykonywane do-
piero po wdrozeniu badan komputerowych w latach 70
- 80. ubiegtego wieku.

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego pobieranego na-
ktuciem ledzwiowym lub podpotylicznym w neurologii
byto rutynowym zabiegiem diagnostycznym. Z naktucia
podpotylicznego wstrzykiwano kontrast do kanatu kre-
gowego - byt to ciezszy od ptynu mézgowo-rdzeniowego
lipiodol, ktéry opadajac, ujawniat droznosc kanatu krego-
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wego w przypadkach podejrzenia ucisku rdzenia krego-
wego. Po naktuciach ledzwiowych czesto wystepowaty
uporczywe podcisnieniowe boéle gtowy.

Leczenie choréb neurologicznych byto ograniczone do
kilkunastu dostepnych preparatow, takich jak przed woj-
na. Podstawa neurofarmakologii byty alkaloidy: morfina,
strychnina, atropina, skopolamina, kofeina itp. Najpopu-
larniejszym lekiem na wszystkie nerwice byta mieszan-
ka soli bromu z luminalem i waleriang - popularne BLW.
W padaczce stosowano luminal, pdzniej dopiero wpro-
wadzono fenytoine, a w 1960 r. karbamazepine, ktérej
skutecznos¢ wzrosta do 60%. Szeroko stosowano rézne
witaminy, zwtaszcza B1 we wszystkich neuropatiach. Do-
zylnie podawano 40 proc. roztwér glukozy z witaming C
w obrzeku moézgu oraz eufiline w udarach mézgowych.
Apteka preparowata wiekszos¢ lekéw w postaci réznych
mieszanek w optatku, pigutce, roztworze, wyciagu, na-
parze wedtug recepty lekarskiej, jak za czaséw Galena.
Leki te nazywano ,Galenika” i przetrwaty one do potowy
ubiegtego stulecia, a kazdy lekarz miat swojg ulubiong
i wyprébowang recepture oraz szerokie mozliwosci kom-
pozycji.

Zyciowy przewr6t

Dzieki prowadzonym badaniom EEG opublikowatem kil-
kanascie prac i rozprawe doktorska, w ktérych przedsta-
witem wtasng teorie niedojrzatosci korowej na wspdlnym
podtozu parasomnii. Obrona pracy w 1960 r. data mi sto-
pien naukowy doktora medycyny. Od tego wydarzenia
wzrosty moje ambicje i staty sie napedem do dalszej pra-
cy naukowej.

W pazdzierniku 1964 r. odbyta sie habilitacja i nadano mi
stopien naukowy docenta. Tematem rozprawy habilita-
cyjnej byto opracowanie nowej metody ilosciowego ba-
dania ubytku czucia ucisku i bélu. Bél byt takze tematem
wyktadu habilitacyjnego i pdzniej wiodacym tematem
kliniki w Warszawie.

Po habilitacji rektor WAM, generat prof. Marian Garlicki,
oznajmit, ze przewidziany jestem na kierownika kliniki
w nowo otwartym w Warszawie Il Centralnym Szpitalu
Klinicznym WAM. Wiadomos¢ ta Scieta mnie z ndg, po-
niewaz nigdy nie myslatem o wyprowadzce z todzi, gdzie
mieszkata moja cata rodzina. Bytem dobrze urzadzony,
miatem stanowisko docenta i zastepcy kierownika kliniki,
wtasnosciowe mieszkanie z garazem oraz dosc popular-
ng praktyke prywatna. Zona byta starszym asystentem
w Klinice Okulistycznej Akademii Medycznej, a corka
chodzita do pobliskiej szkoty. Przeprowadzka do Warsza-
wy wywracata cate nasze dotychczasowe zycie. W woj-
sku nie byto jednak mozliwos$ci odmowy, zwtaszcza, ze
byt to jednak duzy awans.

Rozkaz Ministra Obrony Narodowej z nominacja zakon-
czyt wszelkie dyskusje i z dniem 22 lutego 1965 r. zosta-
tem kierownikiem Kliniki Neurologicznej Il Centralnego
Szpitala WAM w Warszawie. Tak rozpoczat sie - trwajacy
do dzi$ - stoteczny etap mojego zycia.

Klinike w Warszawie musiatem organizowac od podstaw.
Personel sktadat sie z pracownikéw dwoéch zlikwido-
wanych oddziatéw warszawskich szpitali wojskowych:



Rycina 5. Ptk dr Stefan Bogustawski, ordynator neurologii
w Szpitalu MON.

Szpitala MON przy ul. Koszykowej i Okregowego Szpi-
tala przy ul. Nowowiejskiej. Komendant Szpitala MON
i ordynator neurologii ptk dr med. Stefan Bogustawski
(Ryc. 5) oraz ordynator w Szpitalu Okregowym ptk Fe-
licjan Roguski (Ryc. 6) byli moimi adiunktami, a wszyscy
asystenci byli starsi ode mnie. To byta niezwykle trudna
i krepujaca mnie sytuacja, gdyz u ptk. Bogustawskiego
zdawatem kilka lat wczeéniej egzamin z neurologii na Il
stopien. Obaj panowie ordynatorzy, niezwykle taktowni,
nie chcac mnie krepowac, postanowili pracowac¢ w neu-
rologicznych przychodniach przyklinicznych i kilka lat
pozniej przeszli na emeryture.

