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Informacje dla autoréw

Informacje ogélne

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

1. ,Lekarz Wojskowy” zamieszcza prace oryginalne (doswiadczalne i kliniczne), prace pogladowe, donie-
sienia dotyczace zagadnien wojskowych, opracowania deontologiczne, opracowania ciekawych przy-
padkéw klinicznych, artykuty z historii medycyny, prace dotyczace aspektéw prawa medycznego, opisy
wynikéw racjonalizatorskich, wspomnienia posmiertne, listy do Redakgji, oceny ksiazek, streszczenia
(przeglady) artykutéw z czasopism zagranicznych, szczegélnie dotyczacych wojskowej stuzby zdrowia,
sprawozdania ze zjazdéw i konferencji naukowych, komunikaty o zjazdach. Publikacja oryginalna moze
miec takze forme krétkiego doniesienia wstepnego.

2. Kazda praca przed przyjeciem do druku jest oceniana przez dwdch niezaleznych recenzentéw, z zacho-
waniem anonimowosci. Czas na odpowiedz na zaproszenie do recenzji wynosi 7 dni, czas na recenzje
30dni, czas na recenzje poprawionej pracy 14 dni.

3. Przesytajac prace kliniczna, nalezy zadbac o jej zgodnos$¢ z wymogami Deklaracji Helsiriskiej, 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 zaznaczyc w tekscie lub podziekowaniu.

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

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

. 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 natamach ,Lekarza

Wojskowego” o doktadne zapoznanie sie z niniejszymi zasadami i Sciste ich przestrzeganie. Niestosowa-

nie sie do wymagan Redakgji utrudnia redagowanie, zwieksza koszty i opéznia ukazywanie sie prac. Prace

napisane niezgodnie z niniejszymi zasadami nie beda publikowane, a przygotowane niewtasciwie, beda
zwracane autorom w celu ich ponownego opracowania.

Now

Maszynopis wydawniczy

1. Artykuty nalezy przygotowac w edytorze tekstu WORD i przestac przez Editorial System. Tekst musi by¢
napisany czcionka Times New Roman 12 pkt, z podwdjnym odstepem miedzy wierszami (dotyczy to tez
pismiennictwa, tabel, podpiséw itd.). Nowy akapit zaczyna sie od lewego marginesu, bez wciecia akapito-
wego. Nie wstawia sig pustych wierszy miedzy akapitami lub wyliczeniami.

2. Liczba stron maszynopisu (tacznie z tabelami, rycinami i pismiennictwem) nie moze przekracza¢ w przy-
padku prac oryginalnych - 30, pogladowych - 20, kazuistycznych - 10, z historii medycyny - 20, racjonali-
zatorskich - 15 stron. Streszczenia ze zjazdow, kongresow itp. powinny by¢ zwiezte (do 5 stron) i zawiera¢
tylko istotne informacje. W kazdym przypadku pismiennictwo nie powinno zawierac wigecej niz 35 pozycji.

3. Tekst gtéwny (z pismiennictwem) umieszcza sie w odrebnym pliku. Prace oryginalne powinny by¢

przygotowane zgodnie z uktadem: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, oméwienie, wnioski, pis-
miennictwo; prace kazuistyczne: wstep, opis przypadku, oméwienie, podsumowanie (wnioski), pismien-
nictwo. Skréty i akronimy powinny by¢ objasnione w tekscie przy pierwszym uzyciu, a potem konse-
kwentnie stosowane.

. W tekscie gtéwnym nalezy zaznaczy¢ miejsca wtamania rycin i tabel, np.: ,na rycinie 1", ,(tab. 1)".

. Tabele, ryciny i zdjecia zatacza sie w osobnych plikach. Liczbe tabel nalezy ograniczy¢ do minimum. Zdje-

cia cyfrowe powinny miec¢ min. rozdzielczos¢ 300 dpi.

6. Prace powinny by¢ przygotowane starannie i zgodnie z zasadami pisowni polskiej, ze szczegélna dbato-
$cig o komunikatywnosc i polskie mianownictwo medyczne. Teksty niespetniajace tych kryteriéw beda
odsytane do poprawy.

7. Informacje afiliacyjne: imie i nazwisko autora lub autoréw (maks. 10 oséb), z tytutami naukowymi,
petna nazwe zaktadu (zaktadéw) pracy umieszcza sie w programie Editorial System. Nalezy wskazaé
takze autora do korespondencji. Nie nalezy zamieszczac tych informacji bezposrednio w wysytanym
manuskrypcie.

8. Streszczenie (do 250 stéw) w jezyku polskim lub angielskim, ze stowami kluczowymi w jezyku polskim
iangielskim, takze nalezy zataczy¢ w programie Editorial System. Nie nalezy umieszczac streszczenia do-
datkowo w pliku manuskryptu.

9. Pismiennictwo powinno by¢ utozone zgodnie z kolejnoscia pojawiania sie odsytaczy w tekscie. Jesli ar-
tykut ma nie wiecej niz czterech autoréw, nalezy podac nazwiska wszystkich, jesli autoréw jest wiecej -
trzech pierwszych, z dopiskiem ,et al” Numeracje pismiennictwa 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 childhood
asthma: a systemic review of the literature. J Allergy Clin Immunol, 1997; 100: 452-457. doi: 10.1016/
s0091-6749(97)70134-9

Ksiazki:
Rudzki E. Alergia na leki: z uwzglednieniem odczynéw anafilaktycznych i idiosynkrazji. Lublin, Wydaw-
nictwo Czelej, 2002

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 35. W tekscie artykutu nalezy sie powotac¢ na wszystkie wykorzystane pozycje pismiennic-
twa, a numer pismiennictwa umiesci¢ w nawiasie kwadratowym. Tytuty nalezy kopiowac z medycznych
baz danych w celu uniknigcia pomytek.

10. Przestany artykut musi spetniac kryteria zgody na publikacje zgodnie z zasadami przyjetymi w jed-
nostce afiliacyjnej autora. Do pracy nalezy dotaczy¢: oswiadczenie, ze praca nie zostata wczesniej
opublikowana i nie jest ztozona do innego czasopisma, oswiadczenie o konflikcie intereséw oraz
ewentualne podzigkowanie.

11. Redakcja zastrzega sobie prawo poprawienia mianownictwa i usterek stylistycznych oraz dokonanie
skrétéw bez uzgodnienia z autorem.

12. W przypadku nieprzyjecia pracy do publikacji Redakcja poinformuje autora pisemnie o takiej decyzji.
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Zasady etyki publikacyjnej

1. Czasopismo ,Lekarz Wojskowy” stosuje zasady etyki publikacyjnej majace na celu przeciwdziatanie nie-
uczciwym praktykom.

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

1) wytyczne Komitetu ds. Etyki Publikacyjnej (Committee on Publication Ethics - COPE), ,Kodeks etyki
pracownika naukowego” (opracowany przez Komisje ds. Etyki w Nauce, wydanie drugie, PAN, War-
szawa 2017);

,Dobre praktyki w procedurach recenzyjnych w nauce” (opracowane przez Zespét ds. Etyki w Nauce,
ktéry doradzat Ministrowi Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w latach 2009-2010);
3) ,Rzetelnos¢ w badaniach naukowych oraz poszanowanie wtasnosci intelektualnej” (Warszawa, 2012,
MNiISW).
3. Redakcja,Lekarza Wojskowego” w szczegolnosci:

1) przeciwdziata zjawiskom ghostwritingu oraz guest authorshipu, ktére sa przejawem nierzetelnosci
naukowej;
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 systemu
antyplagiatowego Crossref Similarity Check, przy uzyciu oprogramowania iThenticate;
ma prawo wycofac tekst (nawet po opublikowaniu), jesli istnieja dowody $wiadczace o braku wiary-
godnosci wynikow badan i/lub fatszowaniu danych i/lub praca nosi znamiona plagiatu albo narusza
zasady etyki wydawniczej;

z chwilg 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;
6) zapewnia profesjonalny proces wydawniczy;
7) zapewnia poufnos$c i bezpieczenstwo przetwarzania danych osobowych zgodnie z obowiazujacymi
przepisami (m.in. RODO).
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Information for the authors

General information

“Military Physician” has been published continuously since 1920, currently as a quarterly of the Military In-
stitute of Medicine in Warsaw, Poland.

1. “Military Physician” publishes original (experimental and clinical) articles, reviews, reports on military
issues, 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)
summaries from international journals particularly on military health service, reports on meetings and
scientific conferences, and announcements of events. An original publication may also have the form of
ashort temporary report.

2. Before publication, each article is reviewed by 2 independent reviewers while maintaining anonymity.
The time to respond to a review invitation is 7 days, the time to complete a review is 30 days, and the time
to complete the review of a corrected article is 14 days.

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

4. Authors of clinical studies on medications (international name) and medical procedures should provide
adescription of the research funding and the influence of the sponsor on the content of the publication.

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

. Please submit your article using the Editorial System.

. All authors who wish to publish their papers in Military Physician are asked to carefully read and strictly
follow the guidelines listed below. Failure to follow the requirements of the Editorial Board makes editing
more difficult, increases costs and delays publication. Manuscripts not meeting the requirements will not
be published, and those considered inadequately prepared will be returned to the authors for revision.

No

Manuscript

1. Articles should be in MS Word and sent by Editorial System. The text must be written in Times New Ro-
man 12 point font, double spaced (this also applies to references, tables, captions, etc.). A new paragraph
should be started from the left margin without paragraph indentation. Please do not insert blank lines
between paragraphs or enumerations.

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

3. Text(withreferences)should be uploaded as aseparate file. Original articles should be prepared according
to the following structure: introduction, aim, material and methods, results, discussion, conclusions, refe-
rences; 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.

. Figures and tables should be referenced in the body of the text as follows: “in Figure 1", “(Tab. 1)".

. Tables, figures and images should be saved in a separate file. The number of tables should be reduced to
aminimum. Digital images should have a resolution of 300 dpi.

6. 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.

7. 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.

8. 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.

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

Examples of citations:

Journal articles:

Calpin C, Macarthur C, Stephens D, et al. Effectiveness of prophylactic inhaled steroids in childhood
asthma: a systemic review of the literature. J Allergy Clin Immunol, 1997; 100: 452-457 . doi: 10.1016/
s0091-6749(97)70134-9

Books:

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

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 35. 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.

10. 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.

11. The Editorial Board reserves the right to correct nomenclature and stylistic errors as well as to introduce
abbreviations without consultation with the author.

12. If the manuscript is not accepted for publication, the Editorial Board will inform the author in writing
about the decision.
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Principles of publication ethics

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

2. Materials submitted to the editorial board of ‘Lekarz Wojskowy’ for publication are reviewed for compli-
ance with the principles of publication ethics described in the following documents:

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

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

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

3. Theeditorial board of ‘Lekarz Wojskowy' in particular:

1) counteracts the phenomena of ghostwriting and guest authorship, which are manifestations of sci-
entific 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 duediligence 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) injustified cases, immediately inform the relevant scientific institutions, as well as the appropriate
law enforcement authorities about these practices;

6) ensure a professional publishing process;

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



List Redaktora Naczelnego

Szanowni Panstwo!

Witam Panstwa po przerwie wakacyjnej. Mam nadzieje, ze minione miesigce uptynety w zdro-
wiu, spokoju i obfitowaty w inspirujgce doswiadczenia - zaréwno zawodowe, jak i osobiste.

Okres wakacyjny przypomniat nam o kluczowej roli, jakg medycyna odgrywa w zapewnianiu
bezpieczenstwa kraju oraz sprawnym funkcjonowaniu sit zbrojnych. W zwigzku z tym zapowiada-
ne sg zmiany w strukturze wojskowej stuzby zdrowia, obejmujace utworzenie Wojsk Medycznych.

W nawigzaniu do tych przemian nowy numer naszego czasopisma zawiera szereg interesuja-
cych artykutow, ktére odzwierciedlajg aktualne problemy i trendy w dziedzinie medycyny wojsko-
wej. Znajda w nim Panstwo m.in. tekst dotyczacy innowacyjnych metod monitorowania zatopionej
broni chemicznejoraz artykut oryginalny poswiecony czynnikom ryzykaiimplikacjom profilaktycz-
nym choréb sercowo-naczyniowych wsréd zotnierzy. Pamietajac przy tym, ze analiza przesztosci
pozwala unikac btedéw w przysztosci, prezentujemy réwniez historyczny opis Osrodka Zdrowia
Panstwowej Wytwérni Uzbrojenia w Radomiu.

Numer uzupetniajg ciekawe prace pogladowe i kazuistyczne, m.in. dotyczace szkodliwego
dziatania e-papieroséw oraz innowacyjnych metod leczenia zaburzen erekcji. Na uwage zastu-
guje takze obszerne kompendium wiedzy na temat roli glikokortykosteroidéw w terapii choréb
reumatologicznych.

We wrzes$niu obchodzimy 80-lecie Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej im. Stanistawa Konopki - za-
tozyciela tej niezwykle waznej dla nas, lekarzy, instytucji. Warto przypomniec, ze doktor Stanistaw
Konopka byt réwniez lekarzem wojskowym. Z tej okazji sktadamy catemu zespotowi Biblioteki
serdeczne gratulacje i podziekowania za dotychczasowg prace oraz zyczymy dalszych sukceséw
w rozwoiju tej placéwki.

Chciatbym rowniez podziekowac wszystkim Autorom za wktad i zaangazowanie w proces pu-
blikacyjny. Parnstwa praca jest motorem napedowym dalszego rozwoju naszego czasopisma.

Zycze Panstwu owocnej lektury i mam nadzieje, ze nowy numer ,Lekarza Wojskowego” stanie
sie inspiracjg do dalszej wspdétpracy.

prof. dr hab. n. med. Bolestaw Kalicki
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Analysis of the safety profile of retatrutide
based on phase | and Il clinical trials
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Streszczenie

Otytos¢ stanowi narastajacy problem dla zdrowia publicznego na catym swiecie. Wymaga to opracowania i wdrozenia
nowych, skuteczniejszych strategii interwencyjnych. Obecnie prowadzone badania nad nowymi metodami farmako-
terapii w leczeniu otytosci dostarczajg obiecujacych wynikow. Najnowszym osiggnieciem w tej dziedzinie jest reta-
trutyd, bedacy potréjnym agonistg receptoréw glukozozaleznego peptydu insulinotropowego, glukagonopodobnego
peptydu oraz glukagonu. Praca ta ma na celu szczegétowg analize profilu bezpieczenstwa retatrutydu na podstawie
dostepnych badan klinicznych fazy | oraz Il. Retatrutyd wykazywat korzystny profil bezpieczenstwa, a najczesciej ob-
serwowanymi dziataniami niepozadanymi byty dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego. Wyniki wstepnych ba-
dan sa obiecujace, co stanowi motywacje do dalszego pogtebiania wiedzy na temat tego leku. Pomimo obiecujacych
rezultatéw, niezbedne jest kontynuowanie badan w celu doktadniejszego zrozumienia mechanizmoéw dziatania tréja-
gonistow oraz oceny ich dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa. Takie badania bedg kluczowe do planowa-
nia spersonalizowanych strategii terapeutycznych oraz optymalizacji ich klinicznej uzytecznosci w réznych grupach
pacjentow.

Abstract

Obesity represents an escalating global public health concern, necessitating the development and implementation of
new, more effective intervention strategies. Ongoing research into novel pharmacological treatments for obesity is
yielding promising results. The latest advancement in this field is retatrutide, a triple agonist targeting the receptors
for glucose-dependent insulinotropic polypeptide, glucagon-like peptide-1, and glucagon. This study aims to provide
a detailed analysis of the safety profile of retatrutide based on data from available phase | and Il clinical trials. Reta-
trutide demonstrated a favorable safety profile, with gastrointestinal symptoms being the most commonly reported
adverse effects. These preliminary findings are promising and warrant further investigation. Although the results are
encouraging, further research is needed to elucidate the mechanisms of action of triple agonists and assess their long-
term efficacy. Such studies will be crucial for guiding personalized therapeutic strategies and optimizing their clinical
utility across various patient groups.
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Wstep

Otyto$¢, wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(ang. World Health Organization, WHO), to nadmierne
lub nieprawidtowe gromadzenie sie ttuszczu, ktére nie-
korzystnie wptywa na zdrowie. W diagnostyce otytosci
stosuje sie wskaznik masy ciata (ang. body mass index,
BMI). Wartos$¢ BMI 225 kg/m? $wiadczy o nadwadze, na-
tomiast wartos$¢ =30 kg/m? - o otytosci [1].

Zgodnie z danymi opublikowanymi przez WHO, w 2022
roku jedna na osiem oséb na Swiecie zyta z otytoscia.
Wedtug tego samego raportu az 2,5 miliarda (43%) do-
rostych ludzi na $wiecie miato nadwage, a wséréd nich
890 milionow (16%) - otytosé. Dane z populacji pedia-
trycznej réwniez sg bardzo niepokojace. W poréwnaniu
z rokiem 1990 czesto$¢ wystepowania otytosci wsréd
nastolatkéw wzrosta czterokrotnie. Co wiecej, w 2022
roku ponad 390 milionéw dzieci i mtodziezy w wieku
5-19 lat miato nadwage, w tym 160 milionéw otytos$¢
[2]. W Polsce wedtug Centrum Badania Opinii Spotecz-
nej (CBOS) 21% dorostych choruje na otytosc, a 38% ma
nadwage. Natomiast w polskiej populacji pediatrycz-
nej nadwage lub otyto$é¢ ma 12,2% chtopcéw oraz 10%
dziewczynek [3].

Dane z 2023 roku, zawarte w Swiatowym Atlasie Oty-
tosci, sugeruja, ze w 2035 roku 4 miliardy ludzi bedzie
zmagac sie z nadwaga lub otytoscig. Az 51% populacji
dorostych bedzie miato nadwage, z czego 24% - oty-
tos¢. Wzrost czestosci wystepowania otytosci bedzie
najbardziej dramatyczny wsréd dzieci i mtodziezy. Od-
setek otytych chtopcow na swiecie zwiekszy sie w latach
2020-2035 z 10% do 20%, a odsetek dziewczat - z 8%
do 18% [4].

Otytosc jest przewlekta choroba, ktdra nie ustepuje sa-
moistnie i ma sktonnos¢ do nawrotow. Jesli nie jest le-
czona, moze prowadzi¢ do wielu powiktan, gtéwnie cho-
réb sercowo-naczyniowych. Nadmiar tkanki ttuszczowe;j
W organizmie przyczynia sie do rozwoju nadcisnienia
tetniczego u 60-70% oséb. Ponadto okoto 80% chorych
z przewlektym zespotem wiencowym ma podwyzszona
mase ciata. Nadmiernie rozwinieta tkanka ttuszczowa
odgrywa réwniez istotng role w patogenezie udarow
mdzgu - szacuje sie, ze odpowiada za 64% przypadkéw
udaréw niedokrwiennych i 24% udaréw krwotocznych.
Co wiecej, ryzyko zylnej choroby zatorowo-zakrze-
powej wzrasta 2-3-krotnie. Nadmierna masa sprzyja
takze rozwojowi choroby zwyrodnieniowej stawdw,
w tym stawow kregostupa, a takze obturacyjnego bez-
dechu sennego, wysitkowego nietrzymania moczu oraz
cukrzycy typu 2 [5]. Wedtug danych Organisation for
Economic Cooperation and Development (OECD) osoby
z nadwagg i otytoscig zyja Srednio o cztery lata krocej
w poréwnaniu z tymi, ktére majag prawidtowa mase ciata.
Nadwaga i otytos¢ zwiekszajg ryzyko zgonu o 22-91%,
co wskazuje naich wieksze znaczenie kliniczne niz wcze-
$niej sadzono. Szacuje sie, ze w USA jedna na sze$¢ oséb
umiera z powodu powiktan zwigzanych z nadwaga lub
otytoscia [6].

Zgodnie z wytycznymi American Association of Clinical
Endocrinologists oraz American College of Endocrinolo-
gy, w leczeniu otytosci wyrdznia sie trzy kluczowe stra-
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tegie: modyfikacje stylu zycia (w tym diete), leczenie far-
makologiczne oraz interwencje chirurgiczne. Podstawg
terapii jest modyfikacja stylu zycia, obejmujaca kontrole
nawykéw zywieniowych, zwiekszenie aktywnosci fizycz-
nej oraz wsparcie emocjonalne i motywacyjne. Takie po-
stepowanie powinno by¢ zalecane wszystkim pacjentom
znadwaga lub otytoscia. W przypadku braku zadowalaja-
cych efektéw rekomenduje sie wprowadzenie farmako-
terapii lub leczenia bariatrycznego [7].

W ostatnich latach opracowano wiele metod leczenia
otytosci, w tym rézne podejscia farmakologiczne. Jed-
nym z obiecujacych lekéw jest retatrutyd (RTT) - potrdj-
ny agonista receptorow glukozaleznego peptydu insu-
linotropowego (GIP), glukagonopodobnego peptydu 1
(GLP-1) oraz glukagonu. Obecnie trwaja liczne badania
majace na celu doktadniejszg ocene jego skutecznosci
oraz bezpieczenstwa. Jesli ich wyniki okaza sie pozytyw-
ne, RTT moze uzyskac¢ nowe wskazania terapeutyczne, co
miatoby istotne znaczenie dla pacjentéw z otytoscia.

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest poréwnanie wynikéw badan
klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
RTT. Przeprowadzona analiza umozliwi ocene ewentu-
alnych réznic w profilu bezpieczenstwa tego leku w réz-
nych warunkach badawczych, co moze przyczynic sie do
lepszego zrozumienia jego potencjalnych korzysci i ogra-
niczen w kontekscie terapii otytosci.

Metodologia

W celu doktadnej oceny profilu bezpieczenstwa stosowa-
nia RTT dokonano szczegdtowego przegladu literatury,
bez ograniczen dotyczacych czasu publikacji, jezyka czy
typu badania. Wyszukiwania przeprowadzono w bazach
danych takich jak PubMed, IEEE Xplore, ScienceDirect
oraz Google Scholar, przy uzyciu nastepujacych stéw klu-

czowych: ,retatrutide”, ,retatrutide and obesity”, ,triple
GIP, glucagon and GLP-1 receptor agonists”.

Kryteria wtaczenia obejmowaty badania dotyczace przy-
najmniej jednego z nastepujacych tematéw: retatrutyd,
otytos¢, potrajni agonisci receptorow GIP, GLP-1 i gluka-
gonu. Kryteriami wykluczenia byty publikacje nierecen-
zowane, zduplikowane lub niezwigzane z tematem.

W wyniku wstepnej selekcji zidentyfikowano 122 publi-
kacje, ktére poddano dalszej weryfikacji. Proces selekcji
obejmowat usuniecie duplikatow, szczegotows analize
oraz wybor najbardziej adekwatnych prac. Ostatecz-
nie, po zastosowaniu kryteriow wykluczenia, do analizy
zakwalifikowano 25 publikacji. Wybrane artykuty obej-
mowaty rézne rodzaje badan, w tym badania kliniczne,
metaanalizy oraz przeglady systematyczne, dostar-
czajac kompleksowych danych na temat omawianego
zagadnienia.