Klinika miescita sie poczatkowo na dwéch pietrach. Jed-
no przeznaczone byto dla neurochirurgii. Klinike neu-
rochirurgii miat obja¢ prof. Jan Bromowicz, ale opuscit
WAM, wrécit do Krakowa, w ktérym mieszkat i objat tam
klinike po prof. Adamie Kunickim, ktéry wrécit do War-
szawy. Po roku odgérng decyzjg przyszli do kliniki dwaj

Rycina 6. Ptk dr Felicjan Roguski, ordynator neurologii w War-
szawskim Szpitalu Okregowym.
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neurochirurdzy z warszawskiej kliniki neurochirurgii
- dr Stanistaw Rudnicki na etat adiunkta i Apolinary Kep-
ski na starszego asystenta. Wkroétce otwarty zostat tez
pododdziat neurochirurgii, a kilka lat pézniej, po habilita-
cji dr. Rudnickiego, pododdziat stat sie Klinikg Neurochi-
rurgii.

W naszej klinice utworzona zostata pracownia elek-
troencefalografii i elektromiografii oraz pracownia
biochemii i badania ptynu mézgowo-rdzeniowego. Po-
wstata tez poradnia psychiatryczna z psychiatrg i psy-
chologiem oraz poradnia badania i leczenia bdlu, gdyz
bdl byt wiodacym tematem badan naukowych. Przez
kilka lat walczytem o powstanie kliniki psychiatrycznej
w tak duzym centralnym szpitalu klinicznym, ale na-
czelny psychiatra z WAM oprotestowat moje starania,
argumentujac, ze wojsku wystarczy jedna klinika WAM
w todzi. Pézniej jednak zrealizowano moje starania
i psychiatra Stanistaw llnicki (najpierw madj asystent,
pdzniej profesor) zostat kierownikiem Kliniki Psychia-
trycznej w naszym szpitalu.

Wprowadzitem nowy tryb pracy i nowe zwyczaje. Leka-
rze mieli obowigzek uczestniczenia w sekcjach zmartych
w klinice. Sekcje mdézgu wykonywatem osobiscie w ra-
mach szkolen dla asystentéw. Badanie neuropatologicz-
ne byto weryfikacjg naszych klinicznych rozpoznan i tak-
ze lekcjg anatomii mézgowia.

Na codziennej odprawie wystuchiwano raportu lekarza
dyzurnego oraz pielegniarskiego z wydarzen w klinice.
Omawiano takze przyjecia nowych chorych na dyzurze
i dyskutowano na temat planu postepowania diagno-
stycznego i leczniczego. W wyznaczonych dniach tygo-
dnia odbywato sie czytanie streszczen ciekawszych ar-
tykutéw z literatury naukowej, a raz w tygodniu, w Srody,
mielismy tzw. ,kominki radiologiczne”. Codziennie od-
bywat sie takze szczegdétowy obchdd po salach chorych
w ustalonej kolejnosci a raz w tygodniu obchéd ogélny
z udziatem wszystkich lekarzy i pielegniarek.

Na stanowisku z kotem sterowniczym

Na jednym z pierwszych obchodéw przedstawiono mi
niespotykany dotad przypadek. Byt to zotnierz przenie-
siony z neurochirurgii po wykonaniu wentrykulografii
z wynikiem wykluczajgcym obecnos¢ guza mézgu. Wzru-
szyta mnie jego historia, ktéra zaczeta sie sttuczeniem
okularéw podczas ¢wiczen rekruckich. Po recepte na
nowe trafit do okulisty, ktéry stwierdzit podejrzenie nie-
wielkiego obrzeku tarcz nerwéw wzrokowych, co mogto
wskazywaé na podwyzszenie ci$nienia, skierowat wiec
badanego do neurologa. Ten zapytat pacjenta, czy ma
bole gtowy - oczywiscie, kazdy wéwczas na takie pyta-
nie odpowiedziatby twierdzaco z nadzieja, iz uda mu sie
zwolni¢ z wojska. Neurolog skierowat wiec zotnierza na
neurochirurgie z podejrzeniem guza moézgu. Nie byto
woéweczas innej metody wykluczenia guza niz wentryku-
lografia i tak tez sie stato. Kazatem go zwolnié ze stuzby
wojskowej za cierpienia doznane przez swoje uzasadnio-
ne ktamstwo i za zrobione - zgodnie z procedurami diag-
nostycznymi - dziurki w gtowie. Zatarcie tarczy nerwu
wzrokowego na dnie oka to nie obrzek i zdarza sie bardzo
czesto u zdrowych ludzi, wprowadzajac w btad niedo-
Swiadczonych lekarzy.
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Jednym z waznych zadan kliniki byto szkolenie pody-
plomowe lekarzy odbywajacych 3-miesieczne kursy
przedegzaminacyjne. Takie kursy odbywaty sie w kaz-
dej klinice dwa razy w roku - wiosng i jesienig - i kon-
czyty komisyjnym egzaminem na | i |l stopien spe-
cjalizacji. W czasie mojego kierownictwa ponad 500
lekarzy ukonczyto kurs i zdato egzamin specjalizacyj-
ny. Oblanie egzaminu zdarzato sie rzadko, poniewaz
w czasie kursu poznawatem poziom opanowanej przez
lekarzy wiedzy i tych, ktérzy nie wykazywali postepéw
- odsytatem do domu.