Dyskusja
Aktualne podejscie do terapii otytosci

Wszystkim pacjentom z otytoscig nalezy zaleca¢ zmiane
diety i zwiekszenie aktywnosci fizycznej. W przypadkach,

Analiza profilu bezpieczenstwa retatrutydu na podstawie badan klinicznych fazy li Il



gdy takie dziatania nie przynosza oczekiwanych rezulta-
téw, warto rozwazy¢ wtaczenie Ie_czenia farmakologicz-
nego. W ostatnich latach Agencja Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA) zatwierdzita kilka
lekéw do leczenia otytosci: fentermine do krétkotermi-
nowego leczenia otytosci oraz piec¢ lekéw do stosowania
dtugoterminowego (orlistat, fentermina z topiramatem,
bupropion z naltreksonem, liraglutyd oraz semaglu-
tyd) [8]. W badaniu fazy I, trwajacym 28 tygodni, ocenia-
jacym skutecznos$é potaczenia naltreksonu i bupropionu,
wykazano $rednig redukcje masy ciata o 5,7% w grupie
badawczej, w poréwnaniu z 1,9% w grupie placebo [8, 9].
W innym badaniu fazy Ill, analizujgcym wptyw liraglu-
tydu na redukcje masy ciata, odnotowano spadek masy
ciata 0 5,7% w grupie badawczej, w poréwnaniu z 1,6%
w grupie placebo [8, 10]. Semaglutyd jako pierwszy lek
stosowany w badaniach fazy Il pozwolit osiggnaé¢ dwu-
cyfrowa redukcje masy ciata - w badaniu STEP-1 odnoto-
wano $redni spadek o0 14,9% [8, 11]. Najnowszym lekiem
jest tirzepatyd, ktory wykazat najwyzsza skutecznosc -
w badaniu fazy lll, trwajacym 88 tygodni, redukcja masy
ciata wyniosta $rednio 25,3% [8, 12].

Gtéwnym celem farmakoterapii otytosci jest zmniejsze-
nie ryzyka powiktan oraz korzystny wptyw najuzistnieja-
ce schorzenia. Obecnie jedynie semaglutyd ma udowod-
niony korzystny wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe,
co zostato potwierdzone w badaniu SELECT [8, 13].

Nalezy jednak podkresli¢, ze najskuteczniejszg metodg
leczenia otytosci pozostaje chirurgia bariatryczna i meta-
boliczna. W zaleceniach American Association of Clinical
Endocrinologists i American College of Endocrinology
zawarto zwiezty algorytm postepowania, w ktérym wy-
bor optymalnej metody leczenia jest uzalezniony od BMI
oraz obecnosci choréb towarzyszacych [7]. U oséb z BMI
przekraczajacym 27 kg/m? oraz powiktaniami otytosci,
takimi jak nadcisnienie tetnicze, zaburzenia gospodarki
weglowodanowo-lipidowej, choroba wiencowa czy ob-
turacyjny bezdech senny, nalezy rozwazy¢ leczenie far-
makologiczne. Jest ono réwniez zalecane u oséb z BMI
powyzej 30 kg/m? niezaleznie od obecnosci choréb
wspotistniejacych. Operacje bariatryczne prowadza do
istotnej i trwatej utraty masy ciata oraz poprawy w za-
kresie schorzen zwigzanych z otytoscig u wiekszosci pa-
cjentéw. W analizie obejmujacej 161 756 osdb $rednia
redukcja BMI po pieciu latach od operacji wynosita od 12
do 17 jednostek, przy 30-dniowej Smiertelnosci na po-
ziomie 0,08% oraz ogdlnej Smiertelnosci pooperacyjnej
0,31%[14].

Mechanizm dziatania retatrutydu

Retatrutyd jest agonistg receptoréow GIP, GLP-1 oraz
glukagonu. GLP-1 to hormon inkretynowy wydzielany
przez uktad pokarmowy, ktéry stymuluje komérki beta
trzustki do produkgji insuliny. Receptory GLP-1 znajduja
sie w sercu, nerkach, osrodkowym uktadzie nerwowym,
a takze w ptucach, przewodzie pokarmowym oraz trzu-
stce. Badania wykazaty, ze GLP-1 spowalnia oprdznianie
zotadka zaréwno po positku, jak i na czczo, a takze wpty-
wa na rozluznienie miesni zotadka, co pozwala na jego
wieksze rozciggniecie. W rezultacie prowadzi to do obni-
zenia stezenia glukozy we krwi po positku oraz wywiera
korzystny wptyw metaboliczny na organizm [15].
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Drugim celem dziatania RTT jest receptor GIP, ktéry
znajduje sie gtéwnie w komdrkach beta trzustki oraz
osrodkowym uktadzie nerwowym [16]. GIP dziata sy-
nergistycznie z GLP-1, wptywa na metabolizm ttuszczu
poprzez wspieranie lipogenezy, a takze wspomaga trans-
port kwaséw ttuszczowych do adipocytéow. Dodatkowo
hamuje motoryke zotadka[17]. Zaréwno GLP-1, jak i GIP
maja wtasciwosci inkretynowe, co oznacza, ze stymuluja
wydzielanie insuliny w odpowiedzi na obecnos¢ glukozy.
Gdy stezenie glukozy jest niskie, GLP-1 oraz GIP nie
wptywaja znaczaco na stezenie insuliny [18]. Poprzez
spowolnienie oprézniania zotadka oraz dziatanie na
osrodek sytosci, oba hormony posrednio przyczyniaja sie
do redukgji tkanki ttuszczowe;.

Trzecim receptorem, na ktéry oddziatuje RTT, jest re-
ceptor dla glukagonu. Receptory te zlokalizowane s3
w watrobie, nerkach, nadnerczach, sledzionie, a takze
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Glukagon to hor-
mon peptydowy, ktéry odgrywa kluczowa role w regulacji
stezenia glukozy we krwi. Jest wydzielany przez komérki
alfa trzustki w odpowiedzi na obnizong glikemie. Hormon
ten stymuluje procesy takie jak lipoliza, glukoneogeneza
i glikogenoliza, co prowadzi do podwyzszenia stezenia
glukozy we krwi. Dziata przeciwnie do insuliny. Ponadto
glukagon wptywa na inne tkanki, zwiekszajac katabolizm
biatek i uwalniajagc aminokwasy do krwi [19]. Dziatajac
na te trzy receptory, RTT nasladuje naturalne hormony
organizmu, co umozliwia regulacje stezenia glukozy we
krwi oraz wywiera korzystny efekt metaboliczny [20].

Badania in vitro oraz badania przedkliniczne
nad retatrutydem

Retatrutyd, znany takze jako LY3437943, jest nowym
srodkiem farmakologicznym opracowanym przez firme
Eli Lilly, przeznaczonym do terapii otytosci. W odréz-
nieniu od wczesdniejszych generacji lekéw o podobnym
przeznaczeniu, oddziatuje na trzy receptory: GIP, GLP-1,
glukagonowy. Pierwszym etapem oceny nowego zwigzku
byty badania in vitro nad jego dziataniem. Wyniki opubli-
kowane w 2019 roku wykazaty, ze RTT efektywnie pobu-
dza synteze glukozy w hepatocytach, w sposéb zblizony
do endogennego dziatania glukagonu w ludzkich mode-
lach komérkowych. Ponadto, podobnie jak naturalne
hormony GIP oraz GLP-1, RTT skutecznie inicjuje lipolize
w adipocytach [21, 22].

W 2018 roku opublikowano pierwsze badania oceniajace
wptyw RTT na gryzonie. Potwierdzity one potréjne dzia-
tanie agonistyczne wobec receptoréow GIP, GLP-1, gluka-
gonowego [21, 23, 24]. W jednym z nich dokonano takze
analizy wptywu RTT na mase ciata, sktad ciata, metabo-
lizm energetyczny oraz sttuszczenie watroby. Wyniki po-
kazaty, ze podawanie tego leku powodowato spadek masy
ciata oraz zmniejszone spozycie kalorii, przy czym efekty
te byty zalezne od dawki (maksymalnie zmiana masy ciata
w czasie trwania badania siegata do 59,7%). Myszy traci-
ty gtéwnie tkanke ttuszczowa, przy minimalnym wptywie
na mase miesniowa. Przyktadowo w grupie otrzymuja-
cej 30 mg RTT masa ttuszczowa zmniejszyta sie o0 86,8%,
amasa bezttuszczowa o 31,1% w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Zaobserwowano réwniez obnizenie steze-
nia glukozy i insuliny we krwi, co sugeruje potencjalna po-
prawe kontroli glikemii i wrazliwosci na insuline [25].
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W 2022 roku przeprowadzono badanie poréwnujace
skuteczno$¢ tirzepatydu i RTT w redukowaniu masy
ciata u myszy z otytoscia. Tirzepatyd, bedacy pierwszym
podwdjnym agonistg receptoréw GLP-1 oraz GIP, spowo-
dowat redukcje masy ciata 0 21,2%. Natomiast RTT, po-
dawany codziennie w dawce 10 nmol/kg doprowadzit do
spadku masy ciata o0 36,9%, czemu towarzyszyto znaczne
zmniejszenie spozycia kalorii [21].

Badanie kliniczne | fazy NCT04143802

W nastepstwie obiecujacych wynikéw badan przeprowa-
dzonych in vitro oraz na zwierzetach podjeto decyzje o roz-
poczeciu badania klinicznego fazy | (NCT04143802) [26].
Celem tego badania byta ocena dziatan niepozadanych
leku LY3437943 u pacjentéw z cukrzyca typu 2. W ra-
mach protokotu badawczego zostaty przeprowadzone
analizy krwi w celu zbadania farmakokinetycznych oraz
farmakodynamicznych wtasciwosci badanego preparatu,

a takze jego wptywu na organizm. Uczestnicy badania
zostali losowo przypisani do grup otrzymujacych pod-
skdrne iniekcje LY3437943, dulaglutydu badz placebo,
w celu umozliwienia poréwnania efektéw dziatania ba-
danej substancji w odniesieniu do terapii kontrolnych.
Do badania zostali wtgczeni pacjenci z cukrzyca trwajaca
co najmniej 3 miesiace, hemoglobing glikowana (HbA, )
>7,0% i <10,5%, leczeni dietg lub metforming, ze sta-
bilng masa ciata od 3 miesiecy, z BMI miedzy 23 kg/m?
a 50 kg/m* W badaniu wzieto udziat 72 ochotnikow, kto-
rym podawano placebo, dulaglutyd lub RTT. Ukonczyto
je tylko 42 pacjentéw, co byto w duzej mierze zwigzane
z pandemig COVID-19. Sposrdod 72 uczestnikéow poto-
we (37 0sdb) stanowity kobiety, ich sredni wiek wynosit
58 lat, a $rednie BMI 32 kg/m?. Wyniki badan klinicznych
fazy | wykazaty, ze RTT istotnie zredukowat dobowe ste-
zenie glukozy we krwi do =4,4 mmol/L oraz do -1,9% ste-
zenie HbA, w trzech grupach pacjentéw otrzymujacych
najwyzsze dawki tego leku. Srednie ci$nienie skurczowe

Placebo A @ 03
Dulaglutyd 1,5mg - . -04
Numer badania: RTTO0,5mg* -
NCT04143802
(1 faza badan RTT15mg - @ 21
klinicznych) RTT3mg - ® -4 4
RTT3/6mg - ® -75 :
RTT 3/6/9/12mg 4 @® -86
Placebo - [ ] §—1,4
RTT1mg - ® 738 :
Numer badania: RTT4mg(2mgDP) ® -125
NCT04881760
(1 faza badan RTT4mg(4mgDP) ® -15
kllnlcznych) RTT S8 mg (2 mg DP) _ . -17.7
RTT8 mg (4 mgDP) _ ® -193
RTT 12mg(2mgDP) _ ® -187
Placebo - o -3,§28
Dulaglutyd 1,5mg - [ ) %1,97
RTTO5mg - 331
Numer badania: me ® 353
NCT04867785 RTT4mg(2mgDP) - @® -7.28
(Il faza badan
klinicznych) RTT4mg o ® -1037
RTT8mg(2mgDP) - @® -1648
RTT8 mg(4mgDP) - @ -16,12
RTT 12 mg(2mgDP) - @® -17,18
1 1 I 1 I 1
-25 -20 -15 -10 -5 0 5

DP - dawka poczatkowa; RTT - retatrutyd

Zmiana masy ciata (kg)

* Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z pandemig COVID-19 zaden uczestnik nie ukoniczyt badania

Rycina 1. Zmiany masy ciata w zaleznosci od badanego leku i jego dawki w badaniach klinicznych NCT04143802, NCT04881760

iNCT04867785
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Tabela 1. Profil bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych fazy li ll

Co najmniej 1 ZN

ZN prowadzace

Powazne ZN do odstawienia Zgon

Badanie

Podgrupa

n (%)

n (%)

leku
n (%)

n (%)

Placebo (n = 45) 28(62) 3(7) 2(4) 0
RTT 0,5 mg (n=47) 26 (55) 3(6) 1(2) 0
RTT 4 mg (2 mgDP) (n=23) 13(57) 1(4) 0 0
RTT 4 mg(n=24) 19(79) 2(8) 1(4) 0
NCT04867785[21] | RTT 8 mg(2 mgDP) (n=26) 19(73) 2(8) 3(12) 0
RTT 8 mg (4 mg DP) (n = 24) 17 (71) 1(4) 4(17) 0
RTT 12 mg (2 mg DP) (n = 46) 35(75) 2 (4) 7 (15) 0
Dulaglutyd 1,5 mg (n = 46) 31(67) 1(2) 1(2) 0
Catagrupa(n=281) 188 (67) 15(5) 19(7) 0
Placebo (n = 70) 49 (70) 3(4) 0 0
RTT 1 mg(n=69) 58 (84) 3(4) 5(7) 0
RTT 4 mg (2 mgDP) (n=33) 24(73) 0 2(6) 0
RTT 4 mg (4 mg DP) (n = 33) 28 (85) 2(6) 3(9) 1(3)
NCT04881760[20] RTT 8 mg (2 mg DP) (n = 35) 28 (80) 1(3) 5(14) 0
RTT 8 mg (4 mg DP) (n = 35) 33(94) 2(6) 2 (6) 0
RTT 12 mg (2 mg DP) (n = 62) 57 (92) 2(3) 10(16) 0
Cata grupa (n = 337) 277 (82) 13 (4) 27 (8) 1(<1)
Placebo (n = 15) 8(53) 1(7) 0 1(7)
Dulaglutyd 1,5 mg (n = 5) 3(60) 1(20) 0 0
RTTO0,5mg(n=9) 3(33) 1(11) 1(11) 0
RTT1,5mg(n=9) 5(56) 1(11) 2(22) 0
NCT04143802[19] RTT 3mg(n=11) 5(46) 0 0 0
RTT 3/6 mg(n=11) 9(82) 0 0 0
RTT 3/6/9/12mg(n=12) 11(92) 0 1(9) 0
Catagrupa(n=72) 44 (61) 5(7) 4(6) 1(1)
DP - dawka poczatkowa; RTT - retatrutyd; ZN - zdarzenie niepozadane

wykazato ogélna tendencje spadkowa wzgledem warto-
$ci poczatkowych w grupach otrzymujgcych LY3437943,
ze spadkiem 12 mmHg. Niewielkg tendencje spadkowa
odnotowano takze w przypadku cisnienia rozkurczo-
wego, ktére obnizyto sie o ok. 2 mmHg. Ponadto odno-
towano zalezne od wielkos$ci dawki obnizenie masy ciata
do -8,6 kg, przy czym najistotniejsza redukcja masy ciata
wystgpita w grupie przyjmujacej wzrastajace dawki leku,
kolejno 3 mg, 6 mg, 2 mg, 12 mg. Zmniejszenie masy ciata
w zaleznosci od dawki przedstawiono na rycinie 1.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zgtoszo-
no u 33 (63%) sposrdd 52 uczestnikdw otrzymujacych
LY3437943, trzech (60%) z pieciu uczestnikow otrzymu-
jacych dulaglutyd w dawkach 1,5 mg oraz u o$miu (53%)
z 15 uczestnikow z grupy placebo. Ponadto 23 (44%) z 52
uczestnikoéw otrzymujacych LY3437943 zgtosito zdarze-
nia niepozadane uznane za powigzane z badanym lecze-
niem. Odsetek takich zdarzen niepozadanych wzrastat
wraz ze zwiekszaniem dawki leku.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z uktadem pokarmowym byty biegunka
i nudnosci. Zdarzenia te odnotowano u dziewieciu (33%)
uczestnikow z grupy placebo, 12 (60%) z grupy otrzymu-
jacej dulaglutyd oraz u 24 (46%) z grupy otrzymujacej
LY3437943. W catym badaniu czterech (6%) uczestni-
kéw przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozada-

nych, z czego dwa zwiazane byty z zastosowanym lecze-
niem. U czterech uczestnikéw badania zgtoszono szesc
powaznych zdarzen niepozadanych, z ktorych zadne nie
zostato uznane za zwigzane z badanym lekiem. Jeden
zgon wystgpit u uczestnika otrzymujacego placebo i byt
spowodowany wypadkiem samochodowym.

Badanie kliniczne Il fazy NCT04881760

Po zakonczeniu pierwszych faz przeprowadzono dwa
oddzielne badania fazy Il [27, 28]. Gtownym celem ba-
dania NCT04881760 byta ocena procentowej zmiany
masy ciata u dorostych w poréwnaniu do wartosci po-
czatkowej po 24 i 48 tygodniach [28]. Badanie oparte
byto na metodzie podwadjnie slepej proby, randomizacji
oraz grupie kontrolnej placebo, w ktérym udziat wzie-
li dorosli z BMI wynoszacym co najmniej 30 kg/m? lub
z BMI w przedziale od 27 kg/m” do 30 kg/m?, u ktérych
wystepowato przynajmniej jedno schorzenie zwigzane
znadmierng masa ciata. Uczestnicy zostali losowo przy-
dzielenido siedmiu grup w stosunku 2:1:1:1:1:2:2, z kt6-
rych kazda otrzymywata rézne dawki RTT podawanego
podskdrnie (1 mg, 4 mg [z dawka poczatkowa 2 mgl, 4 mg
[z dawka poczatkowa 4 mg], 8 mg [z dawka poczatkowy
2 mg], 8 mg [z dawka poczatkowa 4 mg], 12 mg [z dawka
poczatkowa 2 mg]) lub placebo. Lek podawano raz w ty-
godniu przez 48 tygodni. Drugorzedowe punkty kon-
cowe obejmowaty zmiane masy ciata po 48 tygodniach
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Tabela 2. Najczestsze zdarzenia niepozadane w badaniach klinicznych fazy | oraz |l

Badanie Podgrupa Nid(rt;))sq Blig(tl/or;ka Za&a;):m COr\l/(I‘ylz)-19 ‘ er(r:/:)c))ty
Placebo (n = 45) 2(4) 2 (4) 1(2) 3(7) 1(2)
RTT 0,5 mg(n=47) 2(4) 1(2) 3(6) 5(11) 1(2)
RTT 4 mg (2 mgDP) (n=23) 2(9) 2(9) 2(9) 3(13) 1(4)
RTT 4 mg (n=24) 6(25) 6(25) 4(17) 1(4) 0
NCT04867785[21] RTT 8 mg (2 mg DP) (n = 26) 7(27) 5(19) 3(12) 1(4) 2(8)
RTT 8 mg (4 mg DP) (n = 24) 10(42) 7(29) 2(8) 1(4) 4(17)
RTT 12 mg (2 mg DP) (n = 46) 9 (20) 7 (15) 5(11) 2 (4) 5(11)
Dulaglutyd 1,5 mg (n = 46) 8(17) 4(9) 3(7) 4(9) 4(9)
Catagrupa (n =281) 46 (16) 34(12) 23(8) 20(7) 18 (6)
Placebo (n = 70) 8(11) 8(11) 2(3) 14 (20) 1(1)
RTT 1 mg(n=69) 10(14) 6(9) 5(7) 13(19) 2(3)
RTT 4 mg (2 mgDP) (n=33) 6(18) 4(12) 5(15) 4(12) 4(12)
RTT 4 mg (4 mg DP) (n = 33) 12 (36) 4(12) 2(6) 6(18) 4(12)
NCT04881760(20] RTT 8 mg (2 mg DP) (n = 35) 6(17) 7 (20) 4(11) 6(17) 2(6)
RTT 8 mg (4 mg DP) (n = 35) 21(60) 7 (20) 4(11) 12 (34) 9 (26)
RTT 12 mg (2 mgDP) (n=62) 28 (45) 9(15) 10(16) 15(24) 12(19)
Catagrupa (n = 337) 91(27) 45 (13) 32(9) 70(21) 34(10)
Placebo (n = 15) 2(13) 2(13) 1(7) b.d. 0
Dulaglutyd 1,5 mg (n = 5) 2(20) 3(60) 0 b.d. 1(20)
RTTO,5mg(n=9) 0 1(11) 0 b.d. 0
RTT 1,5mg(n=9) 0 3(33) 1(11) b.d. 1(11)
NCT04143802[19] RTT 3mg(n=11) 1(9) 1(9) 1(9) b.d. 0
RTT 3/6 mg(n=11) 4(36) 2(18) 1(9) b.d. 0
RTT 3/6/9/12mg(n=12) 6 (50) 6 (50) 1(8) b.d. 3(25)
Catagrupa(n=72) 15(2) 17 (2) 5(7) b.d. 5(7)
b.d. - brak danych; DP - dawka poczatkowa; RTT - retatrutyd

oraz odsetek uczestnikéw, ktérzy osiaggneli redukcje
masy o co najmniej 5%, 10% lub 15%. Bardzo waznym
elementem byta takze ocena profilu bezpieczenstwa
leku. W badaniu wzieto udziat 338 pacjentéw, z ktérych
52% stanowili mezczyzni. Srednia masa ciata wynosita
107,7 kg, aBMI 37,3 kg/m?, przy czym az 30% miato BMI
>40 kg/m*. Zmiane masy ciata podczas badania w zalez-
nosci od dawki przedstawia rycina 1. W trakcie badania
zdarzenia niepozadane w okresie leczenia zgtoszono
u 70% uczestnikéw z grupy placebo oraz u 73-94%
uczestnikéw otrzymujacych RTT, przy czym najwiek-
sza czesto$¢ wystepowania tych zdarzen byta obser-
wowana w grupach przyjmujacych dawki 8 mgi 12 mg.
Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych
dotyczyto od 6% do 16% oséb leczonych RTT, natomiast
w grupie placebo zaden uczestnik nie przerwat leczenia
z tego powodu. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi byty objawy zotadkowo-jelitowe, takie
jak nudnosci, biegunka, wymioty i zaparcia, ktére wyste-
powaty czesciej u pacjentéw przyjmujacych RTT niz pla-
cebo. Zdarzenia te wystepowaty gtéwnie podczas fazy
zwiekszania dawki, zazwyczaj miaty tagodny lub umiar-
kowany charakter i byty czestsze w grupach otrzymuja-
cych wyzsze dawki. Uczestnicy, ktérzy rozpoczeli tera-
pie od nizszej dawki poczatkowej (2 mg w poréwnaniu
do 4 mg), zgtaszali mniejsza intensywnosc tych obja-
wow. Zdarzenia te byty réwniez najczestszg przyczyna
przerwania leczenia. Szczegbétowa analize profilu bez-
pieczenstwa przedstawia tabela 1.
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W okresie od 13 maja 2021 r. do 13 czerwca 2022 r.
w Stanach Zjednoczonych przeprowadzono kolejne ba-
danie kliniczne fazy Il (NCT04867785), majace na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania RTT
w réznych dawkach u osdb z cukrzyca typu 2 [27]. Byto
to randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie, kon-
trolowane placebo, przeprowadzone w 42 o$rodkach.
Wzieto w nim udziat 281 uczestnikéw. Srednia wieku
wynosita 56,2 roku, a Sredni czas trwania cukrzycy -
8,1 roku. Wéréd badanych 56% (156 osdb) stanowity ko-
biety, 84% (235 0s6b) przedstawiciele rasy biatej. Wszy-
scy uczestnicy zostali zobowigzani do modyfikacji stylu
zycia, w tym zwiekszenia aktywnosci fizycznej. Kryte-
rium wtaczenia byta rozpoznana cukrzyca typu 2, z po-
ziomem HbA, w zakresie od 7,0% do 10,5%. Uczestnicy
byli wczesniej leczeni jedynie za pomocg diety i ¢wiczen
fizycznych lub statej dawki metforminy przez co naj-
mniej 3 miesigce przed badaniem przesiewowym. Ba-
danych przydzielono losowo do o$miu grup (w stosunku
2:2:2:1:1:1:1:2) otrzymujacych cotygodniowe iniekcje
placebo, 1,5 mg dulaglutydu lub RTT w dawkach pod-
trzymujacych: 0,5 mg; 4 mg (z dawka poczatkowa 2 mg);
4 mg (bez zwiekszania dawki); 8 mg (z dawka poczatko-
wa 2 mg); 8 mg (z dawka poczatkowa 4 mg) lub 12 mg
(z dawka poczatkowa 2 mg). Wyniki badania wykazaty,
ze utrata masy ciata byta znaczaco wieksza w grupach
otrzymujacych dawki RTT 24 mg w poréwnaniu z grupa
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2025NR 3VOL. 103

Tabela 3. Szczegdty dotyczace metodologii, kryteria witgczenia oraz punkty koncowe badan trzecich faz klinicznych TRIUMPH

TRIUMPH-1[22]

TRIUMPH-2[23]

TRIUMPH-3[24]

TRIUMPH-4[25]

z 21 nastepujacych
schorzen:
nadcisnienie
tetnicze,
dyslipidemia, OBS
lub CVD

e >1 nieudany wysitek
dietetyczny w celu
redukcji MC

e stabilne leczenie
T2DM przez co
najmniej 90 dni

e > 1 nieudany wysitek
dietetyczny w celu
redukcji MC

Placebo + + + +
Podwadjnie $lepa préba + + + +
Randomizacja + + + +

Liczba uczestnikow 2100 100 1800 405
Kryteria wtaczenia e >18lat e >18lat e >18lat e 218 lat

(musza by¢ spetnione e BMI >30,0 kg/m?, e BMI >27,0 kg/m? e BMI 235,0 kg/m? e BMI 27,0 kg/m®
wszystkie) lub 227,0 kg/m? e T2DM e CVD e >1 nieudany wysitek

z 2 1z ponizszych:
wczesniejszy Ml,
wczesniejszy udar
niedokrwienny lub
krwotoczny lub
objawowa PAD

e >1 nieudany wysitek
dietetyczny w celu
redukcji MC

dietetyczny w celu
redukcji MC
e Inne*

Cel badania

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
RTT u uczestnikéw
z otytoscig lub
nadwaga, w tym

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
stosowania RTT

u uczestnikow

z T2DM i otytoscia

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
podawania RTT

raz w tygodniu

u uczestnikow

Ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci
cotygodniowego
podawania RTT
uczestnikom

w podgrupieChZS lub nadwaga, z otytoscig i CVD z otytoscia lub
iOBS w tym w podgrupie nadwaga i ChZS
uczestnikéw z OBS
Dtugos¢ badania 89 tygodni 89 tygodni 113 tygodni 77 tygodni

Model interwencji

Podziat rownomierny miedzy placebo a RTT

Punkty koncowe

e Procentowa zmiana
MC w stosunku do
wartosci wyjsciowej

e Zmiana w stosunku
do wartosci
wyjsciowej w skali
WOMAC dla
podgrupy ChZS

e Zmiana AHI
w stosunku do
wartosci wyjsciowej
dla podgrupy OBS

e Procentowa zmiana
MC w stosunku do
wartosci wyjsciowej

e Zmiana AHI
w stosunku do
wartosci wyjsciowej
dla podgrupy OBS

e Procentowa zmiana
MC w stosunku do
wartosci wyjsciowej

e Procentowa zmiana
MC w stosunku do
wartosci wyjsciowej

e Zmiana wyniku
w skali WOMAC
w stosunku do
wartosci wyjsciowej

*Inne:

ChZS - choroba zwyrodnieniowa stawdéw; OBS - obturacyjny bezdech senny; WOMAC - Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index; AHI - Apnea-Hypopnea Index; T2DM (ang. type 2 diabetes mellitus) - cukrzyca typu 2;

CVD (ang. cardiovascular disease) - choroba sercowo-naczyniowa; MC - masa ciata; Ml (ang. myocardial infarction)- zawat miesnia
sercowego; PAD (ang. peripheral arterial disease) - choroba tetnic obwodowych; RTT - retatrutyd

e Bol kolana przez >12 tygodni przed badaniem przesiewowym i obecnos¢ bélu kolana przez >15 dni w ciggu ostatniego miesiaca
e Badanie rentgenowskie kolana z umiarkowanymi zmianami radiograficznymi (stopien 2 lub 3 w skali Kellgrena-Lawrence’a)
e Obecnie spetnia kryteria American College of Rheumatology (kliniczne i radiologiczne) dla ChZS

przyjmujaca 1,5 mg dulaglutydu oraz placebo. Szczego-
towe dane dotyczace zmian masy ciata przedstawiono
na rycinie 1. W trakcie badania co najmniej jedno zda-
rzenie niepozadane zwigzane z terapia zgtosito 68% le-
czonych RTT (129 z 190), przy czym czestos¢ wzrasta-
tawraz z dawka - od 55% (26 z 47) w grupie 0,5 mg do
79% (19 z 24) w grupie 4 mg. W grupie placebo byto to
62% [28 z 45], a w grupie dulaglutydu - 67% [31 z 46].

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane zwigzane

z RTT dotyczyty uktadu pokarmowego i wystepowa-

ty czesciej w grupach przyjmujacych RTT - od 13% do

50% w grupie RTT w poréwnaniu z 13% w grupie pla-
cebo oraz 35% w grupie dulaglutydu). Dziatania niepo-
zadane dotyczace uktadu pokarmowego byty czestsze

Badania kliniczne Ill fazy: TRIUMPH

przy wyzszych dawkach RTT, zwtaszcza w grupach,
gdzie poczatkowe dawki wynosity 4 mg w poréwnaniu
z dawka 2 mg. Wiekszos¢ z nich miata charakter tagod-
ny lub umiarkowany. W sumie 16 z 190 uczestnikéw
(8%) przerwato leczenie z powodu dziatan niepozada-
nych, najczesciej ze strony przewodu pokarmowego
(3% badanych). Szczegbdtowa analize profilu bezpieczen-
stwa przedstawiono w tabeli 1 i tabeli 2.

Po uzyskaniu obiecujgcych wynikéw w badaniach fazy
Il rozpoczeto cztery badania Il fazy w ramach progra-
mu TRIUMPH [29-32]. W badaniach tych biorg udziat
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pacjenci z otytoscig Ill stopnia, a takze - w zaleznosci
od protokotu - osoby z chorobami sercowo-naczynio-
wymi, obturacyjnym bezdechem sennym lub choroba-
mi zwyrodnieniowymi stawéw. Celem badan jest ocena
skutecznodci i bezpieczenstwa RTT podawanego raz
w tygodniu. Wszystkie badania prowadzone s3 w mo-
delu randomizowanym, podwdéjnie zaslepionym, z za-
stosowaniem grupy kontrolnej placebo. Rozpoczety sie
w maju 2023 roku, a ich zakofczenie planowane jest na
luty 2026 roku. Szczegdty dotyczace metodologii, kry-
teriow wtaczenia oraz punktéw koncowych przedsta-
wiono w tabeli 3.

Ograniczenia

Przedstawiona praca, bedaca przegladem literatury, mia-
ta na celu zebranie, ocene i synteze dostepnych badan
dotyczacych okreslonego tematu, jednak nie spetniata
kryteridw systematycznego przegladu literatury. Tego
rodzaju analiza wiaze sie z pewnymi ograniczeniami, kto-
re warto uwzglednic. Przede wszystkim, subiektywnos¢
w doborze materiatéw moze wptywac na przedstawiony
obraz zagadnienia. Ponadto brak oryginalnych danych
empirycznych oznacza, ze wnioski opierajg sie wytacz-
nie na interpretacji dostepnych publikacji. Ztozonos¢ te-
matyczna oraz trudnosci w taczeniu wynikéw z réznych
Zzrodet moga dodatkowo utrudnia¢ formutowanie jedno-
znacznych wnioskéw. Nalezy zatem pamietaé, ze prze-
glad literatury jest cennym, ale nie jedynym narzedziem
w procesie badawczym i powinien by¢ uzupetniany inny-
mi metodami analizy naukowe;j.

Whioski

Retatrutyd to nowy lek, ktéory stanowi obiecujaca opcje
terapeutyczng w leczeniu otytosci. W niniejszym prze-
gladzie podsumowano dostepne dane dotyczace jego
skutecznosci i bezpieczenstwa, opierajac sie na wynikach
badan klinicznych fazy | oraz Il. Wykazano, ze RTT nie
tylko skutecznie reguluje glikemie, ale takze prowadzi do
znaczacej redukcji masy ciata, przy zachowaniu relatyw-
nie korzystnego profilu bezpieczenistwa. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na dziatania niepozadane, szczegélnie
te zwigzane z uktadem pokarmowym. Wiekszo$¢ z nich
miata charakter tagodny lub umiarkowany. Brakuje jed-
nak danych dotyczacych dtugoterminowego bezpieczen-
stwa stosowania preparatu. Cho¢ dotychczasowe wyniki
sg obiecujace, konieczne s3 dalsze badania poréwnaw-
cze, przeprowadzone na wiekszych grupach pacjentéw,
aby potwierdzi¢ terapeutyczny potencjat oraz bezpie-
czenstwo tego nowego potrdjnego agonisty receptorow
GLP-1, GIP i glukagonu.
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Abstract

Lumbar disc herniation is considered one of the leading causes of disability worldwide, with a lifetime risk of occurrence
as high as 30%. A common initial symptom is pain in the sacro-lumbar region, which may radiate to the buttocks or lower
extremities. The management of patients with lumbar disc herniation includes both conservative and surgical treat-
ments. Conservative treatment involves medications, physical therapy, traction and appropriate exercises, and often
yields good clinical results in 60-90% of patients. Surgical options include various techniques, such as open discectomy,
microdiscectomy, percutaneous laser disc decompression, and percutaneous microscopic discectomy, among others.
The purpose of this article is to present therapeutic methods used in the conservative and surgical treatment of lumbar
disc herniation and to assess these methods in terms of clinical outcomes.

Streszczenie

Przepuklina dysku ledZzwiowego jest zaliczana do jednej z gtdwnych przyczyn niepetnosprawnosci na swiecie. W ciagu
catego zycia ryzyko jej wystgpienia wynosi nawet 30%. Czestym pierwszym objawem jest bél w okolicy krzyzowo-
ledZwiowej, ktéry moze promieniowac do posladkéw czy konczyny dolnej. W postepowaniu u pacjentéw z przepukling
dysku ledZwiowego stosuje sie leczenie zachowawcze oraz chirurgiczne. Leczenie zachowawcze sktada sie z lekéw, fi-
zykoterapii, trakcji oraz odpowiednich ¢wiczen. Takie postepowanie czesto przynosi dobre efekty kliniczne u 60-90%
pacjentow. W leczeniu chirurgicznym stosuje sie rézne techniki, takie jak otwarta discektomia, mikrodiscektomia,
przezskérna laserowa dekompresja dysku, przezskérna mikroskopowa discektomia i wiele innych. Celem niniejszej pra-
cy jest przedstawienie metod terapeutycznych uzywanych w leczeniu zachowawczym i chirurgicznym przepukliny dysku
ledZwiowego oraz ich ocena w kontekscie wynikéw klinicznych.

Keywords: disc herniation; LDH management; discectomy; disc; spinal surgery
Stowa kluczowe: przepuklina dysku; postepowanie w LDH; discektomia; dysk; operacja kregostupa

DOI 10.53301/lw/199353
Corresponding author:

Received: 17.10.2024 Marcin Piersiak
4t Military Clinical Hospital with Polyclinic SPZOZ,
Accepted: 19.12.2024 26 Storczykowa Str., 52-221 Wroctaw

e-mail: lek.nicram@gmail.com

176



Introduction

Lumbar disc herniation (LDH) is a common cause of pa-
tient complaints of back pain and radiculopathy. It pre-
dominantly occurs in patients between the ages of 24
and 45, with a male-to-female ratio of 2:1. Over 95% of
lumbar herniations occur at the L4-L5 or L5-S1 levels
in patients aged 25 to 55. LDH is considered one of the
leading causes of disability worldwide, with a lifetime risk
of approximately 30% [1-4].

Intervertebral disc herniation refers to a situation
where the nucleus pulposus protrudes or extrudes
through the fibrous ring beyond the intervertebral
space. This may result in compression of the spinal
nerve roots and the meningeal sac, leading to radicu-
lopathy. Low back pain is a common initial symptom of
LDH. It can radiate to the buttocks or lower extremi-
ties, typically unilaterally. Symptoms often worsen
with physical exertion, sedentary lifestyle, squatting,
and tend to subside after rest. Root symptoms, on
the other hand, may be increased by activities such as
sneezing, coughing, standing, or walking [3, 4].

In the diagnosis of LDH with radiculopathy, assessment
of sphincter function, evaluation of muscle strength
and sensory disturbances, as well as Lasegue’s sign and
crossed Lasegue’s sign, may be useful. The gold standard
in suspected LDH is MRI, which has a diagnostic accuracy
of upto 97% [4].

The basis of treatment is conservative management
focused on exercise and pain control with pharmaco-
logical agents. Nearly 60-90% of patients experience
clinical improvement or even spontaneous regression
already at this stage of treatment. If conservative treat-
ment fails, surgical intervention with discectomy is in-
dicated [1, 5, 6]. Advances in technology have contrib-
uted to the development of various surgical techniques
aimed at removing herniated intervertebral discs with
minimal tissue damage and, at the same time, the best
possible clinical outcomes [7]. Especially important is
the development of endoscopic techniques, which allow
surgery to be performed under local anesthesia [3].

The traditional technique that finds application in LDH is
open discectomy (OD) (with or without fusion surgery),
but other surgical approaches can also be employed,
such as microdiscectomy (MD), tubular discectomy (TD)
(a subtype of microdiscectomy), and percutaneous laser
disc decompression (PLDD) [8].

In addition, endoscopic spine surgery can be divided by
the characteristics of the endoscopes into percutaneous
endoscopic (PED) (or full-endoscopic), microendoscopic
(MED), epiduroscopic, and biportal endoscopic tech-
niques[7, 9].

Historical overview

The first true discectomy surgery took place in 1932 and
is attributed to Mixter and Barr. Barr’s published results
(1947) indicated better clinical outcomes for LDH pa-
tients treated with surgical decompression and fusion
than those treated with discectomy alone. In the 1970s,
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these surgeries became so popular that they were even
offered to patients with very early, acute symptoms of
lumbar disc herniation [10].

In 1977, Caspar and YalPlargil introduced the concept
of microsurgical techniques in lumbar disc surgery. The
smaller incision and tissue-sparing surgical approach
made them superior to open discectomy. This marked the
origin of microendoscopic discectomy, which has been
improved over the years [11]. Percutaneous decompres-
sion surgery was inspired by Hijikata’s theory developed
in 1975, whose premise was “Reducing intradiscal pres-
sure reduces the irritation of the nerve root and the pain
receptors in the annulus and peridiscal area” [12].

Percutaneous endoscopic lumbar discectomy (PELD)
through the intervertebral foramen emerged around
1980. It quickly became popular and a common tech-
nique, along with percutaneous endoscopic interlaminar
discectomy (PEID) [9]. Seventeen years later, Smith and
Foley described microendoscopic discectomy for the
first time. The treatment of LDH patients using an endo-
scope and a minimally invasive transmuscular approach
quickly became widespread [13]. In a short period, other
minimally invasive surgical procedures such as PED and
PLDD also emerged [3]. Tubular retractors combined
with endoscopes became the foundation of the MED sur-
gical technique, which was described in 1999 by Foley
and Smith [14]. In the United States alone, approximately
200,000 discectomies were performed per year in the
mid-1990s [10].

Conservative treatment

The foundation of conservative treatment is a combina-
tion of physical therapy and pharmacological manage-
ment. However, there is a difference of opinion regarding
the use of pharmacotherapy in the management of LDH.
For instance, the American College of Physicians (ACP)
recommends that pharmacological therapy should be in-
troduced only when there is an unsatisfactory response
to non-pharmacological therapy [15]. Some of the phar-
macological agents commonly used in the conservative
treatment of patients with LDH are described below.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID)

NSAIDs are a well-known group of medications com-
monly used in clinical practice, including in the treatment
of patients with LDH. However, study findings differ re-
garding the improvement of function and pain relief in
such patients. Jung Hwan Lee et al. recommend the use
of NSAIDs. A slightly different consideration is described
in the article by Jo Jordan et al., who report that these
medications have a comparable effect to placebo, since
no significant difference was found in overall improve-
ment after 5-30 days of use. It is important to note that
NSAID therapy is not without side effects. These may in-
clude abdominal pain, gastrointestinal bleeding/perfora-
tion, cardiovascular incidents, headaches, and dizziness.
Therefore, consideration should be given to the appro-
priate use of these medications so that their potential
side effects do not outweigh the benefits. According to
United Kingdom guidelines, the lowest effective dose
should be used for the shortest possible time [2, 15-17].
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Opioids

Opioid medications may also be used in LDH therapy,
especially in combination with other drugs (antiepilep-
tic, analgesic). This approach is very commonly used in
the United States and Canada. Opioids have helped to
reduce pain and improve patient functionality. However,
with their use, vomiting and addiction, among others,
may occur as adverse effects [2, 15].

Antidepressants and antiepileptic drugs

NICE (which provides evidence-based recommendations
for health and care in England and Wales) recommends an-
tidepressants and antiepileptic drugs as first-line treatment
for neuropathic pain. These medications help improve func-
tion and reduce pain. Popular among these are amitripty-
line, duloxetine, gabapentin, and pregabalin [2, 15].

Steroids

In clinical practice, epidural corticosteroid injections and
systemic steroids are often used. However, if patients do
not experience improvement after 4-8 weeks, surgical
treatment is indicated [2, 5].

According to the article by Jung Hwan et al., epidural steroid
injections are recommended for patients with LDH. They
have demonstrated a high level of evidence and strength of
recommendation for relieving pain and improving function.
These injections can be administered via transforaminal,
caudal, or interlaminar approaches. Although the caudal and
interlaminar approaches were preferred for years, this trend
has been reversed with the increasing use of transforaminal
epidural injections. This is reflected in studies that are incon-
clusive, but point to the clinical benefit of the transforaminal
approach over the mentioned above. In these interventions,
the use of nonparticulate steroids is recommended, while
particulate steroids are not advised [16, 18]. It is worth men-
tioning, however, that discectomy provides better results af-
ter 1-3 months in terms of functional improvement and pain
reduction compared to epidural injections [17].

The effect of systemically administered steroids remains
inconclusive. Significant pain reduction was experienced
by patients with acute lumbosacral pain after systemic
administration of dexamethasone. However, this im-
provement diminished after six months. Also, 14 days of
oral triamcinolone therapy provided better pain control
than oral anticonvulsant drug therapy. The clinical ben-
efit of systemic steroid use is rated as clinically favorable,
which supports its recommendation [16].

Other treatments

Non-pharmacological conservative treatments such as
acupuncture or electroacupuncture of the spine do not
show a significant difference compared to pharmacologi-
cal treatment during the intervention period. Kim Doori
et al. compared the treatment methods used above. The
results demonstrated that non-pharmacological conser-
vative treatment showed a significant improvement in
the LDH patient’s condition compared to pharmacologi-
cal treatment, but only after 14 weeks of follow-up (dif-
ference: -0.56, 95% Cl -1.62 to 0.50, p = 0.003). A meta-
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analysis by Shujie Tang et al. showed that acupuncture in
the treatment of LDH has a more favorable clinical effect
than NSAIDs and lumbar traction [15, 19].

A meta-analysis by Jung Hwan Lee et al. presented func-
tional improvement and pain reduction in LDH patients
suffering from root pain who used manual therapy, ex-
ercise and traction. In addition, patients who underwent
traction therapy showed favorable changes on magnetic
resonance imaging (MRI) in just two months, although no
reduction in pain was observed [16].

A common practice recommended by physicians for pa-
tients with LDH-induced back pain is bed rest. However,
studies have shown that this practice is not advisable and
may even slightly worsen the patient’s clinical condition.
In such a case, the patient should be encouraged to re-
turn to daily physical activity with restriction to activities
that do not cause pain [16, 20].

Surgical treatment

Patients with LDH are generally recommended to start
with conservative treatment. If this proves ineffective,
surgical intervention may be considered. However, some
clinical situations require the implementation of surgi-
cal treatment first. Among these are severe neurological
motor deficits, cauda equina syndrome, sphincter dys-
function, or insufficient pain control [21]. The surgeon,
therefore, has to consider many factors in selecting the
most appropriate surgical method. Some of the available
techniques are described below.

Open discectomy

Open discectomy is a traditional surgical procedure used
totreatpatientswith LDH. However, itis being performed
less frequently, with minimally invasive surgeries becom-
ing more popular. Compared to other surgical approach-
es, it is a technique associated with greater blood loss,
prolonged hospitalization, and the formation of scarring
and adhesions, which may contribute to decreased activ-
ity of the lumbar spine. This has led to the development
of less invasive surgical approaches. A more modern ap-
proach - with shorter recovery times and lower surgical
costs - is minimally invasive surgery (MIC) [3, 22].

Percutaneous laser disc decompression

Percutaneous laser disc decompression (PLDD) is a proce-
dure that can be performed under local anesthesia. It in-
volves percutaneously accessing the nucleus pulposus and
then vaporizing it using the photothermal effect of laser
energy. This reduces intradiscal pressure, allowing the disc
to return to its normal position and relieving compression
of the nerve root. In addition, the photochemical effect of
the laser causes the destruction of pain mediators (neuro-
kinins, cytokines). The study by Ivan Rados et al. showed
satisfactory pain reduction in LDH patients and a low risk
of complications after the PLDD procedure [22, 23].

Percutaneous endoscopic lumbar discectomy

Percutaneous endoscopic lumbar discectomy (PELD)
is a minimally invasive alternative to microdiscectomy
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surgery. It is currently the most commonly used tech-
nique in endoscopic spine surgery. It is usually equated
with percutaneous endoscopic interlaminar discecto-
my (PEID) and percutaneous endoscopic transforami-
nal discectomy (PETD). PELD is becoming an increas-
ingly routine surgical approach. In comparison with
open discectomy, it offers shorter operative times,
with less soft tissue damage, fewer post-operative
complications, and faster recovery. The main differ-
ence between the above-mentioned procedures is
the surgical approach: PEID is performed between
the lumbar vertebral arch laminae, while PETD is per-
formed through the intervertebral foramen [7, 24, 25].
PEID is a well-suited surgical approach for subar-
ticular disc herniations and concurrent stenosis of
the lateral recess. In contrast, spinal disc herniations in
the foramen but also in the lateral recess ventral to the
traversing nerve root are a suitable indication for PETD.
Notably, both surgical approaches are particularly ap-
propriate for the lower lumbar spine - L4/5 and L5/S1 for
PEID, and L5/51 for PETD [5]. In the study results, PETD
was characterized by better postoperative improvements
in pain and function, but longer surgery times than PEID
at the L5-S1 level. However, when comparing both sur-
gical techniques, the clinical outcomes were very similar
in terms of patient satisfaction, days of hospitalization,
postoperative complications, blood loss, VAS (visual ana-
log scale), and ODI (Oswestry Disability Index). Also, the
PETD procedure was found to expose patients to higher
levels of radiation than PEID [12, 26, 27]. A meta-anal-
ysis by Lu Qin et al. compared the effectiveness of PELD
and microendoscopic discectomy to open discectomy.
The minimally invasive procedures had better short-term
outcomes based on VAS and ODI scores, but the differ-
ence at six months after surgery was not significant [3].