,Szpital na Szaseréw”- jak potocznie nazywano nasza
placéwke - swiadczyt ustugi lekarskie nie tylko woj-
skowym, ale w miare wolnych miejsc takze osobom cy-
wilnym. Szefostwo Stuzby Zdrowia podlegato gtéwne-
mu kwatermistrzowi, ktéry - zaleznie swojego uznania
- kilka razy zmieniat nazwe i range szpitala. Byt wiec Il
Centralnym Szpitalem Klinicznym WAM - Instytutem
Ksztatcenia Podyplomowego, a ostatecznie po zmianie
ustroju i rozwiagzaniu Wojskowej Akademii Medycznej
zostat Wojskowym Instytutem Medycznym. Kwater-
mistrz wykorzystywat swoje zwierzchnictwo i wyda-
wat rézne polecenia Szefowi Stuzby Zdrowia, a ten
komendantowi szpitala zgodnie z drogg stuzbowa.
Czesto po drodze mylono nazwisko protegowanego
lub neurologie z urologia, co powodowato dos¢ liczne
konflikty, skutkujace czesto réznymi represjami per-
sonalnymi, tacznie z usunieciem ze stanowiska. Swiad-
czono wiec ustugi lekarskie osobom nieuprawnionym,
dygnitarzom partyjnym i rzadowym. Wydawano pole-
cenia zbadania kogos znajomego lub przyjecia chorego
bez wskazan, albo wydawano rozkaz przyjecia z innych
szpitali przewlekle chorych w stanie ekstremalnym
,ha przechowanie”, itp. Odwotywano nawet z urlopu
profesoréw na konsultacje lub wykonanie banalnego
zabiegu, jesli trzeba byto zadowoli¢ wyzsze wtadze.
Trzykrotnie prébowano zwolni¢ mnie ze stanowiska.
Raz za odmowe konsultacji dygnitarza w dzien wyjaz-
du naurlop, drugi raz, gdy moi bracia zostali za granica.
Trzecia préba zwigzana byta ze Zjazdem Neurologéw
w Gdansku w 1987 r., w przeddzieh wizyty naszego
papieza. Bytem wtedy prezesem ZG PYN i na walnym
zgromadzeniu, wedtug jakiegos agenta, miaty miejsce
antyrzadowe wystgpienia, a mnie podarowano koto
sterownicze wykonane osobiscie przez Lecha Wate-
se. Donos trafit do wszystkich cztonkéw Biura Poli-
tycznego PZPR i bytem przestuchiwany przez stuzby
specjalne. Prokurator generalny WP nie dopatrzyt sie
przestepstwa, a koto sterownicze dostatem od organi-
zatoréw z okazji wyboru na druga kadencje prezesa.

O bélu z powaga i nauka

Dobre stosunki z kwatermistrzostwem i szefostwem
Stuzby Zdrowia zapewniaty zgode na wyjazdy zagranicz-
ne i udziaty w kongresach, réznych konferencjach i szko-
leniach. Kazdy pobyt za granica lub spotkanie w kraju
z obywatelem innego panstwa zobowigzywat do napi-
sania szczegdtowego sprawozdania z wymienieniem na-
zwisk i podaniem tresci rozméw. Przywyklismy szybko
do takiego stylu pracy w wojsku i nie przejmowalismy sie
zbytnio tymi wymaganiami, nie wykazujac przy tym nad-
miernej gorliwosci. Wiekszos$¢ kierownikow klinik w szpi-
talu nie nalezata do partii, ja réwniez bytem bezpartyijny,
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ale nie odczuwato sie wiekszych naciskdw na wstapienie
do partii, ani dyskryminacji z tego powodu.

Kierowanie klinikg stawiato duze wyzwania, bowiem
obok pracy ustugowej mieliémy dodatkowo obowigzki
dydaktyczne i naukowe. W badaniach naukowych pre-
ferowano tematy zwigzane ze stuzbg wojskowa, mozna
byto jednak prowadzi¢ badania w dowolnym kierunku.
Zajecia dydaktyczne wymagaty z kolei odpowiedniej
wiedzy, doswiadczenia i oczytania w biezacej literaturze
naukowej. Miatem juz w tym pewne doswiadczenie zdo-
byte w todzi. Szkolenie fachowe personelu odbywato
sie kazdego dnia na odprawie porannej i podczas obcho-
déw. Byty tez raz w tygodniu wyktady moje i asystentéw
na wyznaczony temat. Wiekszos$¢ asystentow nie miata
stopni naukowych odpowiednich do zajmowanych stano-
wisk w klinice. Nie mieli tez ani zadnego doswiadczenia
w prowadzeniu takich badan, ani motywacji.

Wiodacym tematem badan naukowych (poza zwigzany-
mi ze stuzba wojskowa) byt bél, metody badania bélu,
w miare obiektywna ocena oraz leczenie. Temat ten
interesowat mnie juz wczesniej i poswiecitem mu wy-
ktad habilitacyjny. Opracowalismy rézne metody i skale
obiektywnej oceny bélu. Prowadzone byty badania elek-
tromiograficzne reakcji mie$niowej na bdl jako miernik
odczuwania bolu, wyrdzniajagc obrone miesniowa - nie-
zalezng od woli - w postaci wzmozenia napiecia miesni
oraz reakcje w miesniach mimicznych twarzy niewidocz-
ng gotym okiem jako wyraz cierpienia. Zajmowali$my sie
takze reakcjg psychiczng odpowiadajaca za skale nate-
zenia cierpienia. Byty to badania odruchu bélowego jako
obiektywnego objawu boélu mozliwego do liczbowej oce-
ny . Opracowalismy rowniez 5-stopniowga skale natezenia
bolu dla nieswoistych bélow krzyza.

Badali$my réwniez mechanizmy wptywu klasycznej aku-
punktury na bél i doszlismy do wniosku, ze meridiany
i ustalone punkty naktuwania oraz specjalne igty nie maja
praktycznego znaczenia. Taki sam efekt daje wstrzykiwa-
nie w punkty bélowe bezpiecznymi igtami jednorazowe-
go uzytku substancji draznigcej. Naszg metode stymulacji
nazwano ,igtoterapia”.

W Polskim Towarzystwie Neurologicznym (PTN)
utworzytem Sekcje Badania Bélu oraz Sekcje Patofizjo-
logii Bolu w Komitecie Nauk Neurologicznych Polskiej
Akademii Nauk. Bélami gtowy zajmowat sie méj przy-
jaciel i nastepca profesora Hermana w tédzkiej Klini-
ce Neurologicznej - prof. Antoni Prusiiski, z ktérym
Scisle wspotpracowatem w obu sekcjach. W sktad tych
sekcji oprocz neurologéw wchodzili takze psychiatrzy,
psycholodzy, anestezjolodzy i neurochirurdzy, zainte-
resowani zabiegowym leczeniem bélu. Byt to zalgzek
pozniejszego Towarzystwa Badania Boélu. Mielismy
wspolne konferencje naukowe, najczesciej organizo-
wane w Radziejowicach, na ktérych przedstawiano
i omawiano wyniki naszych badan i nowosci w Swiato-
wej literaturze. Napisatem tez trzy ksigzki poswiecone
bolowi.