Microdiscectomy

Microdiscectomy is considered the gold standard in LDH
surgery. The technique involves a small incision (up to
a maximum of 2 cm), relatively little muscle damage, and
faster recovery [9, 22]. However, it can lead to postopera-
tive back pain or spinal instability. This is mainly caused
by incision of the midline ligament and separation of the
spinal muscles from the spinous process. A retrospective
study by Konsta Koivunen et al. of 353 patients revealed
that the level of pain decreased within a year after micro-
discectomy but slightly worsened thereafter [14, 28].

Tubular microdiscectomy (TMD) is not based on standard
subperiosteal muscle dissection, but rather the insertion of
small tubes and dilators through a small incision to create
a working corridor for the operation. This approach results
in less tissue damage and supports faster recovery [14].

A meta-analysis by Tingxin Zhang et al. showed that tu-
bular microdiscectomy achieved better ODI rates than
conventional microdiscectomy. However, there were no
significant differences in surgical blood loss, length of
hospitalization, VAS score, reoperation rates, and opera-
tion time. The results show similar clinical effects of both
surgical methods. In addition, the results of a meta-analy-
sis by Shichao Liu et al. comparing TMD to PETD revealed
no significant differences in clinical outcomes between
these two techniques [14, 29].
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Also worth mentioning is unilateral biportal endoscopic
discectomy (UBED), which is similar to open MD. It com-
bines endoscopic spine surgery and standard open sur-
gery. UBED produced similar clinical results in terms of
patient satisfaction and pain control compared to PELD.
However, UBED was associated with increased blood
loss, longer hospitalization, and higher costs [9, 30].

Discussion

Treatment of symptomatic LDH patients should be ap-
proached individually. The goal of treatment is to reduce
or completely eliminate pain and to improve or restore
limb function [29]. Correct diagnosis is a crucial element
infurther management. Lumbar pain should be differenti-
ated from facet joint, discogenic, or sacroiliacal joint pain.
In addition to diagnostic manual testing, current guide-
lines recommend magnetic resonance imaging (MRI)
whenever symptoms persist for more than six weeks to
confirm the presence of LDH. MRI should be performed
as soon as possible if neurological deficits are present. In
patients in whom MRI cannot be performed, or if the re-
sults are inconclusive, CT (computed tomography) or CT
myelography is recommended [4]. Therapeutic manage-
ment should begin with conservative treatment, which
leads to improvement in 60-90% of patients. Pharma-
cological agents, physical therapy procedures, and phys-
iotherapy exercises should be selected on an individual
basis. It should be noted that for some conservative
treatments, the question of clinical improvement is still
unclear and requires further research.

If there is no improvement with conservative treat-
ment, surgical intervention is indicated. Patients with
insufficient pain control, symptoms of sphincter dys-
function, neurological motor deficits, or cauda equina
syndrome require urgent surgery [21]. Patients should
be cautiously qualified for surgical treatment. The risk
of LDH recurrence is approximately 9.1%, of which 38%
cases recur within the first year after surgery. In addi-
tion, postoperative pain may be worse in some patients
than before surgery. While patients usually blame the
operator for such outcomes, the predominant factor is
actually the patient’s individual predisposition - par-
ticularly the formation of scar tissue after surgery,
which presses on the nerve root. This issue is the most
important factor in failed spinal surgeries due to LDH.
It is important to note that reoperations in such pa-
tients tend to worsen their clinical outcomes [4, 22].
When selecting a surgical method, minimally invasive
spinal surgery techniques should be the main consider-
ation, as studies have shown that they produce better
clinical outcomes than open discectomy. In 2024, a me-
ta-analysis by Qin Lu et al. was published, comparing
standard open discectomy, microdiscectomy, microen-
doscopic discectomy, PELD, PLDD, TMD, and chemo-
nucleolysis. It showed that microendoscopic discec-
tomy is the best surgical intervention for back and leg
pain, based on VAS scores [3]. However, it is important
to note that each of the listed surgical methods has its
own indications and contraindications, which are often
individual. Therefore, the final choice of surgical tech-
nique is made by the surgeon, who looks at the patient
on an individual basis and selects the most appropriate
surgical method.
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In addition to the aforementioned surgical treatment
methods, risk factors for LDH are also worth highlight-
ing. A prospective study conducted in Copenhagen on
thousands of men found that heavy physical activity
at work was a strong risk factor for LDH. On the other
hand, physical activity outside of work did not correlate
with the occurrence of LDH. This suggests that different
types of physical and ergonomic loads at work influence
the development of lumbar disc herniation. Sgrensen
et al. additionally described body height as a predictor as-
sociated with lumbar herniated discs, while body weight
was only slightly associated with LDH [31]. In asurprising
finding, Mirza Pojskic et al. indicated an increased rela-
tive risk of LDH in cigarette smokers [4]. Risk factors that
may contribute to lumbar spinal herniation should be
avoided whenever possible.
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Unmanned marine systems for monitoring chemical
weapons sunk in the Baltic Sea - an innovative tool
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Streszczenie

Morze Battyckie jest zbiornikiem wodnym szczegélnie narazonym na zanieczyszczenia ze wzgledu na swojg niewielkg
gtebokos¢ i zamkniety charakter. Po Il wojnie Swiatowej, w ramach operacji alianckich, zostata zatopiona w nim nie-
miecka bron chemiczna. Szacuje sie, ze na dnie znajduje sie okoto 40 tysiecy ton chemikalidéw, w tym niebezpieczne
srodki bojowe, jak iperyt siarkowy, tabun czy fosgen. Zatopione substancje stanowig powazne zagrozenie dla $rodo-
wiska morskiego i zdrowia ludzi, zwtaszcza w przypadku uwolnienia ich np. na skutek korozji korpuséw amunicji czy
pojemnikéw, ktérych stan powinien podlegaé statej kontroli. W tym kontekscie rosnace zainteresowanie bezzatogo-
wymi systemami morskimi, w szczegdlnosci pojazdami podwodnymi, powierzchniowymi oraz powietrznymi, staje sie
kluczowy w monitorowaniu i neutralizacji zagrozen zwigzanych z zatopiong bronig chemiczng. Wspétdziatanie tych
systemow moze byé wykorzystywane do wykrywania, mapowania oraz analizy srodowiskowej w celu zminimalizowa-
nia ryzyka zwigzanego z tymi substancjami.

Abstract

The Baltic Sea, one of the most congested seas in Europe, is particularly vulnerable to pollution due to its shallow depth
and enclosed nature. After World War Il, tons of German chemical weapons were dumped there on the orders of the
Allied forces. It is estimated that around 40,000 tons of these weapons and munitions - including dangerous chemical
agents such as sulfur mustard, tabun, and phosgene - now lie on the sea floor. These substances pose a serious threat to
both marine life and human health, especially if leaks occur as a result of corrosion in the shells or containers in which
the chemicals are stored. Regular monitoring of the condition of these containers is therefore essential. In this context,
unmanned maritime systems - including underwater, surface, and aerial vehicles - play a crucial role in monitoring and
neutralizing the threats posed by chemical weapons on the Baltic Sea floor. Working in collaboration, these systems can
be used for detection, mapping, and environmental analysis to help minimize the risks associated with these substances.

Stowa kluczowe: Morze Battyckie; bezpieczenstwo ekologiczne; ochrona ludnosci cywilnej; bron chemiczna;
bezzatogowe systemy morskie

Keywords: Baltic Sea; ecological safety; civil protection; chemical weapons; unmanned maritime systems
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Wstep tabun i sarin. Podczas dziatan wojennych prowadzonych

w Europie nie zuzyto wszystkich zgromadzonych zapa-
Historia broni chemicznej zatopionej w Morzu Battyckim  séw, ktére po wojnie stworzyty problem zwigzany z uty-
jest Scisle powigzana z okresem dziatan prowadzonych lizacjg zaréwno amunicji chemicznej, jak i samych bojo-
podczas | i Il wojny $wiatowej. W tym czasie wyprodu-  wych $rodkow trujacych [1]. Stosowano rézne metody
kowano ogromne ilosci srodkéw toksycznych przezna- ich niszczenia. Cze$¢ z nich zakopano, czesc spalono lub
czonych do elaboracji bomb lotniczych, pociskdw arty-  unieszkodliwiono, a ogromng ilo$¢ zatopiono w morzach
leryjskich, granatéw, min oraz metalowych pojemnikéw. i oceanach. Byta to powszechnie akceptowana praktyka
Szacuje sie, ze w latach 1914-1918 powstato okoto  od poczatku XX wieku do lat 70., uznawana w tym czasie
180 000 ton bojowych srodkéw trujacych (BST) [1]. Ma-  za najbezpieczniejszy i najtanszy sposéb utylizacji broni
sowe wowczas wykorzystywanie broni chemicznej do-  chemicznej. Kluczowe znaczenie w tej kwestii miata Kon-
prowadzito do zatrucia okoto 1,2 miliona oséb, z czego  ferencja Poczdamska w 1945 roku, na ktérej zatwierdzo-
okoto 100 tysiecy zmarto[2]. W okresie miedzywojennym  no zatapianie broni chemicznej w Morzu Battyckim jako
oraz w czasie |l wojny Swiatowej produkcja i rozwoj broni  czesé procesu demilitaryzacji Niemiec [1, 3]. Obecnie
chemicznej byty kontynuowane. Uzywane wczeséniej sub-  szacuje sie, ze na terenie polskiej wytacznej strefy ekono-
stancje, takie jak iperyt siarkowy, luizyt i adamsyt, wcigz ~ micznej (WSE), ryzyko narazenia ludzi lub skazenia stat-
miaty zastosowanie bojowe, poza tym opracowano nowe, kow zatopiong bronig chemiczng wystepuje na obszarze
bardziej toksyczne zwiazki fosforoorganiczne, takie jak  ok. 340 km? (ryc. 1). Wytaczna Strefa Ekonomiczna to
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Rycina 1. Oficjalne i nieoficjalne trasy transportu broni chemicznej oraz miejsca jej zatopienia w Polskiej Wytacznej Strefie
Ekonomicznej[1]
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obszar wéd morskich przystugujacych Polsce i zapew-
niajacy jej szeroki zakres praw suwerennych na obszarze
do 200 mil morskich od linii brzegowej. Polskie stuzby
morskie w ramach polskiej WSE wydzielity sze$¢ obsza-
réw zagrozenia obejmujacych: okolice Bornholmu, czyli
pogranicze z duriskg WSE, o powierzchni okoto 220 km?
oraz rejony w poblizu Dziwnowa (88 km?), Kotobrzegu
(8 km?), Dartowa (8 km?), Helu (8 km?) i Gtebi Gdanskiej
(ok. 8 km?) [4, 5]. llo$¢ zatopionej amunicji chemicznej na
tych terenach szacuje sie na 10 000-12 000 sztuk [4, 6].

Na polskich obszarach morskich w Gtebi Gdanskiej zato-
piono najwieksze ilosci broni chemicznej. Trafita ona tam
w wyniku dziatan Niemiec weimarskich, hitlerowskich,
wojsk sowieckich, NRD oraz ZSRR. Szacuje sie, ze w tych
rejonach zatopiono okoto 60 ton amunicji chemicznej,
gtownie zawierajacej iperyt siarkowy (gaz musztardowy).
Dodatkowym zagrozeniem jest obecno$¢ amunicji kon-
wencjonalnej, zatopionej razem z bronig chemiczna [4].
W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke rejonéw na
polskich obszarach morskich, gdzie istnieje ryzyko kon-
taktu z BST, oraz rodzaje broni chemicznej wytawianej na
tych obszarach.

Chemiczna amunicja spoczywajaca na dnie Morza Bat-
tyckiego staje sie szczegdlne niebezpieczna w przypad-
ku uwolnienia toksycznych substancji do wéd. Moze to
nastgpi¢ w wyniku korozji metalowych pojemnikéw lub
w wyniku eksplozji podczas operacji badawczych, wy-
dobywczych czy eksploatacyjnych. Zjawiska te moga
spowodowaé gwattowne rozproszenie BST w postaci
aerozolu, zawiesiny lub koloidu, prowadzac do skazenia
Srodowiska [2]. Ryzyko dla zdrowia ludzi obejmuje m.in.
bezposredni kontakt rybakéw z amunicja, spozycie ska-
zonych ryb oraz zanieczyszczenie plaz przez wyrzucone
na brzeg pojemniki[7, 8].

W pierwszej potowie lat 50. XX wieku zaczety pojawiaé
sie informacje o pojemnikach z iperytem siarkowym,
wyrzucanych na brzeg wzdtuz polskiego wybrzeza, na
potudniowy zachéd od Bornholmu oraz wzdtuz tras
prowadzacych do miejsc zatopien w Gtebi Gotlandzkiej

i Bornholmskiej [4]. Do 2012 roku incydenty zwigza-
ne z bronig chemiczng na Battyku rejestrowata Mary-
narka Wojenna Danii na zlecenie Komisji Helsinskiej
(HELCOM). Od 2013 roku jednak Dania zrezygnowata
Z tego, przez co brakuje danych o takich zdarzeniach po
tej dacie. W dalszym ciggu corocznie rejestruje sie kilka
incydentéw. Analiza raportowanych zdarzen wskazu-
je spadek ich liczby od 2000 roku (z wyjatkiem 2003 r.).
Sugeruje sie, ze moze to wynikac ze zmian w lokalnych
zasobach ryb, ograniczenia czasu potowéw oraz uzywa-
nia nowoczesnych narzedzi do potowu. Ponadto rybacy
nie zawsze zgtaszajg wytowienie niebezpiecznych obiek-
tow, jesli nikt nie ucierpiat, co moze zanizac statystyki [4].

Mozna stwierdzi¢, ze bron chemiczna jest rozproszona
na znacznie wiekszym obszarze niz wskazujg raporty
przygotowane przez grupe roboczg HELCOM CHEMU
na podstawie udostepnionej dokumentacji archiwalnej.
Liczne przypadki kontaktu z bronig chemiczng oraz uwol-
nionymi do $rodowiska bojowymi $rodkami trujacymi
poza oznaczonymi rejonami ich zatapiania $wiadcza, ze
bron ta byta zatapiana juz podczas transportu do miejsc
docelowych lub w miejscach do tego nie wyznaczonych,
ktére wcigz nie sg do konca rozpoznane. W obliczu in-
tensywnej eksploatacji Morza Battyckiego, ktére odgry-
wa kluczowa role w europejskiej gospodarce, wzrasta
potrzeba wdrazania nowoczesnych technologii, w tym
bezzatogowych systeméw morskich, do monitorowania
i neutralizacji zanieczyszczen. Skuteczne zarzadzanie
tym problemem wymaga zatem nie tylko doktadnej ana-
lizy istniejacych zagrozen, ale takze zastosowania inno-
wacyjnych rozwigzan technologicznych, ktére umozliwiag
ochrone tego cennego ekosystemu przed skutkami prze-
sztych dziatan zwigzanych z bronig chemiczna.

Bezzatogowe systemy morskie

Bezzatogowe pojazdy, w tym systemy powietrzne i mor-
skie, znajduja coraz szersze zastosowanie [9, 10]. Szcze-
gblny potencjat dostrzegany jest w badaniach i monitoro-
waniu morz, gdzie te zaawansowane technologie oferuja
nowe mozliwosci zaréwno podczas eksploracji Srodowi-

Tabela 1. Rejony polskich wéd morskich, w ktérych wystepuije ryzyko kontaktu z bojowymi érodkami trujacymi. Zrédto: Fabisiak [4]

Rejon | Charakterystyka hydrogeologiczna | Rodzaj amunicji
Bornholm : f;igfekrﬁ?}z%}}ggum bomby, amunicja artyleryjska, miny, pojemniki, kontenery
. temperatiJra przy dnie: 5-6°C Ziperytem i zwigzkami arsenowymi
o gtebokos¢: 10-16 m
Dziwnéw e zasolenie: 7,5 PSU pociski artyleryjskie z iperytem i zwigzkami arsenowymi
e temperatura przy dnie: 5-6°C
o gtebokosc: 65 m b - . . . .
. omby, amunicja artyleryjska, miny, pojemniki, kontenery
Kotobrze e zasolenie: 7-16 PSU : Lo A .
g « temperatura przy dnie: 5-6°C z iperytem i zwigzkami arsenowymi
o gtebokosc: 90 m
Dartowo e zasolenie: 7-16 PSU bomby z iperytem
e temperatura przy dnie: 5-6°C
Hel : iigfekr?ise(':n(ijgvx}igkgz bomby, amunicja artyleryjska, miny, pojemniki, kontenery
. temperatﬁra przy dnie: 5-6C z iperytem i zwigzkami arsenowymi
Gtebia Gdariska :f;igfekrﬁf}%%_élsgum bomby z iperytem; w rejonie zatapiano takze amunicje
e temperatura przy dnie: 5-6°C konwencjonalna.
PSU (ang. practical salinity unit) - praktyczna jednostka zasolenia

184

Bezzatogowe systemy morskie w monitorowaniu broni chemicznej zatopionej na dnie Battyku - innowacyjne narzedzie dla ochrony zdrowia ludzi i srodowiska
Jacek Grebowski, Marek Skalski, Maurycy Rodak, Tomasz Miezancew, Mirostaw Soszyrski, Michat Bijak, Jacek Fabisiak



skamorskiego, jak i jego ochrony [11]. Bezzatogowe syste-
my morskie obejmujg szeroka game technologii. Ze wzgle-
du na charakter wykorzystania mozna je podzieli¢ na trzy
podstawowe grupy: pojazdy podwodne (ang. unmanned
underwater vehicles, UUV) [12], pojazdy powierzchniowe
(ang.unmanned surface vehicles, USV) [13] oraz systemy po-
wietrzne (ang. unmanned aerial vehicles, UAV) [14], wyko-
rzystywane do operacji morskich. Kazdy z tych systemoéw
ma unikalne zalety i ograniczenia, a ich wspétdziatanie
moze zapewnic¢ optymalna efektywnosc¢ operacyjna.

Bezzatogowe pojazdy podwodne majg zdolno$¢ do dzia-
tania w trudnych warunkach gtebinowych, gdzie statki
zatogowe nie sg w stanie operowac, co umozliwia mo-
nitorowanie i eksploracje niedostepnych miejsc. Do-
datkowo, ich dtuga autonomia pozwala na prowadzenie
misji trwajacych wiele godzin, a nawet dni, bez potrzeby
powrotu na powierzchnie [12]. Dzieki zaawansowanym
czujnikom i kamerom, bezzatogowe pojazdy podwodne
dostarczajg precyzyjnych danych zdna morskiego, poma-
gajac w identyfikacji wrakow statkow [15] oraz zagrozen,
takich jak bron chemiczna[16]. Z drugiej strony, ich ogra-
niczenia wynikaja z trudnosci w komunikacji pod woda,
co zmusza je do dziatania w trybie autonomicznym, a to
moze powodowacé opdznienia w reagowaniu na dyna-
miczne sytuacje. Ponadto gtebokos¢ i zmienne warunki
moga ograniczac efektywnos¢ sensoréw, co negatywnie
wptywa na jakos¢ zbieranych danych [12].

Bezzatogowe pojazdy powierzchniowe oferujg przewage
w postaci statego kontaktu z baza, co pozwala na bieza-
co wymieniac¢ dane i szybko reagowac na zmieniajace sie
sytuacje [17]. Petnig one rowniez role platform wsparcia
dla innych systeméw bezzatogowych, takich jak pojazdy
podwodne i systemy powietrzne, dostarczajac zasilanie
i punkty komunikacyjne. Ich nizszy koszt operacyjny,
w poréwnaniu z zatogowymi jednostkami, czyni je bar-
dziej ekonomicznymi [10, 12, 14, 15]. Jednakze bezzato-
gowe pojazdy powierzchniowe s3 podatne na zmienne
warunki atmosferyczne, co moze utrudniac ich dziatanie,
oraz maja ograniczong mobilnos¢ w poréwnaniu z sys-
temami powietrznymi, co stanowi istotne ograniczenie
w przypadku duzych powierzchni wodnych [13, 17].

Bezzatogowe systemy powietrzne wyrdzniaja sie szybko-
$cig i mobilnoscia, co pozwala na szybkie przemieszcza-
nie sie na duze odlegtosci [10, 14] i czyni je idealnymi do
natychmiastowego rozpoznania i monitorowania duzych
obszaréw morskich oraz reagowania na nagte zagroze-
nia. Wyposazone w zaawansowane kamery i sensory,
dostarczajg obrazy i dane w czasie rzeczywistym, wspie-
rajac procesy podejmowania decyzji podczas operacji
morskich. Ponadto, ich elastycznos$¢ operacyjna umozli-
wia szybkie rozmieszczanie jednostek i ich wycofywanie
w zaleznosci od potrzeb. Niemniej jednak, ograniczony
czas lotu wynikajacy z pojemnosci baterii wymusza cze-
ste tadowanie lub wymiane, a ich efektywnos$¢ moze by¢
znacznie ograniczona przez trudne warunki atmosfe-
ryczne, takie jak silne wiatry i deszcz, co stanowi istotne
wyzwanie podczas dtugotrwatych operacji na otwartym
morzu.

Kazdy z wymienionych systeméw bezzatogowych ma
swoje mocne i stabe strony, ale ich potaczenie w ramach
jednej operacji tworzy optymalny system wsparcia. Bez-
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zatogowe pojazdy podwodne dostarczajg cennych da-
nych z gtebin morskich, pojazdy powierzchniowe petnia
role platform komunikacyjnych i wsparcia na powierzch-
ni, a systemy powietrzne dostarczajg informacji w czasie
rzeczywistym, monitorujac sytuacje z powietrza.

Bezzatogowe jednostki ptywajace odpowiadajg za szcze-
gotowe badania powierzchni wody oraz wykonywanie
pomiaréw w strefie przybrzeznej. Jednostki latajgce za-
pewniajg szeroki zasieg obserwacji z powietrza, moni-
torujac rozlegte obszary oraz identyfikujac potencjalne
miejsca zagrozenia. Z kolei drony nurkujace prowadza
badania w gtebinach, zbierajac dane bezposrednio z dna
morskiego i otoczenia potencjalnych zrédet zagrozenia.
Informacje zebrane przez te trzy typy jednostek sg prze-
sytane w czasie rzeczywistym do centralnego systemu
analitycznego. System ten, wykorzystujac zaawanso-
wane technologie informatyczne, takie jak algorytmy
sztucznej inteligencji i modelowanie przestrzenne, do-
konuje wielopoziomowej analizy danych. Na podstawie
uzyskanych wynikéw podejmowane s decyzje operacyj-
ne zgodne z wczes$niej opracowanymi protokotami bez-
pieczenstwa. Dzieki tej zintegrowanej architekturze sys-
tem umozliwia precyzyjne mapowanie zatopionej broni
chemicznej, ocene potencjalnych zagrozen oraz szybkie
wdrazanie dziatan zabezpieczajacych, minimalizujac ry-
zyko dla srodowiska i ludzi (ryc. 2).

Wspdtpracujac ze sobga, te trzy grupy bezzatogowych
systemow morskich stanowig idealne uzupetnienie, two-
rzac holistyczne rozwigzanie, ktére moze sprostac¢ naj-
trudniejszym wyzwaniom operacyjnym

Zastosowanie bezzatogowych systemoéw morskich

Zastosowanie bezzatogowych systeméw do monitorin-
gu i neutralizacji zatopionej broni chemicznej na Battyku
obejmuje:

B Detekcje i mapowanie. Bezzatogowe pojazdy pod-
wodne s3 wyposazone w zaawansowane Sensory,
takie jak sonary, magnetometry i systemy obrazo-
wania, ktére pozwalajg na doktadne mapowanie dna
morskiego oraz identyfikacje obiektéw stanowigcych
potencjalne zagrozenie.

B Monitoring i analizy srodowiskowe. Bezzatogowe
pojazdy podwodne i powierzchniowe mogg byc¢ uzy-
wane do pobierania préobek wody i osadéw dennych
w celu analizy chemicznej i oceny poziomu zanie-
czyszczenia. Dzieki regularnym pomiarom mozliwe
jest monitorowanie ewentualnych wyciekéw i ich
wptywu na ekosystem. Obecnie, ze wzgledu na ogra-
niczenia technologiczne, bezposrednia analiza préb
na miejscu jest niemozliwa, dlatego pobrane osady,
woda czy fragmenty obiektéw musza zostac dostar-
czone do specjalistycznych laboratoriéw. Trwajg jed-
nak prace nad opracowaniem sensoréw do analizy
bezposrednio w badanym rejonie. Jednym z nich jest
analizator neutronowy, ktéry umozliwi identyfikacje
niebezpiecznych substancji na miejscu.

B Neutralizacja zagrozen. Bezzatogowe systemy moga
réwniez uczestniczy¢é w operacjach neutralizacji za-
grozen, np. poprzez precyzyjne rozmieszczanie ta-
dunkéw wybuchowych stuzacych do kontrolowane-
g0 niszczenia skorodowanych pojemnikéw z bronig
chemiczna.
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Rycina 2. Zintegrowany system wsparcia z wykorzystaniem bezzatogowych systeméw do monitorowania zagrozen zwigzanych
z bronig chemiczng zatopiong na dnie Battyku. USV (ang. unmanned surface vehicles) - pojazdy powierzchniowe; UUV (ang. un-
manned underwater vehicles) - pojazdy podwodne; UAS (ang. unmanned aircraft system) - bezzatogowy system powietrzny

Wyzwania zwigzane z wykorzystaniem
bezzatogowcéw do monitorowania dna Battyku

Rozwéj bezzatogowych systemdéw morskich niewatpliwie
oferuje wiele korzysci, takze w kontekscie minimalizowa-
nia lub eliminowania zagrozen zwigzanych z niebezpiecz-
nymi obiektami zatopionymi w morzach i oceanach, takimi
jak bron chemiczna. Jednak systemy te niosg ze soba takze
pewne ograniczenia, ktérych przezwyciezanie powinno
stanowic kierunek przysztych wyzwan zwigzanych z roz-
wojem tej technologii. Jednym z pierwszych jest bezpie-
czenstwo operacji prowadzonych z udziatem bezzatogow-
céw. Operacje w rejonach zatopienia broni chemicznej,
gdzie sytuacje mogg by¢ dynamiczne, sg niezwykle ryzy-
kowne, wymagaja szybkiego reagowania, a btedy moga
prowadzi¢ do powaznych wypadkdw [18]. Ponadto, opera-
cje w Battyku czesto wymagajg wspdtpracy wielu krajéw,
co moze by¢ skomplikowane ze wzgledu na réznice w prze-
pisach prawnych, procedurach operacyjnych i poziomie za-
awansowania technologicznego [19]. Aby zminimalizowac
ryzyko zwigzane z tego rodzaju operacjami, warto podja¢
kilka dziatann prewencyjnych. Przede wszystkim, przed
przystapieniem do operacji nalezy przeprowadzi¢ szcze-
goétowa analize ryzyka, identyfikujac potencjalne zagroze-
nia oraz opracowujac plany awaryjne. Operatorzy dronéw
powinni przechodzic regularne szkolenia, w tym symulacje
kryzysowe, aby byli przygotowani na rézne sytuacje. Wta-
$ciwe szkolenie personelu obstugujacego bezzatogowe
pojazdy morskie w zakresie analizy danych oraz prowa-
dzenia dziatan w taki sposéb, aby nie narazac i nie bloko-
wac ruchu na Morzu Battyckim, jest niezmiernie istotne.
Tego rodzaju szkolenia powinny obejmowac zagadnienia
zwigzane z identyfikacja zagrozen, sposobem postepowa-
nia w sytuacjach kryzysowych, obstugg specjalistycznego
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sprzetu, procedurami ewakuacjymi, a takze zasadami mi-
nimalizowania wptywu operacji na srodowisko morskie
i bezpieczenstwo zeglugi. Dlatego konieczne jest opraco-
wanie i wdrozenie $cistych procedur bezpieczenstwa pra-
cy z wykorzystaniem bezzatogowych systeméw morskich,
szczegblnie w rejonach uznanych za niebezpieczne.

Kolejne wyzwanie to ograniczenia technologiczne zwia-
zane z pracg sprzetu w trudnych warunkach panujacych
na Morzu Battyckim, takich jak wysokie ci$nienie, niska
temperatura, ograniczona widoczno$¢ oraz obecnosc
innych jednostek ptywajacych [20-22]. Z tego powodu
konieczne jest opracowanie systemu informatycznego,
ktéry bedzie integrowat i wspierat dziatanie réznych ty-
péw bezzatogowcow - zaréwno pojazdéw podwodnych,
jednostek poruszajacych sie po powierzchni, jak i syste-
moéw powietrznych. Rozwdj tego rodzaju systemoéw po-
winien zapewni¢ kompleksowe i uzupetniajace sie dane,
umozliwiajace bezbtednag detekcje i mapowanie oraz
prowadzenie analiz Srodowiskowych dotyczacych broni
chemicznej i bojowych $rodkéw trujacych znajdujacych
sie na dnie Battyku.

Nie mozna réwniez pomina¢ kwestii wysokich kosztow
zakupu, utrzymania i eksploatacji zaawansowanych sys-
temoéw bezzatogowych, co moze stanowic bariere dlaich
szerokiego zastosowania. Battyk jest miedzynarodowym
akwenem, dlatego rozwdj programu monitorowania oraz
partycypacja w jego kosztach powinny by¢ roztozone na
wszystkie kraje battyckie. Konieczne jest wypracowanie
wspdlnej strategii finansowania bezzatogowych syste-
moéw morskich do monitorowania zagrozen zwigzanych
z zatopiong bronig chemiczna.
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Bardzo istotna jest rowniez rola polskiej nauki oraz licz-
nych osrodkéw akademickich w Polsce, ktére monitoruja
i badajg ekobezpieczenstwo dna Battyku. Odpowiednie
finansowanie polskiej nauki jest kluczowe, poniewaz
moze znaczaco przyczynic sie do postepu w rozwoju sys-
temow informatycznych, zapewniajacych lepsza ergono-
mie, wydajnosé i efektywnosc energetyczng bezzatogow-
céw. Réwnie wazny jest udziat biologéw analizujacych
zmiany ekologiczne wywotane przez zatopiong na dnie
Battyku bron chemiczng [23, 24].

Podsumowanie

Bezzatogowe systemy morskie stanowig nieoceniony
potencjat rozwojowy w zakresie mapowania, monito-
rowania i neutralizacji zagrozen zwiazanych z bronig
chemiczng zatopiong w Morzu Battyckim. Rozwéj za-
awansowanych technologii moze znaczaco poprawic
bezpieczenstwo ekologiczne i zdrowotne w tym regionie.
Konieczne sa dalsze dziatania majace na celu integracje
poszczegdlnych systemoéw bezzatogowych oraz uspraw-
nienie wspotpracy miedzy nimi. Wymaga to inwestycji
w rozwdj technologii oraz opracowania kompleksowych
strategii i procedur, ktére umozliwig skuteczne i bez-
pieczne zarzadzanie procesem eliminacji zagrozen.
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Streszczenie

Zaburzenia erekcji s czestym problemem z zakresu dysfunkcji seksualnych mezczyzn. Ztozonos¢ ich przyczyn, ograni-
czenia skutecznosci i wygody obecnych metod leczenia, a takze powszechno$é wystepowania sprawiaja, ze konieczne
jest nieustanne poszukiwanie nowych rozwigzan, ktére mogtyby ulepszy¢ dotychczasowe formy leczenia. W artykule
przedstawiono przeglad innowacyjnych metod terapii zaburzen erekgji, ktore podzielono na metody zabiegowe, fizjote-
rapeutyczne oraz farmakologiczne. Oméwiono m.in. terapie komoérkami macierzystymi, terapie osoczem bogatoptytko-
wym, terapie falg uderzeniowg o niskiej energii oraz innowacje farmakologiczne z wykorzystaniem amorficznych statych
dyspersji inhibitorow fosfodiesterazy-5.

Abstract

Erectile dysfunction is a common sexual disorder among men. The complexity of its aetiology, problems with thera-
peutic efficacy and convenience prompt the search for new solutions that could improve the existing treatment ap-
proaches. The article presents a set of innovative surgical, physiotherapeutic and pharmacological solutions for erec-
gtile dysfunctions, including stem cell therapy, platelet-rich plasma therapy, low energy shock wave therapy, as well as
pharmacological innovations using amorphous solid dispersions of phosphodiesterase-5 inhibitors.
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Wstep bardzo wiele mechanizméw, ktére moga uczestniczyé

w patofizjologii ED. Wsrdd nich mozna wymienié¢ przy-

Najczestszym rodzajem dysfunkcji seksualnych u mez-
czyzn s3 zaburzenia erekcji (ang. erectile dysfunction,
ED). Istniejg metody leczenia zaréwno objawowego, jak
i przyczynowego. W leczeniu przyczynowym kluczowa
role odgrywa diagnostyka réznicowa [1]. Zaburzenia
erekcji definiowane s3 jako niezdolno$¢ do osiagnie-
cia i utrzymania wzwodu wystarczajacego do odbycia
satysfakcjonujgcego stosunku seksualnego. Istnieje
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czyny naczyniopochodne, neurogenne, anatomiczne,
hormonalne, indukowane lekami (lub innymi substan-
cjami) oraz psychogenne. Mogg one wspdtistniec i wza-
jemnie nasila¢ ED [2]. Z powodu wcigz powszechnego
problemu, jakim jest brak skutecznego leczenia ED,
poszukiwane s3 coraz to nowsze i wydajniejsze metody
terapeutyczne, zaréwno zabiegowe, fizjoterapeutyczne,
behawioralne, jak i farmakologiczne. Sytuacja ta sktoni-



ta autoréw do podsumowania dokonan w zakresie inno-
wacji w terapii ED.

Metody farmakologiczne leczenia ED daza do poprawy
sprawnosci seksualnej w danym momencie, zwykle nie
sg one jednak metoda wykluczajaca przyczyne i trwale
rozwiazujaca problem ED. Do metod mogacych odwrdcié¢
zmiany, ktore moga powodowac zaburzenia erekcji (tera-
pia naprawcza), zalicza sie wstrzykiwanie osocza boga-
toptytkowego, leczenie falg uderzeniowa oraz wykorzy-
stanie komdrek macierzystych [3].

Wykorzystanie komérek macierzystych

Jedna z metod zabiegowych w leczeniu ED jest wstrzy-
kiwanie mezenchymalnych komérek macierzystych (ang.
stem cell therapy, SCT) lub frakcji naczyn podscieliska, po-
chodzacej m.in. z tkanki ttuszczowej.

Dotychczas wiekszo$¢ badan przeprowadzono na gryzo-
niach. Niedawny przeglad systematyczny w tym zakresie
wskazat pie¢ badan dotyczacych terapii z wykorzystaniem
komorek macierzystych w leczeniu zaburzen erekgji u ludzi.
Byty to badania pierwszej i drugiej fazy, w ktérych tacznie
przebadano 61 pacjentéw. Co wazne, w zadnym badaniu
nie zgtoszono wystepowania powaznych zdarzen niepoza-
danych, za$ wyniki wskazywaty na pozytywny efekt zasto-
sowanej terapii. Autorzy przegladu podkreslajg jednak, ze
ograniczona liczba danych w tym zakresie uzasadnia potrze-
be prowadzenia dalszych, pogtebionych badan klinicznych
w oceniajacych skutecznosc tej terapii, jak rowniez jej bezpie-
czenstwo, zwtaszcza u pacjentéw z rakiem prostaty [3].

Osocze bogatoptytkowe

Osocze bogatoptytkowe (ang. platelet-rich plasma, PRP)
to naturalny preparat krwiopochodny zawierajacy ak-
tywne biologicznie ptytki krwi, ktére uwalniajg czynniki
wzrostu, takie jak naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik
wzrostu (VEGF), naskorkowy czynnik wzrostu (EGF),
insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1), ptytkowy
czynnik wzrostu (PDGF), czynnik wzrostu fibroblastow
(FGF). Stymuluja one procesy wzrostu, proliferacji i roz-
nicowania komorek, a takze produkcji kolagenu i elasty-
ny, co sprzyja regeneracji tkanek i szybszemu gojeniu sie
ran. Czynniki wzrostu aktywujg réowniez angiogeneze,
prowadzac do powstawania nowych naczyn krwiono-
snych. Preparat PRP uzyskuje sie poprzez odwirowanie
krwi zylnej pacjenta w zatwierdzonym przez FDA (Food
and Drug Administration) procesie separacji, pobieranej
najczesciej z zyty tokciowej, w ilosci okoto 10 ml. Tak uzy-
skanym osoczem bogatoptytkowym nastrzykiwane sg
ciata jamiste pracia. Przeciwwskazaniami do zabiegu s3
choroby krwi, nowotwory, zmieniona chorobowo skéra
w miejscu wktucia, a takze Zle kontrolowana cukrzyca[4].

Pierwsze randomizowane, podwadjnie zaslepione bada-
nie kliniczne z grupa kontrolng placebo przeprowadzono
wsrod 60 aktywnych seksualnie pacjentéw z tagodnymi
lub umiarkowanymi ED. Podzielono ich na dwie réwne
grupy (n = 30). W pierwszej z nich podawano 10 ml PRP,
natomiast drugiej placebo w iniekcjach dojamistych. Pod-
czas trwania badania uczestnicy nie stosowali innego
leczenia ED. Ocene funkcji erekcji przeprowadzono u pa-
cjentéow po 1, 3 i 6 miesigcach od zakonczenia leczenia.
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Wyniki tego badania byty bardzo obiecujace - po 6 mie-
sigcach u 69% uczestnikow z grupy badanej (w porow-
naniu z 27% z grupy placebo) uzyskano poprawe funkcji
erekcji. Pacjenci ci byli tez bardziej zadowoleni z leczenia.
Wyniki badania po 1 i 3 miesigcach byty zblizone do wy-
nikéw koncowych. W okresie badan nie odnotowano zad-
nych dziatan niepozadanych [5].

W innym badaniu klinicznym, przeprowadzonym w gru-
pie 34 pacjentéw, wykazano, ze zastosowanie iniekcji
dojamistych PRP przyniosto szczegdlng korzy$é osobom
palacym papierosy [6].

Iniekcje PRP moga stanowi¢ doskonate uzupetnienie te-
rapii falg uderzeniows o niskiej intensywnosci (ang. low-
-intensity extracorporeal shock wave therapy, Li-ESWT), jak
wykazato badanie z lat 2015-2020, przeprowadzone na
pacjentach z ED, ktérzy nie odniesli korzysci z leczenia
farmakologicznego inhibitorami fosfodiestarazy 5 (5 mg
tadalafilu na dobe) przez co najmniej 3 miesigce. Pacjen-
ci zostali podzieleni na dwie grupy, w grupie pierwszej
zastosowano wytacznie Li-ESWT, natomiast w grupie
drugiej - Li-ESWT w potaczeniu z PRP. Mimo iz wzrost
wynikow IIEF-EF (International Index of Erectile Function -
Erectile Function Area) byt podobny w obu grupach, to
w grupie, w ktérej zastosowano iniekcje PRP w potacze-
niu z terapiag Li-ESWT, odnotowano od 1,5 do 3,5 razy
dtuzszy czas penetracji wewnatrzpochwowej. Nie od-
notowano dziatan niepozadanych, a wszyscy pacjenci,
u ktérych zastosowano terapie skojarzong, wyrazili che¢
kontynuowania iniekcji PRP [71].

Podsumowujac, zastosowanie iniekcji PRP do ciat jami-
stych wydaje sie potencjalnie bezpieczng, innowacyjng
i obiecujagcg metoda leczenia ED oraz poprawy funkcji
seksualnych u mezczyzn, jednak konieczne s3 dalsze ba-
dania kliniczne w celu potwierdzenia tych doniesien.

Fala uderzeniowa o niskiej energii

Fala uderzeniowa o niskiej energii (ang. low-intensity extra-
corporeal shock wave therapy, Li-ESWT) to metoda zalicza-
na do pierwszego rzutu leczenia zaburzen erekgcji [8].

Li-ESWT to forma fali akustycznej o specyficznych wta-
$ciwosciach - charakteryzuje sie skokowym wzrostem
cisnienia, ktére nastepnie gwattownie opada i osigga
wartosé ujemng, a jej predkos¢ jest wyzsza niz typo-
wych fal dzwiekowych. Energia Li-ESWT (generowana
elektrohydraulicznie, elektromagnetycznie Iub pie-
zoelektrycznie) przekazywana jest poprzez aplikator
przytozony do miejsca zabiegowego (penisa), uprzed-
nio pokrytego zelem w celu wyeliminowania warstwy
powietrza. Nalezy wzig¢ pod uwage nastepujace para-
metry zabiegowe: gesto$¢ energii (<0,2 mJ/mm?), cze-
stotliwos¢ (Hz) oraz liczba impulséw (uderzen). Od ich
doboru bedzie zalezat efekt leczniczy [9]. Warto za-
uwazy¢, ze aktualnie nie istnieje jednolity protokoét le-
czenia ED z wykorzystaniem Li-ESWT, co podkreslono
w 2018 r., podczas 20. Kongresu Europejskiego Towa-
rzystwa Medycyny Seksualnej (Congress of the European
Society for Sexual Medicine, CESSM) i 21. Swiatowego
Kongresu Miedzynarodowego Towarzystwa Medycyny
Seksualnej (World Meeting of the International Society for
Sexual Medicine, WMISSM) [10].
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Badania nad wykorzystaniem Li-ESWT w terapii pacjen-
téw z ED rozpoczeli Gruenwald i wsp. [11], ktorzy opisali
i zdefiniowali procesy metaboliczne oraz tkankowe w za-
kresie rozwoju i tworzenia sie sieci naczyn krwionosnych.
Uznajesie, ze zakorzystne efekty oddziatywania Li-ESWT
w ED odpowiada kilka mechanizmoéw: stymulacja mecha-
noreceptoréw tkanki pracia, zmniejszenie stanu zapal-
nego, rekrutacja i aktywacja komérek progenitorowych
srodbtonka (ang. endothelial progenitor cells, EPC) oraz
dziatanie neuroprotekcyjne i neuroregeneracyjne [12].
W badaniach na szczurach Lin i wsp. [13] wykazali zwiek-
szongproliferacjekomoérekmacierzystychwtkancepracia
po48godzinachipo 1tygodniuodzastosowaniaLi-ESWT
w(in situ), przy czym u mtodych zwierzat odnotowano
lepsze efekty lecznicze niz u osobnikéw w $rednim wie-
ku, a stosowanie wyzszych dawek wigzato sie z lepszym
efektem leczniczym. Z kolei Scorpo i wsp. [14] wykazali
poprawe mikrokrazenia w rejonie pracia u mezczyzn po
zastosowaniu Li-ESWT (na podstawie analizy przeptywu
w ultrasonografii dopplerowskiej).

Pozytywne skutki zastosowania Li-ESWT w leczeniu
ED obserwuje sie po uptywie 6 i 12 miesiecy, przy czym
ulegajg one stopniowemu zmniejszeniu, z plateau na po-
ziomie 40% po 5 latach od zakoriczenia leczenia (wedtug
subiektywnej oceny pacjentow) [15-17]. Warto takze
wspomnied, ze Li-ESWT jest metoda nieinwazyjng i bez-
pieczng, a doktadne okreslenie miejsca zabiegowego
umozliwia ochrone obszaréw z nim sasiadujacych. Na-
lezy jednak pamieta¢, ze zastosowanie Li-ESWT w ED
moze powodowaé uczucie dyskomfortu, co zwigzane
jest ze specyficznymi warunkami wykonywania zabiegu,
w zwigzku z czym nalezy odpowiednio poinformowac
pacjenta o jego przebiegu. Przeglad dostepnych badan
wskazuje, ze w leczeniu ED z wykorzystaniem Li-ES-
WT wtasciwie nie zdarzajg sie reakcje niepozadane,
dodatkowo nasze doswiadczenia kliniczne wskazuja,
ze pacjenci okreslaja zabieg jako komfortowy, a nawet
relaksujacy.

Niestety zabiegi Li-ESWT w ED nie s3 refundowane
w Polsce, a ich koszt jest dos¢ wysoki, co w potaczeniu
Z niewystarczajacg swiadomoscig (zaréwno wsrod pa-
cjentow, jak i personelu medycznego) dotyczacy sku-
tecznosci tej metody oraz ograniczong liczbg osrodkow
w naszym kraju, ktére je oferuje, czyni je trudno dostep-
nymi. W naszej opinii oraz w swietle wynikéw badan
na pewno warto zabiega¢ o upowszechnianie Li-ESWT
w leczeniu ED.

Innowacje w farmakologicznym leczeniu zaburzen
erekgcji

Obecnie w leczeniu pierwszego rzutu ED wykorzystywa-
ne sg inhibitory fosfodiesterazy 5 (ang. phosphodiestera-
se-5 inhibitors, PDES5I). Jest to najpopularniejsza forma
farmakoterapii tego schorzenia. W dalszych fazach te-
rapii (leczenie drugiego rzutu) wykorzystywane sg tak-
ze inne preparaty, takie jak alprostadyl czy papaweryna,
ktére jednak aplikowane sg w postaci zelu docewkowe-
go lub w formie iniekcji do ciat jamistych. Ze wzgledu na
zdecydowanie wygodniejsza, doustng forme aplikacji
(tabletki, lamelki i proszki do sporzadzania zawiesiny
doustnej) PDE5I s3 chetnie stosowane przez pacjentow.
Jednakze istnieje powazne ryzyko porzucenia przez nich
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terapii z wykorzystaniem PDE5I. Badania w tym zakresie
sugeruja, ze przestrzeganie zalecen dotyczacych ich sto-
sowania (pomimo wysokiej skutecznosci) jest niskie [18].
W zwiazku z tym poszukuje sie nowych metod leczenia
farmakologicznego, z wykorzystaniem znanych juz sub-
stancji, ktére ze wzgledu na lepsze parametry dziatania,
mogtyby poprawic¢ compliance.

Mechanizm dziatania lekéw z grupy PDES5I opiera sie na
wybiérczym hamowaniu enzymu, jakim jest fosfodieste-
razatypu 5, obecnego miedzy innymi w ciatach jamistych
pracia. W efekcie zahamowaniu ulega rozktad cykliczne-
go guanozynomonofosforanu (cGMP). Nagromadzenie
cGMP prowadzi w dalszej kolejnosci do obnizenia steze-
nia kationéw wapniowych w komérkach miesni gtadkich,
co powoduje rozkurcz miesni gtadkich naczyn oraz ciat
jamistych pracia, umozliwiajgc zwiekszony naptyw krwi
i osiggniecie erekcji. Istotnym czynnikiem jest jednak
obecnos¢ tlenku azotu (NO), ktory jest wydzielany miej-
scowo w efekcie stymulacji seksualnej i stanowi gtéwny
mediator erekcji, natomiast cGMP petni role mediatora
wtérnego. W konsekwencji prawidtowe dziatanie PDESI
uzaleznione jest od prawidtowego uwalniania NO, ktéry
nastepnie taczac sie z cyklaza guanylowa doprowadza do
powstania cGMP, a PDE5I zwiekszaja jedynie stezenie
cGMP poprzez hamowanie jego rozktadu [19].