Kolejnym tematem badan kliniki byty metody leczenia
choréb uktadu nerwowego. ByliSmy pierwsi w Polsce
w leczeniu choroby Parkinsona lewodopa. Praca opub-
likowano w Neurologii i Neurochirurgii Polskiej (NNP)
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Rycina 7. Zarzad Gtowny PTN, Wroctaw 1970 r. autor dziewiaty od lewej.
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w 1972 r. W latach 90. ubiegtego wieku wprowadziliSmy
leczenie toksyng botulinowa kreczu karku, kurczu po-
wiek i krtani oraz potowiczego kurczu twarzy. Do dzi$
nasza klinika prowadzi ambulatoryjne leczenie réznych
dystonii wstrzykiwaniem tej toksyny. Prowadzitem spe-
cjalne kursy leczenia toksyng botulinowa organizowane
przez producentéw w Austrii. Wyktady z tych kurséow
opublikowano w specjalnym suplemencie NNP. Napisa-
tem podrecznik leczenia toksyng botulinowg (dwa wy-
dania). Leczeniu choréb uktadu nerwowego poswiecona
byta jedna ksigzka oraz wiele artykutéw i rozdziatéow
w podrecznikach neurologii.

Podejmowalismy takze préby leczenia wtasnymi meto-
dami choroby Huntingtona, béléw krzyza i gtowy oraz
zaburzen rytmu dobowego czuwanie/sen po udarach
mézgowych. Utworzytem Sekcje Terapiiw PTN i na orga-
nizowanych kazdego roku w Patacu Staszica sympozjach
asystenci kliniki i zaproszeni goscie przedstawiali po-
stepy w leczeniu choréb uktadu nerwowego. Sekcja Te-
rapii byta swego czasu najliczniejsza - miata ponad 500
cztonkéw i przetrwata 30 lat. Zostata rozwigzana na mdj
whniosek, poniewaz leki i leczenie s3 teraz tematem kaz-
dej konferencji neurologiczne;.

Byto tez wiele publikacji kazuistycznych i pogladowych
narézne tematy. Napisatem ponad 300 prac opublikowa-
nych w réznych krajowych i zagranicznych czasopismach
naukowych. Wspétpracownicy dodali do tego okoto 100
publikacji oraz kilkadziesigt posteréw i wyktadow na
konferencjach neurologicznych w kraju i za granica. By-
tem promotorem 35 doktoratéw oraz 6 habilitacji. Napi-

satem 9 ksigzek i kilkadziesigt rozdziatéw w rozmaitych
podrecznikach.

Neurologiczny spadkobierca

W 1973 r. zmart nagle moj kolega i przyjaciel, nastepca
Steina - ptk profesor Mieczystaw Strzatko. Mianowano
mnie na jego miejsce naczelnym neurologiem WP. Przy-
byty nowe obowiazki i odpowiedzialno$¢ za prace ustu-
gowa, dydaktyczna i naukowga na neurologii wojskowej
w szpitalach centralnych i prowincjonalnych. Miatem
obowigzek wizytowania tych oddziatéow, sprawdzania
wyszkolenia zawodowego i jakosci ustug swiadczonych
przez personel lekarski.

Z uptywem lat przybywato mi tez awanséw wojskowych
i tytutéw: w roku 1970 - putkownik, 1971 - profesor
nadzwyczajny i w 1982 - zwyczajny. Obok stanowiska
kierownika kliniki i naczelnego neurologa petnitem wie-
le funkcji w Polskim Towarzystwie Neurologicznym.
W 1970r. zostatem wybrany do Zarzadu Gtéwnego PTN
(Ryc. 7), a 2 lata pdzniej zostatem jego wiceprezesem.
W 1984 r. na zjezdzie w Szczecinie wybrano mnie preze-
sem Zarzadu Gtéwnego PTN i petnitem te funkcje przez
dwie kadencje - do 1990 r. Obecnie nadal jestem czton-
kiem ZG PTN i prezesem honorowym tego towarzystwa.
Biore czynny udziat w posiedzeniach jego zarzadu juz od
ponad pét wieku. W Komitecie Nauk Neurologicznych
Polskiej Akademii Nauk przez jedng kadencje petnitem
funkcje przewodniczacego Komitetu oraz kierowatem
pracami Sekcji Patofizjologii Bdlu. Jestem cztonkiem
honorowym wielu towarzystw naukowych polskich i za-
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Rycina 8. Doctor honoris causa, t6dz 2007 r.

granicznych. W 2007 r. Senat Uniwersytetu Medycznego
w todzi nadat mi zaszczytny tytut: doctor honoris causa
(Ryc. 8).

W 1997 r. przeszedtem na emeryture, ale nadal dziatam
w klinice jako konsultant. Kierownikiem kliniki zostat méj
uczen - docent Jerzy Kotowicz. Jestem zapraszany na

rézne konferencje naukowe z wyktadami na rézne tema-
ty. Od 2000 r. wygtositem 116 wyktadéw - przewaznie
inauguracyjnych.

Zajmuje sie obecnie historig neurologii i czuje sie neu-
rologicznym spadkobiercg szkoty Flataua - mozna po-
wiedzied, ze jego neurologicznym wnukiem. Tradycje tej
szkoty kultywowatem przez caty okres swojej pracy kli-
nicznej w todzi i w Warszawie. Méj nauczyciel prof. Eu-
femiusz Jézef Herman zaproszony zostat, by zobaczy¢
swojego ucznia w warszawskiej klinice w 1979 r. i wygto-
sit wowczas referat o neurologach wojskowych w prze-
sztosci (Ryc. 9). Zmart w 1985 r. Zegnatem go na Starym
Cmentarzu w todzi w imieniu zarzadu Gtéwnego PTN,
ktérego bytem wowczas prezesem. Obecnie kierowni-
kiem kliniki jest prof. Adam Stepien, mdj uczen.

W ciggu moich 70 lat pracy z neurologig dokonat sie wiel-
ki postep zmieniajacy catkowicie medycyne i naszg spe-
cjalno$é. To juz jest inna neurologia, daleka od tej, ktorej
sie poczatkowo uczytem. Diagnostyka neurologiczna
zaczeta sie od mtotka i szpilki, teraz wyposazona zostata
we wspaniatg aparature diagnostyczng i olbrzymi arsenat
lekéw. Wciagz jednak postep technologiczny w diagnosty-
ce wyprzedza postep w terapii. Leczenie objawowe na-
dal znacznie przewaza nad przyczynowym. Pojawiaja sie
jednak watpliwosci, czy kierunki badan i postepu s ade-
kwatne do potencjatu naszych mézgéw i czy zadowalajg
potrzeby chorych, wymagajacych naszej pomocy. Gdyby

Rycina 9. Odwiedziny prof. Hermana w klinice, od lewej siedza: Teofan Domzat, Eufemiusz Herman, Mirostawa Hotyst, Barbara
Radzikowska; od lewej stoja: Jolanta Gierczak, Wtodzimierz Szepielow, Henryk Szymanski, Bozena Zaleska, Eugeniusz Jaszczuk,
Stanistaw Zalejski, dwoje kursantéw, Elzbieta Ortowska, Waldemar Pakszys, dwaj kursanci, Danuta Zajkowska, Halina Milczarek,
kursant, Janusz Kwaucki.

Moje 70 lat z neurologia
Teofan Maria Domzat




Rycina 10. Autor - kierownik Kliniki Neurologicznej WAM
w Warszawie 1985r.

ludzkos$¢ wydawata tyle pieniedzy na postep w ratowaniu
ludzi, ile wydaje na ich zabijanie, to postep ten bytby da-
leko wiekszy. Klatwa rzucona na ludzkos$¢ od czasow Ka-
ina i Abla wciaz dziata i jest silniejsza od rozumu. Natura
wciaz rodzi psychopatow potrafigcych kierowaé masami
ludzkim za pomoca obtednych ideologii i machiny propa-
gandy. ,Ludzkos¢ gtupieje hurtowo, a madrzeje detalicz-
nie” - przypomniata kiedy$ w wywiadzie polska noblistka
Wistawa Szymborska.

Galileusz powiedziat, ze nie po to Bog dat cztowiekowi
rozum, by sie nim nie postugiwaé. Uczeni twierdza, ze
tylko 10% naszego mozgu jest wykorzystywana w zyciu
codziennym. Mam nadzieje, Zze znajdg sie tacy, ktorzy wy-
korzystaja caty potencjat mézgu, by ocali¢ naszg planete
od zagtady.

2023NR 1VOL. 101




SPRAWOZDANIE Z 20. EDYCJI INTERNATIONAL
VASCULITIS AND ANCA WORKSHOP 2022
Report of the 20-th International Vasculitis and Anca
Workshop 2022

Aleksandra Rymarz

Wojskowy Instytut Medyczny - Paristwowy Instytut Badawczy, Klinika Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii, Polska

Aleksandra Rymarz - 0000-0002-1844-9872

Streszczenie: 20. edycja International Vasculitis and ANCA Workshop odbyta sie w dniach 3-6 kwietnia 2022 r.w Dub-
linie. To najwiekszy miedzynarodowy kongres dotyczacy uktadowych zapalen naczyn, na ktérym prezentowane byty
wyniki najnowszych badan klinicznych dotyczacych tej grupy choréb, a wyktady wygtosili prelegenci z kluczowych
osrodkow zajmujacych sie ich leczeniem. W ramach tego wydarzenia odbyty sie réwniez sesje z wyktadami dla pacjen-
téw, ktérych reprezentowaty stowarzyszenia pacjentéw Vasculitis International oraz Vasculitis Foundation. Gtéwne
tematy wystapien koncentrowaty sie na nowych, biologicznych terapiach zapalen naczyn réznego kalibru. Prezento-
wane byty wyniki badan dotyczacych preparatéw, ktérych mechanizm dziatania zwigzany jest z blokada czasteczki
C5a dopetniacza. Podsumowano réwniez wyniki wszystkich czesci badania MAINRITSAN dotyczacego stosowania
rituximabu w terapii podtrzymujacej zapalen naczyh zwigzanych z przeciwciatami ANCA. Pozostate zagadnienia do-
tyczyty miedzy innymi: monitorowania terapii biologicznych, odmiennosci leczenia oséb starszych, przebiegu klinicz-
nego ANCA negatywnych zapalen naczyn.

Abstract: 20-th International Vasculitis and ANCA Workshop took place in Dublin on 3-6 April 2022. It was the lar-
gest international congress focused on systemic vasculitis. During this event the results of the newest clinical trials
were presented by the representatives of major, specialized international centers. The main event was preceded by
the series of lectures dedicated for the patients who were represented by the patient’s associations such as Vasculitis
International and Vasculitis Foundation. The main lectures were focused on new, biologic therapies of vasculitis of
various caliber. The results of the clinical trials regarding agents which mode of action is associated with C5a blockade
were presented. The summary of all parts of MAINRITSAN study was also discussed during the congress. This study
was concerned on maintenance therapy with rituximab in ANCA associated vasculitis (AAV). The remaining lectures
were concentrated on biologic therapies monitoring, complications of therapy AAV in elderly patients, clinical course
of ANCA negative vasculitides.