Do grupy PDES5I zalicza sie pie¢ lekéw: sildenafil, tadala-
fil, wardenafil, awanafil i udenafil. Ten ostatni nie zostat
dopuszczony do uzytku w Polsce, Stanach Zjednoczo-
nych i wielu innych krajach. Leki te wykazuja ré6znga sku-
tecznosc¢ dziatania, co potwierdza niedawna metaanaliza
przegladow systematycznych z zakresu wptywu PDES5I
na poprawe funkcji erekcji. Skutecznos¢ preparatéw
w poréwnaniu z placebo w populacji ogélnej byta cze-
sto zalezna od dawki [20]. Wszystkie wyzej wymienio-
ne leki majg okreslone zakresy dawkowania. W Polsce
dostepne dawki wynosza: dla sildenafilu: 25 mg, 50 mg,
100 mg, dla tadalafilu: 5 mg, 10 mgi 20 mg, dla wardenaf-
ilu: 5 mg, 10 mg, 20 mg, zas dla awanafilu: 50 mg, 100 mg,
200 mg. Dobér odpowiedniej dawki uzalezniony jest od
odpowiedzi organizmu pacjenta. Niekiedy lekarz wy-
pisujacy recepte decyduje sie na podanie dawki maksy-
malnej. W ostatnich latach w Polsce preparaty tadalafilu
w dawce 10 mg staty sie dostepne bez recepty. Wszyst-
kie omawiane substancje z grupy PDE5I naleza do klasy
drugiej systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej (ang.
Biopharmaceutics Classification System, BCS). Grupa druga
to substancje stabo rozpuszczalne w wodzie, ale dobrze
przenikajace przez btony biologiczne, w zwiazku z czym
szybkosc¢ ich wchtaniania jest zblizona do szybkosci roz-
puszczania w wodzie [21-25]. W zwiagzku z mozliwymi
dziataniami niepozadanymi, potrzebg ustalenia optymal-
nych metod formulacji oraz mozliwoscig poprawy biodo-
stepnosci tych substancji i zmniejszeniem kosztow far-
makoterapii poszukiwane sg rozwiazania poprawiajace
rozpuszczalnosc tych zwigzkéw w wodzie.

Amorficzne state dyspersje (ang. amorphous solid disper-
sions, ASD) to uktady, w ktérych amorficzna forma sub-
stancji farmakologicznie czynnej jest molekularnie roz-
proszona w matrycy nosnika, ktéry ze wzgledu na swoje
wtasciwosci fizykochemiczne wydajnie stabilizuje forme
amorficzna substancji. Ich wptyw na stabilizacje uktadu
jest o tyle kluczowy, gdyz ze wzgledu na stabg rozpusz-
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czalno$¢ w wodzie komercyjnej formy krystalicznej,
substancje czynne, takie jak sildenafil, tadalafil, awanafil
czy wardenafil moga zostac przeksztatcone do znacznie
lepiej rozpuszczalnej w wodzie formy amorficznej, ktéra
charakteryzuje sie zwykle nizszg stabilnoscig fizyczng
i dlatego wymaga odpowiedniej stabilizacji. Uzyskanie
stabilnej fizycznie formy amorficznej leku sprawia, ze
mozliwa staje sie poprawa biodostepnosci, co moze po-
zwoli¢ na zmniejszenie dawki substancji czynnej, przy
zachowaniu skutecznosci leczenia. Dodatkowo, lepsza
rozpuszczalno$é moze przyspieszy¢ dziatanie substancji,
ktéra bedzie mogta efektywniej przenikac przez btony
komaorkowe i dociera¢ do miejsca dziatania [26-28].

Stan amorficzny substancji jest korzystny ze wzgledu
na lepsza rozpuszczalnos¢ w wodzie i zwigzang z tym
poprawe biodostepnosci leku. W przypadku uzyskania
formy amorficznej z krystalicznej méwimy o przemianie
fazowej, bowiem sktad pierwiastkowy, wzér sumarycz-
ny i strukturalny czasteczki pozostajg nienaruszone.
Zmienia sie jedynie organizacja struktury krystalicz-
nej. Obecnos$¢ réznych form krystalograficznych da-
nych substancji wynika z odmiennego uporzadkowania
czasteczek w przestrzeni. Forma amorficzna, w przeci-
wienstwie do krystalicznej, wykazuje uporzadkowanie
jedynie kroétkiego zasiegu, co sprawia, ze pozycja da-
nych czasteczek nie jest $cisle zdefiniowana. Taki stan
rzeczy wigze sie naturalnie ze zmienng ruchliwoscia
czasteczek, a sam uktad prezentuje mniej korzystny,
wyzszy energetycznie stan niz w przypadku form kry-
stalicznych, co w konsekwencji prowadzi do niechybnej
krystalizacji substancji, a w rezultacie - do ponownego
pogorszenia rozpuszczalnosci w wodzie i obnizenia bio-
dostepnosci leku. Dlatego tak istotna jest wydajna sta-
bilizacja form amorficznych. W przypadku ASD mozna
jauzyskac poprzez zastosowanie nosnika, ktory posiada
wtasciwosci fizykochemiczne umozliwiajace taka stabi-
lizacje. Bardzo czesto podstawowym kryterium nosnika
jest jego wysoka temperatura przejscia szklistego oraz
amorficzna forma. Dodatkowo mozna zwiekszy¢ wydaj-
nos¢ poprzez zastosowanie odpowiedniego nadmiaru
nosnika [26].

Amorficzne state dyspersje sildenafilu

W badaniach nad tworzeniem amorficznych statych dys-
persji sildenafilu z glicyryzyna oraz polimerowym solubi-
lizatorem Soluplus, z wykorzystaniem suszenia rozpyto-
wego jako metody amorfizacji, wykazano zadowalajaca
wydajno$¢ oraz uzyskano optymalng wielkos¢ czastek
(wynoszacg 0,710 pm dla formulacji zawierajacej 1:1
w stosunku wagowym leku wzgledem substancji stabili-
zujacej). Ponadto wykazano wyzsza wydajnosé uwalnia-
nia leku w formie ASD wzgledem czystej substancji. Wy-
niki pomiaréow dodatkowo potwierdzono stosujagc ASD
sildenafilu w praktyce, w modelu szczurzym. Wykazano
poprawe aktywnosci seksualnej szczuréow w poréwnaniu
z sildenafilem krystalicznym [23].

Podobne badania nad wptywem polimeru stabilizujagcego
na stabilnos¢ fizykochemiczng ASD sildenafilu opubliko-
wano w 2021 roku. Substancje wykorzystang do badan
amorfizowano poprzez odparowanie rozpuszczalnika za
pomoca wyparki rotacyjnej. Wsrod trzech badanych po-
limeréw (Kolliphor®P188, Kollidon®30, Kollidon®VA64)
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wszystkie wykazaty poprawe rozpuszczalnosci sildena-
filu zawartego w ASD, wzgledem jego formy krystalicz-
nej. Optymalny uktad ASD z polimerem Kollidon®VA64
zostat wybrany do dalszych badan. Wykazywat on naj-
lepszg poprawe szybkosci rozpuszczania wzgledem czy-
stego sildenafilu krystalicznego. Amorficznos¢ uktadéw
potwierdzono technikami rentgenowskiej dyfraktome-
trii proszkowej (ang. x-ray powder diffraction, XRPD) oraz
roznicowej kalorymetrii skaningowej (ang. differential
scanning calorimetry, DSC). W przypadku ASD z polime-
rami Kolliphor®P188, Kollidon®30 autorzy badania uzy-
skali dyfraktogramy proszkowe charakterystyczne dla
czesciowo krystalicznej formy leku, co sami odnotowali
w wynikach badania. Formulacja ASD sildenafilu i poli-
meru Kollidon®VA64 zostata uznana za amorficzng, gdyz
nie posiadata charakterystycznych refleksow w formie
pikdw odpowiadajgcych wartosciom 20° kata 2 theta,
lecz nalezy odnotowa¢, ze sam dyfraktogram nie przed-
stawiat charakterystycznego bezwzglednie amorficzne-
go “halo”, typowego dla w petni amorficznej formy. Moze
to sugerowac gorsza wydajnos¢ metody amorfizacji
wzgledem chociazby suszenia rozpytowego. Wptyw wy-
zej oméwionej formulacji zbadano w modelu szczurzym,
w ktérym odnotowano znaczacy poprawe aktywnosci
seksualnej osobnikéw meskich [29].

Ponadto w niedawnych badaniach polskiego osrodka
zwrdécono uwage na mozliwos$¢ zastosowania nosnika
o wtasciwosciach plastyfikatora, a zatem posiadajgcego
(w przeciwienstwie do dotychczasowych badan) tempe-
rature przejscia szklistego znacznie nizszg niz badanej
substancji w formie amorficznej. Uzyskano to stosujac
wysokie stezenie (75% wagowo) polimeru polioctanu
winylu. Stad wnioski, dajace pole do dalszych badan, iz
mozliwe jest, ze substancje z grupy plastyfikatoréw moga
réwniez stabilizowaé uktady ASD, gdy zastosowane zo-
stang w stezeniu, powyzej ktérego nie przyspieszajg juz
procesu rekrystalizacji, a wykazuja efekt przeciwny [30].

Amorficzne state dyspersje tadalafilu

Tadalafil réwniez zostat poddany badaniom stabilnosci fi-
zycznej w ASD amorfizowanym poprzez suszenie rozpyto-
we z glicyryzyna jako nosnikiem stabilizujagcym. W efekcie
uzyskano znaczny wzrost szybkosci rozpuszczania tada-
lafilu w ASD z glicyryzyna wzgledem krystalicznej formy.
Odnotowano takze znaczng poprawe parametrow seksu-
alnych u szczuréw dla formulacji w stosunku wagowym
tadalafilu do glicyryzyny 1:2. Formulacja wykazata stabil-
nos$c fizykochemiczng w badaniach po 1 miesigcu [23].

W innych badaniach potwierdzono réwniez lepsza roz-
puszczalnos¢ tadalafilu w formulacji ASD z nosnikami po-
limerowymi wzgledem czystej formy krystalicznej. Miato
to istotne znaczenie, poniewaz umozliwito poréwnanie
réznych metod amorfizacji, takich jak odparowanie roz-
puszczalnika z uzyciem obrotowej wyparki prézniowej,
suszenie rozpytowe oraz ekstruzja topliwa. Niezaleznie
od metody nastepowat wzrost szybkosci rozpuszcza-
nia. Metody te jednak réznity sie profilem uwalniania.
Najwyzszg szybkoscig rozpuszczania charakteryzowata
sie zawsze formulacja pochodzaca z odparowania roz-
puszczalnika z wykorzystaniem rotacyjnej wyparki proz-
niowej. Réznice w zakresie szybkosci uwalniania i ilosci
uwolnionej substancji wynikaja najprawdopodobniej
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z roznej morfologii czastek powstajacych w procesach
odrebnych amorfizacji. Ponadto badaczom udato sie za-
obserwowac¢ wptyw masy czasteczkowej polimeru na
efektywnos¢ uwalniania leku. Wraz ze wzrostem masy
czasteczkowej nosnika polimerowego zmniejszato sie
uwalnianie tadalafilu [31].

Amorficzne state dyspersje wardenafilu

Wardenafil réwniez zostat poddany amorfizacji w celu
przeprowadzenia badan nad jego stabilnoscia fizykoche-
miczna. Tym razem do amorfizacji zastosowano jednak
metode liofilizacji. Przygotowano formulacje z B-cyklo-
dekstryna oraz hydroksypropylometylocelulozg w roz-
nych proporcjach. Wykazano najlepsza rozpuszczalnosc
wardenafilu w formulacji z cyklodekstryng w stosunku
wagowym 1:5. Wszystkie uktady wardenafilu amorficz-
nego z dowolnym polimerem charakteryzowaty sie lep-
szym profilem rozpuszczalnosci leku niz czysty wardena-
fil krystaliczny. Ponadto formulacja z B-cyklodekstryna
w stosunku 1:5 wykazata poprawe przenikania przez
btone biologiczng [32].

Amorficzne state dyspersje awanafilu

Awanafil zostat poddany amorfizacji w celu stworze-
nia ASD wykorzystanej w samoemulgujacym systemie
dostarczania lekéw. W efekcie mieszanina ta zawiera-
ta lipidy, srodki powierzchniowo czynne i kosurfaktan-
ty oraz lek i tworzyta szybko nanoemulsje olej/woda.
Mieszajac sie za sprawa ruchéw perystaltycznych
powstajace globulki o duzej powierzchni zwiekszaja
rozpuszczalnos¢ leku w wodzie. Projekt stworzenia
samoemulgujacych systemow dostarczania lekéw z wy-
korzystaniem amorficznego awanafilu umozliwit uzy-
skanie stabilnych w okresie 6 miesiecy formulacji, ktére
wykazaty 3,2-krotny wzrost biodostepnosci awanafilu
niz w przypadku podania leku komercyjnego w formie
krystalicznej [33].

Amorficzng posta¢ awanafilu uzyskano rowniez w trzy-
etapowym procesie obejmujacym wytracanie z uzyciem
rozpuszczalnika, zastosowanie ultradZzwiekéw oraz
homogenizacje wysokocisnieniowag. W tej technologii
rowniez udato sie uzyskac¢ amorficzny awanafil, stabili-
zowany polialkoholem winylowym. Metoda ta okazata
sie jednak mniej skuteczna w poprawie rozpuszczalnosci
niz zastosowana rownolegle metoda sonopercypitacji
nanoczastek [34].

Przytoczone powyzej badania nad wykorzystaniem amor-
ficznych statych dyspersji lekéow z grupy PDES5I wskazuja
nowy kierunek rozwoju badan nad poprawga farmakotera-
pii, poprzez modyfikacje juz dostepnych i dobrze pozna-
nych substancji. Takie podejscie nie tylko redukuje koszty
zwigzane z wprowadzeniem nowych substancji na rynek,
ktore moga siegac miliardéw dolaréw, ale takze moze pro-
wadzi¢ do poprawy biodostepnosci juz obecnych lekéw,
zmniejszenia ich dawek, eliminacji czesci dziatan niepoza-
danych oraz obnizenia kosztéw ich produkgji, a takze ceny
dla pacjenta. Ponadto badania w tym zakresie moga do-
prowadzi¢ do zmiany kinetyki uwalniania, a to moze skut-
kowac szybszym efektem dziatania leku, co w przypadku
zaburzen erekcji moze by¢ kluczowym czynnikiem popra-
wiajacym komfort zycia seksualnego u mezczyzn.

Innowacyjne metody terapii zaburzen erekcji
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Podsumowanie

Opisane w niniejszym artykule innowacyjne metody te-
rapii ED s3 czesto jeszcze na poziomie wstepnych badan
przedklinicznych. Ztozonos$¢ i powszechnos¢ problemu
sktaniajg badaczy z catego Swiata do poszukiwania coraz
nowszych rozwigzan z zakresu farmakologii czy terapii
zabiegowej. Z pewnoscig w nastepnych latach bedziemy
obserwowac dynamiczny wzrost zainteresowania po-
wyzszymi metodami, ktére moga doprowadzi¢ do wyzna-
czenia nowych standardéw leczenia ED.
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Streszczenie

Historia monitorowania przewodnictwa nerwowo-mie$niowego siega XVI wieku, kiedy prowadzono badania nad ku-
rara, uzywang przez Indian do zatruwania strzat. Pézniejsze analizy umozliwity opisanie zjawiska ztacza nerwowo-
-miesniowego, jednak dopiero w XX wieku udato sie sprecyzowac role mediatora, jakim jest acetylocholina. Pomiar
przewodnictwa nabierat coraz wiekszego znaczenia klinicznego, gdy okazato sie, ze prawie potowa pacjentéw, ktorzy
otrzymali dtugodziatajacy Srodek zwiotczajacy miesnie, trafiata na sale pooperacyjng z niepetnym ustgpieniem blo-
kady nerwowo-miesniowej. Obecnie urzadzenia do pomiaru przewodnictwa nerwowo-mies$niowego wykorzystujace
akceleromiografie stajg sie standardowym wyposazeniem bloku operacyjnego.

Abstract

The history of monitoring neuromuscular conduction dates back to the 16th century when studies were conducted on
curare, a plant-derived toxin used by Native Americans to poison arrows. Later studies made it possible to describe the
concept of the neuromuscular junction, but it was not until the 20th century that the mediator acetylcholine was isolated.
Measurement of neuromuscular transmission gained clinical importance when it became apparent that almost half of
the patients who received a long-acting muscle relaxant were admitted to the post-operative room with incomplete
resolution of neuromuscular block. Today, neuromuscular junction measurement devices using acceleromiography are
becoming standard equipment in the operating theatre.

Stowa kluczowe: historia pomiaru ztgcza nerwowo-miesniowego; kurara; akceleromiografia; train of four (TOF); liczba
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Czym jest przewodnictwo nerwowo-miesniowe
i dlaczego stosuje sie jego ocene?

Przewodnictwo nerwowo-miesniowe jest mechanizmem
umozliwiajgcym przeksztatcenie impulsu elektrycznego
przewodzonego przez nerw w skurcz miesnia [1]. Miesnie
szkieletowe sg unerwione gtéwnie przez neurony rucho-
we (motoneurony a), zlokalizowane w rogach przednich
rdzenia kregowego. W poblizu wtdkien miesniowych ak-
sony motoneurondéw rozgateziajg sie na drobne zakon-
czenia nerwowe pokryte komdrkami Schwanna, traca
ostonke mielinows i stajg sie elementami ztgcza nerwowo-
-miesniowego [2]. Ztacze to jest wyspecjalizowanym po-
taczeniem umozliwiajacym przeksztatcenie impulsu ner-
wowego w skurcz miesnia za pomoca neuroprzekaznika -
acetylocholiny (ACh). Sktada sie ono z trzech gtéwnych
elementéw: kolbki presynaptycznej, btony postsynaptycz-
nej oraz szczeliny synaptycznej, czyli przestrzeni miedzy
zakonczeniem aksonu a btong komaorki miesniowej [3].

Gdy impuls nerwowy (potencjat czynnosciowy) dociera
do zakonczenia aksonu motoneuronu, dochodzi do depo-
laryzacji btony presynaptycznej. W efekcie otwierajg sie
napieciozalezne kanaty wapniowe, co skutkuje gwattow-
nym naptywem jonéw wapnia (Ca**) do wnetrza zakon-
czenia nerwowego. Zwiekszone stezenie jondw wapnia
w aksoplazmie inicjuje fuzje pecherzykéw synaptycznych
z btong presynaptyczna, co zachodzi z udziatem komplek-
su biatek SNARE, takich jak synaptobrewina, SNAP-25
i syntaksyna. W wyniku tego procesu acetylocholina
zostaje uwolniona do szczeliny synaptycznej. Czastecz-
ki ACh przemieszczaja sie przez szczeline synaptyczng
i wigzg z nikotynowymi receptorami cholinergicznymi
(nNAChR), zlokalizowanymi na btonie postsynaptycznej
komoérki miesniowej. Receptory te, bedace kanatami
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jonowymi aktywowanymi ligandem, po przytaczeniu
dwéch czasteczek ACh otwierajg sie, umozliwiajac na-
ptyw jonéw sodu (Na*) do wnetrza komorki oraz jedno-
czesny wyptyw jonow potasu (K*) na zewnatrz. Prowadzi
to do miejscowej depolaryzacji btony postsynaptyczne;.
Jesli depolaryzacja osiggnie wartos¢ progowa, aktywo-
wane zostajg napieciozalezne kanaty sodowe, co wy-
wotuje powstanie potencjatu czynnosciowego w btonie
komédrkowej miesnia. Potencjat ten rozprzestrzenia sie
wzdtuz wtdkna miesniowego i dociera do kanalikow po-
przecznych (cewek T), aktywujac receptory dihydropi-
rydynowe (DHPR). Te z kolei s3 sprzezone mechanicznie
z receptorami rianodynowymi (RyR1) w siateczce $rod-
plazmatycznej (retikulum sarkoplazmatycznym). Ak-
tywacja RyR1 skutkuje uwolnieniem jonéw Ca** do cy-
toplazmy. Wzrost stezenia Ca** w cytoplazmie powoduje
zwigzanie tych jonéw z troponing C, co prowadzi do od-
suniecia tropomiozyny blokujacej miejsca wigzace akty-
ny i umozliwia interakcje z miozyna. Nastepuje cykl most-
kéw poprzecznych, ktéry jest bezposrednia przyczyna
skurczu miesnia. Aby proces mégt zosta¢ zakonczony,
acetylocholina musi zosta¢ usunieta z synapsy. Jest to
zadanie acetylocholinesterazy (AChE), enzymu rozktada-
jacego ACh do choliny i kwasu octowego. Cholina jest na-
stepnie wychwytywana zwrotnie przez zakonczenie ner-
wowe, gdzie zostaje wykorzystana do ponownej syntezy
acetylocholiny, co umozliwia dalszg transmisje impulsow
nerwowych [1-3]. Na rycinie 1 przedstawiono schemat
dziatania ptytki motoryczne;j.

Leki blokujgce przewodnictwo nerwowo-miesniowe
umozliwiajg farmakologiczne zahamowanie opisane-
go weczesniej mechanizmu, co skutkuje zwiotczeniem
miesni. Leki tego typu znajdujg szerokie zastosowanie
w anestezjologii. Sg rutynowo uzywane np. w celu uzy-
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Rycina 1. Zasada dziatania ptytki nerwowo-miesniowej
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skania dobrych warunkéw intubacji, do zwiotczenia mie-
$ni w trakcie zabiegdw chirurgicznych [4].

Dziatanie lekow zwiotczajacych depolaryzujacych, ktére
reprezentowane sg przez stosowang obecnie sukcyny-
locholine, polega na aktywacji cholinergicznych recep-
toréw nikotynowych w obrebie btony postsynaptycz-
nej ptytki motorycznej. Leki te, podobne pod wzgledem
struktury chemicznej do acetylocholiny, aktywuja
wspomniane receptory, co prowadzi do depolaryzacji
w obrebie btony postsynaptycznej. Skutkiem tego sa
przemijajace drzenia peczkowe miesni (fascykulacje).
Sukcynylocholina dziata krétko ze wzgledu na szybka
hydrolize przez cholinesteraze osoczowa. Pozwala to na
szybkie przywrocenie funkcji nerwowo-miesniowej po
zaprzestaniu podazy leku [5].

Niedepolaryzujace leki zwiotczajgce, w tym aminostero-
idy (wekuronium, rokuronium) i pochodne benzylizochi-
noliny (atrakurium, cisatrakurium) dziataja z kolei jako
kompetycyjni antagonisci cholinergicznych receptoréw
nikotynowych, przez co powoduja zwiotczenie bez wy-
wotywania depolaryzacji [5].

Monitorowanie stopnia zwiotczenia miesni pozwala oce-
ni¢ gtebokos¢ blokady nerwowo-miesniowej, co zwieksza
bezpieczenstwo anestezjologiczne. Utatwia tez dostoso-
wanie dawek lekéw zwiotczajgcychi zapobiega sytuacjom,
w ktérych pacjent opuszcza sale operacyjng z resztkowym
zwiotczeniem. O istotnosci petnego ustgpienia blokady
przewodnictwa nerwowo-miesniowego pisalijuzw 1979r.
Viby-Mogensen i wsp. Wykazali oni, ze okoto 40% pacjen-
téw, ktorzy otrzymali srodoperacyjnie dtugo dziatajacy,
niedepolaryzujacy srodek zwiotczajacy miesnie, zostato
przyjetych na sale pooperacyjng z niepetnym ustgpieniem
blokady nerwowo-miesniowej [6]. Monitorowanie dziata-
nia tego typu lekéw zwieksza bezpieczehnstwo pacjentow,
atakze pozwala na redukcje kosztow leczenia [7].