Stowa kluczowe: International Vasculitis and ANCA Workshop, zapalenia naczyn.
Keywords: 20-th International Vasculitis and ANCA Workshop, vasculitis.
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W dniach 3-6 kwietnia 2022 r. w Dublinie odbyta sie 20.
edycja konferencji International Vasculitis and ANCA
Workshop. Przewodniczacymi konferencji byli prof.
Mark Little (Trinity Health Kidney Centre, Nephrology,
St. James Hospital, Dublin) oraz dr Michael Clarkson
(Cork University Hospital). To najwiekszy miedzynaro-
dowy kongres dotyczacy uktadowych zapalen naczyn, na
ktérym prezentowane byty wyniki najnowszych badan
klinicznych dotyczacych tej grupy choréb, a wyktady wy-
gtosili prelegenci z kluczowych osrodkéw zajmujacych
sie ich leczeniem z catego Swiata. Specyfika zapalen na-
czyn oraz réznorodnos¢ objawow klinicznych powoduje,
ze leczeniem tej grupy chorych zajmujj sie lekarze roz-

nych specjalnosci. W zwigzku z tym go$émi kongresu byli
lekarze nefrolodzy, reumatolodzy, immunolodzy.

Prof. Benjamin Terrier (Hopital Cochin, Paryz) podsumo-
wat wyniki wszystkich trzech czesci kluczowego badania
MAINRITSAN dotyczacego terapii podtrzymujacej z za-
stosowaniem rituximabu u chorych z zapaleniami na-
czyn zwigzanymi z obecnoscia przeciwciat ANCA (ANCA
associated vasculitis, AAV). Rituximab, przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko czasteczce CD20
obecnej na limfocytach B, jest jedng z opcji w terapii pod-
trzymujacej AAV. Najwazniejsza konkluzja wynikajaca
z wszystkich czedci wspomnianego badania zawiera sie



Rycina 1. Konferencja 20-th International Vasculitis and ANCA
Workshop 2022.

w stwierdzeniu, iz rituximab powinien by¢ ztotym stan-
dardem w terapii podtrzymujacej zapalen naczyn zwigza-
nych z przeciwciatami ANCA.

Kolejna seria wyktadéw dotyczyta lekéw dziatajacych
na uktad dopetniacza. Prof. Peter Merkel (University
of Pennsylvania) przedstawit wyniki badania z uzyciem
czasteczki vilobelimab w leczeniu AAV. Vilobelimab,
przeciwciato monoklonalne, taczac sie z czasteczkg C5a
dopetniacza, blokuje jej biologiczne dziatanie. Wyniki
badania wydaja sie obiecujace w zakresie mozliwosci za-

Rycina 2. Trinity College, Dublin.
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Rycina 3. Trinity College, Dublin.

stgpienia przewlektej terapii glikokortykosteroidami tym
nowym lekiem. Kolejnym wyktadem z zakresu terapii
blokujacej uktad dopetniacza byty wyktady prof. Annette
Bruchfeld (Karolinska Institute, Sztokholm). Dotyczyty
one leku avacopan, ktérego mechanizm dziatania polega
na blokadzie receptora dla czasteczki C5a dopetniacza.
Preparat ma postac doustng, co jest jego dodatkowa zale-
ta. Przedstawione wyniki badania ADVOCATE dotyczyty
korzystnego wptywu leku na poprawe czynnosci nerek
oraz redukcje biatkomoczu u chorych z zajeciem nerek
w przebiegu AAV. Réwniez prof. David Jane (University

Rycina 4. Trinity College, Long Room.
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Rycina 5. Trinity College, Long Room.

of Cambridge) przedstawit podobne, obiecujace dane do-
tyczace wptywu avacopanu na czynnos¢ nerek.

Dr Reza Zonozi (Massachusetts General Hospital ) przed-
stawit wyniki badania omawiajace przedtuzong terapie
podtrzymujaca (powyzej 2 lat) z uzyciem rituximabu
u chorych z AAV. Podanie leku uzaleznione byto od wzro-
stu przeciwciat ANCA lub od wzrostu liczby limfocytéw B.
Dr Mark McClure (University Of Cambridge) przedstawit
wyniki analizy efektow leczenia osdb starszych (powyzej
75. roku zycia) cierpigcych na AAV.

Przed oficjalnym rozpoczeciem kongresu odbyty sie réw-
niez wyktady dla pacjentéw w formie stacjonarnej oraz
on-line. Na kongresie obecne byty réwniez miedzynaro-
dowe stowarzyszenia pacjentéw z uktadowymi zapale-
niami naczyn, takie jak Vasculitis International oraz Va-
sculitis Foundation.

Poniewaz kongres odbywat sie w Dublinie dodatkowa ko-
rzysciag byto obejrzenie stynnej XVI-wiecznej uczelni Tri-
nity College oraz jej imponujacej biblioteki posiadajacej
w swoich zbiorach 700 000 woluminéw z Book of Kells
na czele - jednym z najcenniejszych iluminowanych ma-
nuskryptéw sredniowiecznych.

Sprawozdanie z 20. edycji International Vasculitis and ANCA Workshop 2022
Aleksandra Rymarz



Grzegorz Gielerak?!, Zuzanna Chodzenska?

JESTESMY GOTOWINAWYZWANIA
WSPOLCZESNOSCI
We are ready for the challenges of modern times

WYWIAD

1.  Wojskowy Instytut Medyczny - Panstwowy Instytut Badawczy, Dyrektor Wojskowego Instytutu Medycznego - Panstwowego

Instytutu Badawczego, Polska

2. Wojskowy Instytut Medyczny - Panistwowy Instytut Badawczy, Redakcja ,Lekarza Wojskowego”, Biuro Zastepcy Dyrektora ds.