Dzieje odkrycia i zastosowania kurary

Pierwsze wzmianki o substancji dziatajacej zwiotczajaco
miesnie pochodzag z 1516 r. Wtoski uczony mieszkajacy
w Hiszpanii, Peter Martyr d’Anghera (1457-1526), opisat
kurare jako substancje wykorzystywang przez ludnos¢
Ameryki Potudniowej do pokrywania narzedzi uzywa-
nych do polowan, np. grotéw strzat. Wedtug jego przeka-
z6w kurara byta na tyle niebezpieczna, ze same jej opary
powodowaty $mier¢ przygotowujacych jg oséb [5, 8-10].
Prawdopodobnie jednym z pierwszych Europejczykéw,
ktory zetknat sie z kurarg bezposrednio, byt hiszpanski
konkwistador i podréznik, Francisco de Orellana. W trak-
cie wypraw wzdtuz Amazonki (1541-1542) napotkat tu-
bylczych mieszkancéw uzywajacych strzat nasgczonych
kurarg [11]. Kolejnym Europejczykiem, ktory zetknat sie
z trucizna, byt Alonso Pérez de Tolosa, ktéry w 1548 roku
eksplorowat region jeziora Maracaibo, potozonego na
terenie dzisiejszej Wenezueli [12]. W 1745 roku Charles
Marie de La Condamine, w ,Mémoires de I'Académie des
Sciences”, opisat kurare oraz sposéb jej wytwarzania z ro-
slin gatunkéw Strychnos i Chondrodendron; przywidzt tak-
ze jej probki do Europy [12].

W 1780r. wtoski badacz Gasparo Ferdinando Felice Fon-
tana (1730-1805) zdementowat doniesienia o silnych
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wtasciwosciach trujacych kurary podczas prezentacji
swoich eksperymentéw dla The Royal Society - opary
kurary co prawda miaty nieprzyjemny zapach, jednak nie
powodowaty $mierci wdychajacych je oséb [8, 9]. Jed-
nym z badaczy, ktérzy jako pierwsi eksperymentowali
z uzyciem kurary, byt Charles Waterton (1782-1865),
angielski przyrodnik i odkrywca, ktéry na poczatku
XIX wieku wyjechat do Demerary (obecnie terytorium
Gujany), aby zarzadzac rodzinng plantacjg trzciny cu-
krowej. Pierwszy eksperyment z uzyciem kurary prze-
prowadzit na rannym psie, ktéry nie przezyt podania
substancji. Dzieki kolejnym doswiadczeniom, tym razem
nadrobiu i wotach, wykazat, ze jej dziatanie zalezy od za-
stosowanej dawki. Po powrocie do Anglii w 1814 r. prze-
prowadzit serie doswiadczen na ostach. Jeden z pod-
danych dziataniu kurary ostéw byt wentylowany przez
4 godziny przez tracheotomie. Zwierze przezyto ekspe-
ryment i 25 kolejnych lat. Charles Waterton dostrzegat
réwniez potencjat leczniczy kurary. Sugerowat bowiem,
ze jej wtasciwosci mogg byc¢ przydatne podczas lecze-
nia wscieklizny [13, 14]. Préby udowodnienia tej teorii
podejmowat dr William Sewell (1781-1853), angielski
lekarz weterynarii, stosujac kurare i jednoczesng wen-
tylacje u koni chorych na wscieklizne. Benjamin Brodie
(1783-1862), angielski filozof i chirurg, w 1811 r. przed-
stawit wyniki badania dla The Royal Society, w ktérych
zasugerowat, ze zwierze moze przezy¢ po podaniu ku-
rary pod warunkiem odpowiednio dtugiej resuscytacji.
Swoje stowa uwiarygodnit juz rok pézniej, podajac kura-
re kotu i wentylujac go przez 160 minut. Po zakonczeniu
wentylacji zwierze pozostawato w stanie zwiotczenia
miesniowego, po czym odzyskato sprawnos¢ i wstato
o wtasnych sitach. Brodie nie znat zasady dziatania sub-
stancji, lecz wysnut wniosek, ze trucizna dziata prawdo-
podobnie osrodkowo [10, 13, 14]. Badania nad mechani-
zmem dziatania kurary rozpoczat w latach 50. XIX wieku
Claude Bernard (1813-1878), francuski fizjolog, ktory
przeprowadzit serie eksperymentdw z jej uzyciem u zab.
Substancje podawat podskérnie, a zaraz po Smierci zwie-
rzecia przeprowadzat sekcje. Podczas swoich badan
odkryt, ze miesnie zachowywaty normalng kurczliwosc
podczas bezposredniego ich pobudzenia, lecz nie kur-
czyty sie w odpowiedzi na stymulacje nerwéw rucho-
wych [13, 14]. To samo doswiadczenie przeprowadzit na
ptakach i ssakach, uzyskujac identyczne rezultaty. Na tej
podstawie wysnut wniosek, ze kurara niszczy potaczenie
miedzy nerwami ruchowymi a miesniami, jednoczes$nie
oszczedzajac nerwy czuciowe [15]. Powyzsze ekspery-
menty staty sie podstawg pdzniejszego opisu ptytki mo-
torycznej dokonanego przez Wilhelma Kiihne oraz Wil-
helma Krause (1833-1910), wspotpracownikéw Claude
Bernarda [16]. Ostateczne wyjasnienie mechanizmu
dziatania kurary ujrzato jednak swiatto dzienne dopie-
ro w pierwszej potowie XX wieku. Brytyjski fizjolog oraz
farmakolog, profesor Henry Dale (1875-1968), w pracy
opublikowanej w ,Journal of Pharmacology and Experi-
mental Therapeutics” (1914) wykazat, ze acetylocholina
petni role neuroprzekaznika w potaczeniach nerwowo-
-miesniowych [9]. W 1921 roku Otto Loewi opisat funk-
cje acetylocholiny jako neuroprzekaznika w pracy ,Uber
humorale Ubertragbarkeit der Herznervenwirkung”.
W 1936 r. obaj naukowcy zostali uhonorowani Nagro-
da Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny za odkry-
cia dotyczace ,chemicznego przekazywania impulsow
nerwowych” [13, 14].

Historia monitorowania przewodnictwa nerwowo-miesniowego w anestezjologii
Pawet Radkowski, Kamil Sobolewski, Hubert Oniszczuk, Justyna Opolska, Marcin Nosek, Filip Ogoriczyk-Makowski, Katarzyna Podhorodecka



Pierwszym, ktéry zastosowat kurare w leczeniu ludzi,
byt L. A. Sayers. W 1858 r. podat substancje miejscowo
w rane kciuka. Niestety, w wyniku dziatania substancji pa-
cjent zmart. W 1932 r. West stosowat kurare w leczeniu
schorzen spastycznych, np. choroby Parkinsona, tezycz-
ki i porazenia potowiczego. Wyniki leczenia byty jednak
zmienne, a preparat, ktérego uzywat, nie byt standary-
zowany [8]. Do praktyki klinicznej kurare wprowadzit
w 1940 r. Abram Elting Bennett (1898-1985), stosujac
ja w leczeniu napadéw drgawek indukowanych przez me-
trazol. Na sali operacyjnej kurara pojawita sie w 1942 r.
za sprawg kanadyjskich anestezjologéw, Harolda Griffi-
tha (1894-1985) oraz Enid Johnson (1909-2001), kto6-
rzy wykorzystywali jej dziatanie zwiotczajace miesnie
podczas zabiegéw chirurgicznych.

Ocena gtebokosci blokady nerwowo-miesniowej

Préby oceny stopnia blokady nerwowo-miesniowej roz-
poczety sie dopierow 1949 r.[17]. Angielski anestezjolog
Geoffrey Organe (1908-1989) i wsp. badali wrazliwos¢
cztowieka na leki zwiotczajace miesnie i sprawdzali, czy
dziatajg one w taki sam sposéb jak u zwierzat. W bada-
niu wzieto udziat trzech ochotnikéw. Ocene skuteczno-
$ci leku przeprowadzano na podstawie pomiaréw kli-
nicznych. Badano zdolnos$¢ uniesienia ndg, stania, site
zacisniecia reki, napiecie miesni brzucha oraz powiek.
Przedstawiono wykresy zaleznosci sity reki wyrazonej
w procentach od czasu, jaki mingt po podaniu leku [18].
W tym samym roku profesor William W. Mushin (1910-
1993) i wsp. przeprowadzili badanie, w ktérym spraw-
dzali dziatanie Flaxedilu - preparatu zawierajacego gala-
mine, niedepolaryzujacy srodek zwiotczajacy, stosowany
gtéwnie w potowie XX wieku. Jego wptyw na organizm
monitorowali przy pomocy kilku testéw. Sprawdzali
site zginania palcéw za pomoca dynamometru oraz site
napinania miesni brzucha. Te ostatnia mierzono w na-
stepujacy sposdb: ochotnik bioracy udziat w badaniu
lezat w pozycji na wznak z przymocowanymi do lezanki
nogami, posrodku miesnia prostego brzucha badanego
umieszczony byt przyrzad wyposazony we wskazéwke
i sprezyne, ktéra byta wypychana przez miesnie przy pré-
bie podniesienia nég wykonywane na polecenie lekarza.
Rejestrowano rowniez oddech przy pomocy spirometru,
ci$nienie krwi oraz odruch podeszwowy [19].

Wymienione powyzej metody byty pierwszymi, za pomo-
ca ktorych prébowano zobiektywizowad dziatanie lekéw
zwiotczajacych. Sg one najprostsze, lecz maja znaczaca
wade - nie da sie ich zastosowac u pacjentéw znieczulo-
nych, poniewaz nie sg oni wowczas w stanie wykonywac
polecen. Ocene blokady nerwowo-miesniowej u oséb
nieprzytomnych nalezy wiec przeprowadza¢ w inny spo-
sob, np. poprzez stymulowanie skurczow [7].

Prawdopodobnie pierwsza wzmianka o zastosowaniu sty-
mulacji nerwéw u znieczulonych pacjentéw w celu okre-
$leniastopniaobnizenianapieciamie$niowego przez srod-
ki zwiotczajace pochodzi z 1952 r. [17]. Finski profesor
farmakologii, Stephen Thesleff (1924-2020), w opubliko-
wanej przez siebie pracy opisat wptyw sukcynylocholiny
na organizm. W celu pomiaru stopnia zwiotczenia prawg
dton pacjenta umieszczano na miografie Browna-Schuste-
ra. Na prawym tokciu, nad nerwem tokciowym, przymoco-
wywano elektrode podtaczong do stymulatora generuja-
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cego wytadowania z czestotliwoscig 0,1 Hz. W ten sposdb
pobudzany nerw powodowat skurcz palcéw IV iV, aich
ruch rejestrowat miograf. Nastepnie bodzce zapisywane
byty za pomoca pisaka na obracajacym sie ze statg pred-
koscig papierowym walcu - kimografie. W swoim badaniu
Thesleff monitorowat tez aktywnos$¢é ruchowa miesni od-
dechowych pacjentéw przy uzyciu dwéch pneumograféw
i tamburyna Mareya. Pneumografy umieszczone byty po-
$Srodku mostka oraz w potowie odlegtosci miedzy pepkiem
a wyrostkiem mieczykowatym. Rejestrowane przez nie
zmiany objetosci byty przekazywane do tamburyna Ma-
reya, a nastepnie rejestrowane na kimografie [20]. Elek-
tromiografia zostata wprowadzona do praktyki klinicz-
nej przez Fritza Buchthala, jednak do anestezjologii jako
pierwsi wprowadzili ja Thomas Hildred Christie (1927-
2017) i Harry Cunningham Churchill-Davidson (1922-
1995). W 1958 r. w czasopi$mie ,Lancet” opisali tatwy
w obstudze stymulator przewodnictwa nerwowo-mie-
$niowego, zaprojektowany specjalnie dla anestezjologéw
do stosowania na salach operacyjnych. Autorzy zwracali
uwage na mozliwosc¢ uzycia urzadzenia przy diagnozowa-
niu przyczyn niepetnego powrotu sity miesniowej u pa-
cjentéw po operacjach. Dzieki niemu mogli stwierdzié, czy
przyczyna takiego stanu s3 leki zwiotczajace, czy np. leki
przeciwbdlowe lub przeciwlekowe. Urzadzenie genero-
wato prad stymulacyjny o czestotliwosci 3 Hz lub 50 Hz,
a jego natezenie mozna byto dowolnie zmienia¢. W pra-
cy zalecano, aby u pacjentéw nieprzytomnych korzystaé
z maksymalnego natezenia, ktére zapewnia wyrazny
skurcz wszystkich wtdkien miesniowych zaopatrywanych
przez dany nerw [21]. Na rycinie 2 przedstawiono sche-
matycznie opisane powyzej urzadzenie.

Churchill-Davidson stopniowo udoskonalat wynalezione
urzadzenie. Pierwszy, maty stymulator zasilany bateria-
mi przedstawit na tamach czasopisma ,Anesthesiology”
w 1965 roku. Urzadzenie umozliwiato regulacje napiecia
w zakresie 0-250 V, generowato impulsy o statej dtugo-
$ci 0,3 ms oraz pozwalato na ich podanie pojedynczo lub
w serii z czestotliwodcig 50-60 Hz. Co ciekawe, podczas
prac nad wspomnianym urzadzeniem odkryt sposéb na
odréznienie bloku depolaryzujgcego i niedepolaryzuja-
cego na podstawie odpowiedzi miesni na bodzce. Wska-
zat, ze cecha bloku niedepolaryzujacego jest zanikanie
skurczéw po zazwyczaj czterech kolejnych, pojedynczych
impulsach oraz po skurczach tezcowych [22].

Podobne spostrzezenia mieli Roberts i Wilson, ktorzy
w 1968 r. opisali zjawisko stopniowego zanikania odpo-
wiedzi miesnia po czterech skurczach podczas stosowa-
nia pradu o czestotliwosci 4 Hz u chorych na miastenie.
W latach 1970 i 1971, na tamach ,British Journal of
Anaesthesia”, Hassan H. Ali (1931-2022) i wsp. opubli-
kowali serie artykutow, w ktérych opisali zastosowanie
monitorowania wspoétczynnika TOF (ang. train of four)
w ocenie stopnia kuraryzacji u ludzi. Dzieki swoim do-
Swiadczeniom wysnuli wniosek, ze do ilosciowego osza-
cowania bloku niedepolaryzujacego zastosowanie ciggu
czterech bodzcéw miato przewage nad zastosowaniem
zmiany czestotliwosci miedzy 0,1 a 10 Hz. Spostrze-
gli, ze test ten moze by¢ réwniez przydatny w ocenie
wrazliwosci na srodki zwiotczajace i wymagan doty-
czacych dawki dla poszczegdlnych operacji. W publika-
cji z 1971 r. ci sami autorzy opisali podobne badania
z udziatem 26 pacjentéw poddawanych zabiegom chi-
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Rycina 2. Schemat urzadzenia The St. Thomas Hospital Nerve Stimulator [15]. llustracja stworzona przy pomocy BioRender.com

rurgicznym z uzyciem srodkow zwiotczajgcych miesnie.
Whprowadzili pojecie wspétczynnika TOF, w ktérym am-
plituda czwartego skurczu byta wyrazana jako procent
amplitudy pierwszego, bedacjednoczesnie wskaznikiem
stopnia bloku nerwowo-miesniowego. Wedtug autoréw
ograniczenie bodZcéw do czterech przy czestotliwosci
2 Hz miato na celu zapewnienie maksymalnego wyczer-
pania zapaséw acetylocholiny. W kolejnych pracach
sprawdzali przydatnos$é wspoétczynnika TOF w prakty-
ce. Poréwnywali go do klinicznych oznak zakonczenia
dziatania lekéw zwiotczajacych. Zauwazyli, ze zdolnos¢
do uniesienia gtowy na co najmniej 3 sekundy przez
pacjenta, a wiec kliniczny dowdd na zakonczenie dzia-
tania leku, byto mozliwe wytacznie przy wspoétczynniku
TOF >0,6 [17].

Badanie Viby-Mogensena i wsp. z 1979 r. przekonato au-
toréw, ze istnieje konieczno$¢ zastosowania pomiaréw
stopnia zwiotczenia na salach operacyjnych w celu zmi-
nimalizowania czestos$ci wystepowania resztkowej kura-
ryzacji na salach wybudzeniowych [6]. W artykule ,A new
nerve stymulator (Myotest)” z 1980 r. zaprezentowali
nowy stymulator nerwéw. Miat on wymiary 90 mm x
45 mm x 165 mm, wazyt okoto 400 g, zasilany byt za po-
moca czterech 1,5V baterii alkalicznych, ktore pozwalaty
na okoto 200 godzin pracy. Oferowat kilka funkcji, w tym
skurcze pojedyncze o réznej czestotliwosci, ale takze
program TOF, za pomoca ktérego co 10 s wysytane byty
serie bodzcéw sktadajace sie z czterech impulséw gene-
rowanych w odstepach 0,5 s. Autorzy zaznaczyli, ze ich
stymulator rézni sie od tego zaprezentowanego przez
Christie i Churchill-Davidsona tym, ze precyzyjnie gene-
ruje unipolarne impulsy o statym napieciu, co zwieksza
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powtarzalnos¢ wynikéw. Uznali takze, ze ze wzgledu na
mnogos¢ funkgji jest bardziej praktyczny, co potwierdzac
miato stosowanie przez nich Myotestu juz od roku [23].

W 1981 roku Viby-Mogensen i wsp. wprowadzili okresle-
nie ,liczba potezcowa” (post-tetanic count, PTC). W jednym
ze swoich artykutéow przedstawili wyniki oceny blokady
nerwowo-miesniowej w okresie braku odpowiedzi na sty-
mulacje pojedynczg lub stymulacje TOF. Po raz pierwszy
opisali stosowanie PTC do monitorowania gtebokiego blo-
ku przewodnictwa nerwowo-miesniowego [24].

W roku 1989 Engbaek i wsp. w swojej pracy poszukiwa-
li lepszego sposobu niz TOF na ocene resztkowego blo-
ku przewodnictwa nerwowo-miesniowego po podaniu
Srodkow zwiotczajgcych miesnie. Wedtug nich jednym
z powodoéw, dla ktérych za pomocag TOF trudno jest wy-
kluczy¢ resztkowa kuraryzacje, moze by¢ to, ze dwie
srodkowe odpowiedzi na stymulacje komplikujg poréw-
nanie odpowiedzi ostatniej z pierwsza. Celem ich pracy
byto zbadanie nowego systemu diagnozowania resztko-
wej blokady nerwowo-miesniowej - stymulacji podwoj-
na salwa (double burst stimulation, DBS). DBS sktadat sie
z dwéch krétkotrwatych, 50-Hz bodzcéw tezcowych lub
impulséw, oddzielonych 750 ms przerwa. Odpowiedzig
na ten wzorzec stymulacji s dwa pojedyncze skurcze
miesni, z ktérych drugi jest mniejszy od pierwszego pod-
czas niedepolaryzujacej blokady nerwowo-miesniowe;.
Wersje DBS z trzema impulsami w kazdej serii (DBS3i3)
uznano za najbardziej czuty i najmniej bolesny, a tym sa-
mym najbardziej odpowiedni do klinicznego zastosowa-
nia. Okazat sie rowniez bardziej czuty niz TOF w manual-
nym wykrywaniu resztkowej blokady [25].
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Tabela 1. Chronologia gtéwnych odkry¢ i postepéw w monitorowaniu przewodnictwa nerwowo-miesniowego

Rok | Odkrycie / Wydarzenie | Opis / Osiagniecia

1516 Pierwsze wzmianki o kurarze dO;)lzsa‘a}c?Lev\El‘r;gzslit’fztae*ra Martyr d’Anghiera substancji uzywanej przez Indian

1811 Badania Benjamina Brodiego Sugerowarpe mozliwosci przezycia po podaniu kurary z odpowiednig
resuscytacja

1932 wfgzvzzzrﬁjastosowanle kurary Préby stosowania kurary w leczeniu schorzen spastycznych przez Westa

1942 Pierwsze zastosowanie kurary Harold Griffith i Enid Johnson wykorzystuja kurare do zwiotczenia miesni

w anestezjologii podczas operacji

1970-1971 Woprowadzenie TOF Hassan H. Ali oplsu1e.z§s'gosov‘van|e train of four (TOF) w monitorowaniu

blokady nerwowo-miesniowej

Tabela 2. Typy urzadzen stosowanych do monitorowania przewodnictwa nerwowo-migsniowego

Rodzaj urzadzenia | Opis | Zastosowanie kliniczne | Zalety | Wady
Mierzenie aktywnosci
Elektromiografia elektrycznej miesni Precyzyjna ocena bloku Wysoka Wymaga precyzyjnej
(EMG) w odpowiedzi na nerwowo-miesniowego doktadnos¢ instalacji elektrod
stymulacje nerwu
Mierzenie przyspieszenia | Uzywanado oceny Mobilnog¢, Moze by¢ mniej doktadna

Akceleromiografia
nerwu

ruchu miesnia po stymulacji | stopnia bloku nerwowo-
-miesniowego

tatwos¢ uzycia w poréwnaniu do EMG

Rejestracja sity skurczu

Mechanomiografia KA .
miesni po stymulacji nerwu

badawcze

Zastosowanie gtéwnie

Mato dostepna klinicznie,
wymaga specjalnego
sprzetu

Bardzo
precyzyjna

W 1988 roku Jensen i wsp. zaprezentowali pierwsze
urzadzenie obiektywizujgce pomiar blokady nerwowo-
-mies$niowej, Accelograph®. Jego dziatanie opierato sie
na uzyciu dwoéch elektrod umieszczonych na kciuku
oraz w okolicy nerwu tokciowego. Gdy palec poruszat
sie w odpowiedzi na stymulacje nerwu miedzy elektro-
dami powstaje réznica napiecia, ktéra jest mierzona
i rejestrowana. Tworcy urzadzenia zauwazyli, ze zgod-
nie z prawem Newtona (F = m x a), sita (F) jest bezpo-
$rednio proporcjonalna do przyspieszenia (a), wiec
przyspieszenie z powodzeniem moze by¢ wykorzysty-
wane do kwantyfikacji blokady nerwowo-miesniowej,
pod warunkiem, ze masa (m) pozostaje stata. Pomiar
przyspieszenia jest znacznie wygodniejszy od pomiaru
sity skurczu, poniewaz nie ma koniecznosci uzywania
dodatkowego urzadzenia do stabilizacji reki. Umozli-
wiat on réwniez pomiar zaréwno TOF, jak i PTC [26].
W tabeli 1 przedstawiono kluczowe odkrycia i osig-
gniecia w monitorowaniu przewodnictwa nerwowo-
-miesniowego.

Nowo opracowany monitor blokady nerwowo-miesnio-
wej wykorzystujacy kompresomiografie, TOF-Cuff®,
jest produktem firmy RGB Medical Devices. Integruje
dziatanie elektrod stymulujacych z czujnikami w man-
kiecie cisnieniomierza. Moze by¢ uzywany do stymulacji
splotu ramiennego i oceny stopnia blokady nerwowo-
-mies$niowej na podstawie zmian cisnienia w mankiecie.
W poréwnaniu z konwencjonalnymi monitorami nerwo-
wo-miesniowymi oferuje mozliwo$¢ pomiaru blokady
nerwowo-mies$niowej oraz nieinwazyjnego cisnienia krwi
nie tylko na gérnej czesci ramienia, ale takze na podudziu,
ktoére jest mniej podatne na wptyw utozenia pacjentaiin-
gerencji personelu [27].

Przyszte kierunki w rozwoju monitorowania ztacza
nerwowo-miesniowego

Akceleromiografia do dzi$ pozostaje jedng z najlepszych
i najczedciej wykorzystywanych metod monitorowania
przewodnictwa nerwowo-miesniowego, a urzadzenia
oparte najejdziataniu, takie jak TOF-Scan, TOF Watch SX
oraz jego starsza wersja - TOF Watch, sg znane i wyko-
rzystywane w wiekszosci szpitali. Réwnolegle rozwijane
sg inne metody, takie jak mechanomiografia, elektromio-
grafia, kinematomiografia, fonomiografia i najnowsza,
o nieoficjalnej nazwie ,kompresomiografia” (ang. com-
pressomyography). W tabeli 2 scharakteryzowano rodzaje
urzadzen wykorzystywanych do monitorowania prze-
wodnictwa nerwowo-miesniowego.