Naukowych, Polska

Streszczenie: 27 listopada 2022 roku Wojskowy Instytut Medyczny obchodzit 20. rocznice powstania. Dyrektor Insty-
tutu gen. prof. Grzegorz Gielerak przybliza w wywiadzie dotychczasowe dokonania oraz wyzwania stojace w najbliz-
szych latach przed Wojskowym Instytutem Medycznym - Paristwowym Instytutem Badawczym.

Abstract: On November 27,2022, the Military Institute of Medicine celebrated its 20th anniversary. In an interview,
the Director of the Institute, General Professor Grzegorz Gielerak, presents the achievements to date and the challen-
ges facing the Military Institute of Medicine - National Research Institute in the coming years.
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Rozmowa z gen. broni prof. dr. hab. n. med. Grzegorzem
Gielerakiem, dyrektorem Wojskowego Instytutu Me-
dycznego - Panstwowego Instytutu Badawczego.

Jesienig zesztego roku WIM-PIB skoriczyt 20 lat. Jak
zmienit sie Instytut w tym czasie?

27 listopada 2002 roku rozporzgdzeniem Ministra Obrony
Narodowej utworzono jednostke badawczo-rozwojowg Woj-
skowy Instytut Medyczny. WIM stat sie publicznym zaktadem
opieki zdrowotnej. Od tego momentu oprocz leczenia, gtow-
nym przedmiotem jego dziatalnosci jest prowadzenie badan
naukowych i prac rozwojowych w zakresie nauk medycznych,
z uwzglednieniem potrzeb Sit Zbrojnych Rzeczypospolitej Pol-
skiej. Wojskowy Instytut Medyczny stat sie jednym z najwiek-
szych, wieloprofilowych, o najwyzszym stopniu referencyjnosci,
akredytowanych placéwek ochrony zdrowia w Polsce. Jest cen-
tralnym osrodkiem klinicznym, dydaktycznym, konsultacyjnym
i naukowo-badawczym wojskowej stuzby zdrowia. Ma akredy-
tacje ministra zdrowia oraz systemy zarzqdzania jakoscig w za-
kresie normy ISO i AQAP.

Naukowcy z WIM dqzq do znalezienia rozwigzan problemow
uznawanych za priorytetowe dla rozwoju nauki i gospodarki.
Do strategicznych kierunkéw badan WIM w obszarze zagrozen
zdrowotnychnalezqchoroby cywilizacyjne, nowelekioraz medy-
cynaregeneracyjna. Waznym obszarem dziatalnosci badawczej
sq prace rozwojowe, zwigzane z ochronq i przetrwaniem na polu
walki, w ramach kierunku bezpieczenstwo i obronnosé panstwa.
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Zuzanna Chodzenska

Wojskowy Instytut Medyczny - Paiistwowy Instytut
Badawczy, Redakcja ,Lekarza Wojskowego”, Biuro
Zastepcy Dyrektora ds. Naukowych, Warszawa
e-mail: zchodzenska@wim.mil.pl

Rycina. Gen. broni prof. dr hab. n. med. Grzegorz Gielerak.

Na jakiej ptaszczyZnie widzi Pan najwieksza zmiane,
ktéra dokonata sie w WIM?

Okres minionego 20-lecia odznaczat sie intensywnym rozwo-
jem technologicznym jednostki, i to w bardzo wielu dziedzinach
- od obszaréw medycyny zajmujqcych sie przeciwdziataniem
skutkom choréb cywilizacyjnych, poprzez medycyne pola wal-
ki, regeneracyjng, telemedycyne oraz chirurgie robotyczng.
W WIM funkcjonuje od dwdch lat Centrum Chirurgii Robo-
tycznej, wyposazone w dwa najnowszej generacji roboty ope-
racyjne da Vinci Xi, umozliwiajqgce przeprowadzanie niezwykle
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skomplikowanych procedur operacyjnych przy uzyciu minimal-
nie inwazyjnych technik. Dzis jestesmy pierwszym szpitalem
w Polsce posiadajgcym dwa zestawy operacyjne, na ktérych
specjalisci WIM wykonali juz ponad 500 zabiegéw w az sied-
miu dziedzinach medycyny.

WIM dysponuje rowniez wtasnym zapleczem laboratoryjnym
w obszarach nauk podstawowych. Laboratorium Onkologii
Molekularnej i Terapii Innowacyjnych realizuje badania nad
mechanizmami choréb cywilizacyjnych, takich jak nowotwory,
choroby serca, czy cukrzyca, a takze prace majqgce na celu opra-
cowanie innowacyjnych metod ich leczenia.

Jestesmy jednym z lideréw wykorzystania telemedycyny m.in.
w kardiologii. Przyktadem takich dziatan jest platforma Amulet
do pozyskiwania, gromadzenia i analizy danych medycznych,
wykorzystujgca modele wspierajgce diagnoze i leczenie cho-
rych z niewydolnosciq serca, rozwdj narzedzi telediagnostyki
i telenadzoru kardiologicznego.

Ogromny postep nastqpit tez w cyfryzacji. Na poczqgtku Insty-
tut korzystat z jednego, a potem z kilku serweréw. WIM dzisiaj,
to ponad 300 pracujgcych serwerdw i zasoby liczone w peta-
bajtach danych, utrzymywane w ciggtej pracy 24 godziny na
dobe.

Ostatni rok byt wyjatkowo intensywny w historii WIM.
Jakie dokonania uznaje Pan za priorytetowe?

W minionym roku, dzieki wsparciu Ministerstwa Obrony Naro-
dowej, kontynuowalismy wieloletni program rozbudowy i mo-
dernizacji instytutu-szpitala, w ramach ktérego kolejne kliniki
i zaktady pozyskaty nowoczesny sprzet stuzqcy diagnostyce
i terapii chorych. Dalszej poprawie ulegty warunki udzielania
swiadczen opieki zdrowotnej, a takze jakos¢, komfort i bez-
pieczenstwo pracy. Dzieki realizowanym konsekwentnie oraz
z wielkim rozmachem inwestycjom kapitat wtasny instytutu
przekroczyt w ostatnim roku kwote miliarda ztotych, klasyfi-
kujgc jednostke kolejny rok z rzedu jako najlepiej wyposazony,
zasobny podmiot leczniczy w kraju.

Rok 2022 zainaugurowalismy otwarciem szpitala w Legiono-
wie, ktory jest filig Wojskowego Instytutu Medycznego. Nowy
podmiot leczniczy na mapie Mazowsza jest w stanie hospi-
talizowac rownoczesnie 90 chorych w kluczowych z punktu
widzenia potrzeb zdrowotnych mieszkarncéw specjalnosciach:
kardiologii, chirurgii, ginekologii, okulistyce i intensywnej tera-
pii. Dysponuje rozwinietq bazq tézek intensywnego nadzoru,
ktore stanowig 30% ogdlnej liczby przewidzianych do hospita-
lizacji miejsc.

To réwniez okres, w ktérym uzyskalismy formalne potwierdze-
nie - kolejny raz z rzedu - bardzo dobrej pozycji naukowe;j in-
stytutu, wyrazonej przyznaniem kategorii A w ocenie parame-
trycznej jednostek naukowych.

Zgromadzone przez lata kapitat i zdolnosci, szczegdlnie wazne
dla planowania i realizacji polityki panstwa, ktérych wykony-
wanie jest niezbedne dla zapewnienia obronnosci i bezpieczen-
stwa publicznego znalazty potwierdzenie w otrzymaniu przez
WIM statusu Panstwowego Instytutu Badawczego. Znaczqgco
zwieksza to mozliwosci realizacji zadan szczegdlnie waznych
dla planowania i polityki bezpieczenstwa paristwa. Jednoczes-
nie otwiera nowy okres w dziatalnosci Wojskowego Instytutu
Medycznego.

70 Jestesmy gotowi na wyzwania wspdtczesnosci
Grzegorz Gielerak, Zuzanna Chodzeriska

Podczas uroczystosci 20-lecia utworzenia Wojskowego
Instytutu Medycznego prezydent Andrzej Duda
poinformowat, ze MON przy wsparciu BBN i z udziatem
WIM pracuje nad stworzeniem nowego rodzaju wojsk
- Komponentu Wojsk Medycznych. Czy moze nam Pan
przyblizy¢ ten projekt?

Gtéwnym zadaniem przewidzianym dla Komponentu Wojsk
Medycznych jest zabezpieczenie gotowosci operacyjnej Sit
Zbrojnych poprzez wsparcie medyczne pozostatych rodzajow
wojsk, ksztatcenie i szkolenie medyczne, tworzenie oraz trans-
fer wiedzy poprawiajqcej przygotowanie oraz przetrwanie
zotnierza na polu walki. Aby zrealizowa¢ w sposéb spraw-
ny i uporzqdkowany te zadania, struktura wojskowej stuzby
zdrowia, powinna zostac zorganizowana na nowo - osadzona
na fundamencie procesowych i produktowych innowacji, prze-
tamujgcych stosowane do tej pory standardy organizacyjne -
nierzadko abstrakcyjne konstrukty ignorujgce rzeczywistosc.
Za najbardziej celowe uznaé nalezy utworzenie na terenie kraju
sieci szpitali, ktérych rozmieszczenie, liczba oraz posiadane
kompetencje i zdolnosci bedzie odpowiadac prognozowanej
wielkosci strat sanitarnych w wyniku potencjalnego konfliktu
zbrojnego na terytorium kraju. Profil jednostek tworzqcych kra-
jowq siec¢ szpitali systemu bezpieczenstwa panstwa powinien
obejmowac podmioty gotowe do prowadzenia kompletnej -
wielospecjalistycznej pomocy medycznej, ze szczegdlnym na-
ciskiem na kontekst zwigzany z leczeniem obrazen pola walki.

Kolejna sprawa to stworzenie warunkéw, ktére pozwolg in-
tensywnie i nowoczesnie ksztatci¢ profesjonalne kadry Sit
Zbrojnych i jednoczesnie zatrzymac najbardziej kompetentne,
kreatywne i oddane stuzbie jednostki. Logiczna i spojna droga
kariery medyka wojskowego, wpisana w pragmatyke wojskowg,
powinna by¢ wypadkowq osobistych aspiracji oraz potrzeb Sit
Zbrojnych rozwijanych od samego poczqtku stuzby w toku in-
tensywnego szkolenia fachowego, prowadzonego na bazie wio-
dqcych krajowych i zagranicznych instytucji wojskowych.

Czy ostatnie 20 lat rozwoju Wojskowego Instytutu
Medycznego przygotowato jednostke do wspétpracy
przy takim zadaniu?

Zdecydowanie tak. Moge z petnq odpowiedzialnosciq powie-
dziec, ze jestesmy gotowi na tak wymagajqce wyzwania wspot-
€zesnosci.






Wojskowy Instytut Medyczny
Panstwowy Instytut Badawczy

zaprasza absolwentki pielegniarstwa po studiach magisterskich i licencjackich.
Oferujemy innowacyjna sciezke rozwoju zawodowego i szybka droge awansu.

@ Chcesz bezptatnie podnosi¢ kwalifikacje zawodowe,
® szybko uzyskac specjalizacje,
® doksztatcac sie w miejscu pracy, bez wedrowek po szpitalach?

Zapytaj o prace w WIM-PIB.
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Wiecej informacji na: pracadlapielegniarki.wim.mil.pl