Przyszte kierunki badan koncentrujg sie na integracji
tych technologii z systemami monitorowania hemody-
namicznego i oddechowego, co pozwoli na kompleksowa
ocene stanu pacjenta w czasie rzeczywistym. Dodatkowo
rozwoj algorytmow sztucznej inteligencji i uczenia ma-
szynowego moze umozliwi¢ predykcje indywidualnych
odpowiedzi pacjentéw na Srodki zwiotczajace miesnie,
co umozliwi personalizacje dawkowania lekéw i mini-
malizacje ryzyka powiktan. Implementacja tych zaawan-
sowanych metod monitorowania w praktyce klinicznej
moze znaczaco poprawic jakos$¢ opieki anestezjologicz-
nej i bezpieczenstwo pacjentéw [28].
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Streszczenie

E-papierosy zyskujg na popularnosci jako alternatywa dla tradycyjnych papieroséw, szczegdlnie wsréd mtodych ludzi.
Jednakze ich uzywanie wiaze sie z powaznymi konsekwencjami zdrowotnymi, takimi jak uszkodzenie ptuc zwigzane
Z uzywaniem e-papierosow lub tzw. wapowaniem (EVALI). Celem niniejszej pracy jest omdwienie konsekwencji zdrowot-
nych wynikajacych z korzystania z e-papieroséw, ze szczegélnym uwzglednieniem negatywnych skutkéw dziatania oc-
tanu witaminy E. Przegladu pismiennictwa dokonano z wykorzystaniem bazy Google Scholar, PubMed oraz SpringerLink.
Wyszukiwane frazy w jezyku angielskim: ,EVALI", ,lung injury”, ,pulmonary”, ,respiratory”, ,e-cigarette”, ,vitamin E acetate’,
,vaping” oraz ,vape”. Wtaczono artykuty opublikowane od 2019 roku. Najnowsze badania koncentruja sie na roli octanu
witaminy E w patofizjologii EVALI. Mechanizm, w ktérym substancja ta moze wywotac uszkodzenie ptuc, pozostaje niezna-
ny, ale potencjalna szkodliwos$¢ tego zwigzku chemicznego moze wynikaé z jego rozktadu podczas podgrzewania do toksy-
cznych substancji, takich jak formaldehyd, aldehyd octowy, akroleina oraz keteny. Octan tokoferolu jako substancja powi-
erzchniowo czynna uszkadza surfaktant, co prowadzi do ostrej niewydolnosci oddechowej. Pomimo rosnacej popularnosci
e-papieroséw, negatywne skutki zdrowotne sg nadal niewystarczajgco opisane. W szczegdlnosci trudnosé sprawia
okreslenie dtugofalowych konsekwencji z powodu krétkiego czasu obserwacji oséb korzystajacych z e-papieroséw. EVALI
jest rozpoznaniem stawianym po wykluczeniu innych schorzen oraz na podstawie dodatniego wywiadu w kierunku stoso-
wania e-papierosow.

Abstract

E-cigarettes are gaining popularity as an alternative to traditional cigarettes, especially among young people.
However, their use is associated with severe health consequences, such as e-cigarette or vaping product use-
associated lung injury (EVALI), a lung injury linked to e-cigarette use or vaping. The objective of this study was to
discuss the health consequences of using e-cigarettes, with particular emphasis on the negative effects of vi-
tamin E acetate. Google Scholar, PubMed and SpringerLink databases were used for the literature review.
The searchtermsin Englishincluded: ,EVALI,” ,lunginjury,” ,pulmonary,” ,respiratory,” ,e-cigarette,” vitamin E acetate,’
,vaping,” and ,vape.” Articles published from 2019 onwards were included. Recent studies focus on the role of vitamin
E acetate in the pathophysiology of EVALI. The mechanism by which this substance can cause lung injury remains
unknown, but its potential harmfulness may result from its decomposition during heating into toxic substances such
as formaldehyde, acetaldehyde, acrolein, and ketenes. Tocopherol acetate, as a surface-active substance, damages
the pulmonary surfactant, leading to acute respiratory failure. Despite the increasing popularity of e-cigarettes, their
negative health effects are still poorly described. In particular, determining long-term consequences is challenging due
to the short observation period for e-cigarette users. EVALI is diagnosed based on the exclusion of other conditions
and a positive history of e-cigarette use.
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Woprowadzenie i cel pracy

Wraz ze wzrostem popularnosci uzywania e-papiero-
sow zaobserwowano zwiekszong czesto$é wystapienia
u palaczy ostrej niewydolnosci oddechowej, spowodo-
wanej $rodmigzszowym zapaleniem ptuc. Gwattowny
wzrost zachorowan miat miejsce w 2019 roku w USA.
Grupe chorych stanowity gtéwnie osoby mtode bez cho-
réb wspotistniejgcych. Sktonito to badaczy do okreslenia
etiopatogenezy. Wsrod potencjalnych czynnikéw moga-
cych warunkowac rozwéj choroby byt jeden ze sktadni-
kéw liquidu w e-papierosach, czyli octan witaminy E.

Celem naszej pracy jest opisanie uszkodzenia ptuc zwig-
zanego z uzywaniem e-papierosow lub tzw. wapowaniem
(ang. e-cigarette or vaping product use-associated lung in-
jury, EVALI) oraz czynnikdw mogacych je powodowac.
Na szczegblng uwage zastuguje octan witaminy E, ktéry
uwazany jest za czynnik spustowy w rozwoju zapalenia
ptuc u oséb korzystajacych z e-papieroséw oraz narazo-
nych na bierne palenie.

Metody przegladu

Do przegladu pismiennictwa wykorzystano bazy Pub-
Med, Google Scholar i SpringerLink. Kryteria wyszukiwa-
nia artykutéw zawezono do prac publikowanych w jezyku
angielskim od 2019 roku. Aby uzyskac¢ precyzyjne wyni-
ki, uzyto fraz w jezyku angielskim: ,EVALI", ,lung injury”,
Lbulmonary”, ,respiratory” ,e-cigarette”, ,vitamin E acetate”,
Lvaping” i ,vape”. Pismiennictwo rozszerzono o dane za-
czerpniete ze strony internetowej Ministerstwa Zdrowia
oraz Instytutu Prognoz i Analiz Gospodarczych. W wyni-
ku wyszukiwania zidentyfikowano 95 publikacji, z cze-
go usunieto duplikaty oraz wykluczono prace niepetne,
niemieszczace sie w ramach omawianych zagadnien,
niezawierajace odpowiedniego opisu metodologii, nie-
wiarygodne lub zawierajace nieaktualne dane medyczne.
W przegladzie ostatecznie uwzgledniono 28 publikacji
naukowych.

Opis stanu wiedzy
Definicja i epidemiologia EVALI

EVALI to ostre uszkodzenie ptuc rozwijajace sie na sku-
tek inhalacji zwigzkéw chemicznych powstatych w wy-
niku podgrzewania ptynéw do e-papieroséw lub innych
urzadzen. W sierpniu 2019 roku w USA zaobserwowano
gwattowny wzrost hospitalizacji z powodu ostrej nie-
wydolnosci oddechowej o nieznanej przyczynie wsréd
mtodych oséb bez chordb przewlektych [1]. Powigzano
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to z uzywaniem przez pacjentéw e-papierosow. Udoku-
mentowano 2807 przypadkow, w tym 68 zgonow. Przed
rokiem 2019 w USA zgtoszono kilka podobnych przy-
padkéw klinicznych. Liczba zachorowan w 2019 roku
wzrastata tak szybko, ze spetniata kryteria epidemii na
terenie Standéw Zjednoczonych. Na wczesnym etapie
identyfikacji czynnika etiologicznego brano pod uwa-
ge octan witaminy E (octan tokoferolu), ktéry stanowit
sktadnik zageszczajacy liquid [2], szczegdlnie w ptynach
wzbogaconych o tetrahydrokannabinol (THC) [3]. Pomi-
mo ze octan witaminy E jest wykorzystywany w przemy-
$le spozywczym i kosmetycznym, jego obecnos¢ w aero-
zolu e-papieroséw prawdopodobnie przyczynita sie do
rozwoju EVALI [4, 5].

Sktad liquidéw do e-papieroséow

Kontrowersyjng kwestig pozostaje sktad liquidow sto-
sowanych w e-papierosach. Zawartos¢ nikotyny w tych
ptynach wynosi od 15 do 50 mg/ml. Bhave i Chadi w pra-
cy opisujacej negatywny wptyw stosowania papieroséow
elektronicznych przedstawiajg rzeczywistg zawartos$c
nikotyny w ptynie. Przyjmujac, ze objetos¢ liquidu wynosi
2 ml, a stezenie nikotyny to 5%, catkowita ilos¢ nikotyny
moze siega¢ 100 mg [6]. Taka objetos$¢ ptynu jest zuzywa-
na w ciggu okoto 1 godziny. Przyjecie tak wysokiej dawki
nikotyny w tak krétkim czasie jest toksyczne dla organi-
zmu [7]. Oprécz nikotyny i wody liquidy zawierajg szereg
toksycznych i rakotwérczych zwigzkéw chemicznych,
metali ciezkich oraz zanieczyszczen. Wykryto w nich
m.in. glikol propylenowy, aldehyd octowy, formaldehyd,
alkaloidy tytoniu, nitrozaminy, wolne rodniki, wielopier-
$cieniowe weglowodory aromatyczne, benzen, ftalany,
kofeine, lotne zwigzki organiczne, akroleine, izopren, ni-
kiel, fenol, chryzen, kadm, toluen, butanon oraz zwiazki
smakowo-zapachowe [8].

Diagnostyka EVALI

Zespot EVALI czesto rozpoznaje sie przez wykluczenie
ze wzgledu na niespecyficzne objawy, przypominajace
infekcje. W procesie diagnostycznym istotne jest zebra-
nie doktadnego wywiadu, obejmujgcego wystepowanie
objawow ze strony uktadu oddechowego (np. dusznosci,
kaszlu, bélu w klatce piersiowej, zaburzen oddychania
i niedotlenienia) i innych uktadow oraz uwzglednienie
historii uzytkowania e-papieroséw w okresie obejmuja-
cym ostatnie 90 dni [1, 8]. W badaniu fizykalnym czesto
stwierdza sie goraczke lub stan podgoraczkowy, tachy-
kardie, tachypnoe oraz hipoksemie, a stan kliniczny rézni
sie u pacjentéw - od przypadkéw o tagodnym przebiegu
do wymagajacych intubacji i wentylacji mechanicznej [8].

Octan witaminy E jako potencjalny czynnik wywotujacy ostre uszkodzenie ptuc zwigzane z uzywaniem e-papieroséw (EVALI)
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U o0séb z podejrzeniem EVALI nalezy wykona¢ RTG klat-
ki piersiowej. W przypadku nieprawidtowosci na obrazie
RTG lub niejednoznacznego wyniku badania zaleca sie
wykorzystanie innej techniki obrazowania - tomografii
komputerowej (TK) bez kontrastu. Jako alternatywna me-
todemoznarozwazyéréwniezwykonanie angio-TK EVALI
moze przebiegac pod postacig schorzen charakteryzuja-
cych sie uszkodzeniem ptuc, takich jak organizujace sie
zapalenie ptuc, ostre eozynofilowe zapalenie ptuc, rozla-
ne uszkodzenie pecherzykéw ptucnych i lipidowe zapa-
lenie ptuc [9]. Najczestszym typem jest organizujace sie
zapalenie ptuc, ktére radiologicznie manifestuje sie jako
obustronne, niejednolite ogniska mlecznej szyby oraz
obwodowe i okotozrazikowe konsolidacje. Charaktery-
styczny dla organizujacego sie zapalenia ptuc jest objaw
odwréconego ,halo”, nazywany takze ,znakiem atolu” ze
wzgledu na podobienstwo do atolu koralowego [10, 11].
Objaw odwréconego halo jest charakterystycznym obra-
zem radiologicznym obserwowanym w tomografii kom-
puterowej, definiujagcym zmiane w ptucu, ktéra cechuje
sie obecnoscig zageszczonego pierscienia catkowitego
zacienienia otaczajgcego centralny obszar zacienienia
typu matowego szkta [11].

Kolejnym co do czestosci typem uszkodzenia ptuc jest
rozlane uszkodzenie pecherzykéw ptucnych, ktére na
obrazach RTG i TK klatki piersiowej prezentuje sie jako
utrata objetosci z przewagg zageszczenia ptatéw dolnych
ptuciobraz mlecznej szyby. Obrazy radiologiczne organi-
Zujacego sie zapalenia ptuc oraz rozlanego uszkodzenia
pecherzykéw ptucnych moga sie wzajemnie naktadad
iw obu przypadkach mozna stwierdzi¢ pogrubienie prze-
gréd miedzyzrazikowych oraz objaw kostki brukowej [9].
Diagnostyka obrazowa jest kluczowym elementem wcze-
snego rozpoznania EVALI oraz wdrozenia leczenia.

Udziat octanu witaminy E w patofizjologii EVALI

Octan witaminy E to syntetyczny ester tokoferolu i kwa-
su octowego dodawany jako substancja zageszczajaca
w liquidach do e-papieroséw [12, 13]. Jest powszechnym
i dobrze przebadanym sktadnikiem kosmetykéw oraz
suplementéw diety. Po podaniu doustnym i miejscowym
na skére wykazuje dziatanie przeciwutleniajace w orga-
nizmie [13]. Wciaz jednak brakuje informacji o bezpie-
czenstwie stosowania tej substancji poprzez inhalacje
za posrednictwem e-papierosow, a badania wskazujg na
istotng role octanu witaminy E w patofizjologii zespotu
EVALI.

Blount i wsp. pobrali do badania poptuczyny oskrzelo-
wo-pecherzykowe (ang. bronchoalveolar lavage, BALF)
pacjentow hospitalizowanych z powodu zespotu EVALI
oraz grupy kontrolnej zdrowych oséb. Octan witaminy E
wykryto w 94% probek pobranych osobom z EVALL, przy
czym zadna prébka oséb z grupy kontrolnej nie zawierata
tej substancji [12]. W badaniu u pacjentéw z EVALI opi-
sano podwyzszone stezenie octanu tokoferolu w BALF,
ktorego mediana wynosita 21,9 ng/mL [14]. Duffy i wsp.
ukazali, ze octan tokoferolu byt obecny w 60,5% probek
z e-papieroséw uzywanych przez pacjentéw z EVALI [4].

Mechanizm, w ktérym octan witaminy E powoduje EVALI,
jest wcigz nieznany i pozostaje obiektem badan. Szko-
dliwosc tego zwigzku moze wynikac z faktu, ze w trakcie
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podgrzewania traci stabilno$¢ chemiczng i ulega rozkta-
dowi do toksycznych substancji, takich jak formaldehyd,
aldehyd octowy, akroleina oraz keteny [15, 16]. Keteny
to nienasycone ketony prowadzace do cytotoksycznego
uszkodzenia pecherzykéw ptucnych oraz otaczajacych
je kapilarow ptucnych. Keteny sg rozpatrywane jako
czynnik mogacy wywotywac chemiczne zapalenie ptuc
w przebiegu EVALI [16]. Badania na modelu zwierze-
cym ukazujg mozliwy patomechanizm dziatania octanu
witaminy E powodujacy uszkodzenie ptuc. U myszy pod-
danych ekspozycji na aerozole zawierajace octan toko-
ferolu zaobserwowano obecnos¢ makrofagéw obtado-
wanych lipidami w ptucach, co towarzyszyto objawom
uszkodzenia ptuc [5]. Makrofagi obtadowane lipidami,
ktére wskazuja na uszkodzenie surfaktantu ptucnego,
wykryto rowniez w BALF pacjentéw z EVALI [5, 17, 18].
Opisuje sie takze szkodliwe dziatania octanu witaminy E
na surfaktant ptucny i pneumocyty typu Il [19]. Jako sub-
stancja powierzchniowo czynna octan tokoferolu zwiek-
sza napiecie powierzchniowe w pecherzykach ptucnych,
co zaburza dynamike proceséw kompresji i rozprezania
pecherzykéw ptucnych w cyklu oddechowym. Prowadzi
to do hipoksji i w konsekwencji do ostrej niewydolnosci
oddechowej [20].

Van Bavel i wsp. przeprowadzili badania okreslajace
wptyw liquidéw do e-papieroséw na funkcjonowanie sur-
faktantu ptucnego z wykorzystaniem modelu surfaktan-
tu bydlecego. Wyniki ukazuja, ze octan witaminy E miat
najwiekszy sposréd dodatkéw do liquidéw wptyw na za-
burzenie tworzenia dwuwarstwy lipidowej w surfaktan-
cie, co jest powigzane z zaburzeniem proceséw wentyla-
cji pecherzykowej [21]. W badaniu in vitro wykorzystano
ludzkie komérki progenitorowe drég oddechowych, kto-
re eksponowano na aerozol z e-papieroséw zawierajacy
octan tokoferolu. Narazenie btony $luzowej drég odde-
chowych z hodowli in vitro na octan witaminy E powo-
dowato pojawienie sie na jej powierzchni kropli lipidéw,
a w preparacie tkankowym obserwowano zwiekszenie
liczby i rozszerzenie komoérek kubkowych w odpowiedzi
na ich obecnos$é. Komorki kubkowe syntetyzujg i wydzie-
lajg $luz w odpowiedzi na kontakt z zanieczyszczeniami
przenikajagcymi do drég oddechowych, jednak usuniecie
nierozpuszczalnego octanu tokoferolu moze by¢ utrud-
nione, co prowadzi do akumulacji tej substancji w organi-
zmie. Poddane badaniu komorki wykazywaty zwiekszong
synteze czynnikéw zapalnych, takich jak interleukina-6
(IL-6), ligand chemokiny 15 (CCL15), rozpuszczalny re-
ceptor interleukiny-6 (IL-6sR) oraz ligand chemokiny 2
(CCL2) [22]. Octan witaminy E jest potencjalnie szko-
dliwym sktadnikiem liquidéw do e-papieroséow. Kolejne
badania ukazujg mechanizmy, w ktérych moze prowadzi¢
do uszkodzenia uktadu oddechowego i rozwiniecia ze-
spotu EVALI.

Farmakoterapia

Leczenie ambulatoryjne zaleca sie osobom bez choréb
wspotistniejgcych, bez zaburzen oddychania z satura-
cja powyzej 95%, z dostepem do opieki medycznej oraz
zapewniong kontrolg lekarska w ciggu 24-48 godzin.
W przypadku pogorszeniasie stanu zdrowiainasileniaob-
jawow wskazane jest natychmiastowe zgtoszenie sie do
lekarza. Leczenie szpitalne powinno obejmowac pacjen-
téw z podejrzeniem EVALI, zwtaszcza w przypadku wy-
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stepowania wspétistniejgcych chordb, takich jak POChP
czy astma, ktére moga przyczyniaé sie do zmniejszenia
rezerwy oddechowe;j i obnizenia wysycenia krwi tetni-
czej tlenem, prowadzac do zaburzen oddychania [23].

Wedtug aktualnych standardéw przyjmuje sie, ze w le-
czeniu EVALI pomocne moga by¢ glikokortykosteroidy.
Na podstawie badania przeprowadzonego u pacjentéw
z lllinois i Wisconsin stwierdzono poprawe funkcji ukta-
du oddechowego u 65% badanych po podaniu glikokor-
tykosteroidéw. Zaobserwowano réwniez poprawe u pa-
cjentow z egzogennym lipoidowym zapaleniem ptuc (ang.
exogenous lipoid pneumonia, ELP) po sterydoterapii, co
moze swiadczyc¢ o zapalnym podtozu obu tych jednostek
chorobowych [24]. Istotne jest wykluczenie infekcyjnego
podtoza uszkodzenia ptuc, gdyz w takim przypadku sto-
sowanie sterydow moze nasilac¢ przebieg choroby [25].

W 2019 roku Uniwersytet Medyczny w Rochester (USA),
we wspotpracy z Departamentem Zdrowia stanu Nowy
Jork, opublikowat raport, na podstawie ktérego przy-
gotowano algorytm umozliwiajacy szybka identyfikacje
pacjentow z podejrzeniem EVALL. Algorytm opiera sie na
danych klinicznych, takich jak dusznos¢, zmeczenie, bol
w klatce piersiowej, tachypnoe i goraczka, wynikach ob-
razowania klatki piersiowej wskazujacych na obustronne
zacienienie przestrzeni powietrznej oraz na informacji
0 uzywaniu e-papieroséw lub urzadzen do wapowania
w ciggu 30 dni przed przyjeciem do szpitala.

Wedtug raportu przyjeto 12 pacjentéw z podejrzeniem
EVALI w okresie od 01.06.2019 do 15.09.2019 roku.
Poczatkowo 11 pacjentom podano antybiotykoterapie
empiryczng w celu leczenia pozaszpitalnego zapalenia
ptuc. Osmiu z 12 pacjentéw przyjeto na oddziat intensyw-
nej terapii ze wzgledu na koniecznos$¢ zaawansowanego
wspomagania oddychania. U 67% oséb zastosowano kor-
tykosteroidy - 40 mg metyloprednizolonu dozylnie co
6-12 godzin, a dawke stopniowo zmniejszano. Catkowity
czas trwania leczenia wynosit okoto trzy tygodnie. Jed-
nak czes¢ pacjentéow otrzymywata prednizon przez pieé
dni i réwniez u nich objawy ustapity, co moze wskazywa,
ze sukces terapeutyczny osigga sie w czasie krétszym niz
trzy tygodnie [26]. Podstawg leczenia jest jednak przede
wszystkim zaprzestanie uzywania e-papierosow.

Podsumowanie

Z roku na rok obserwuje sie wzrost sprzedazy e-papiero-
sow, a tym samym uzywania ich. tatwa dostepnos¢ oraz
panujgca moda przyczyniajg sie do czestszego siegania
po te forme produktéw nikotynowych szczegdlnie wsrod
mtodych ludzi. Innym powodem rosnacej popularnosci
e-papierosow wsrod miodziezy wydaje sie by¢ ciekawos¢
nowych smakéw. Mimo szeroko dostepnej diagnostyki
rozpoznanie EVALI wciagz sprawia wiele trudnosci. Wyni-
ka to z wystepowania niecharakterystycznych objawdw.
Jednym z najwazniejszych czynnikéw, majacych decydu-
jacy wptyw na rozpoznanie, jest wywiad lekarski, a mia-
nowicie informacja o uzywaniu e-papieroséw w ostatnim
czasie. Dotychczas nie ustalono bezposredniej przyczyny
uszkodzenia ptuc, jednak wszyscy pacjenci potwierdzaja
stosowanie e-papierosow lub produktéow do waporyza-
cji. Za gtéwny czynnik odpowiedzialny za rozwéj EVALI
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uwaza sie octan witaminy E, ktéry po podgrzaniu rozkta-
da sie do szkodliwych zwigzkéw wywotujacych chemicz-
ne zapalenie ptuc. W terapii, oprécz leczenia objawowe-
go, stosuje sie gtéwnie glikokortykosteroidy systemowe.
Skuteczno$¢ terapii ocenia sie po okoto 3 tygodniach.
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Abstract

Weill-Marchesani syndrome is a rare genetic connective tissue disorder, with an estimated prevalence of approxi-
mately 1 in 100,000 individuals. It is characterized by a pleiotropic set of manifestations, including short stature,
brachydactyly, joint stiffness, ocular abnormalities, and cardiovascular complications. The syndrome follows either
an autosomal recessive or autosomal dominant inheritance pattern, with pathogenic variants identified in the FBN1,
ADAMTS10, ADAMTS17, and LTBP2 genes. This review examines the current understanding of Weill-Marchesani
syndrome pathogenesis, clinical presentation, diagnostic approaches, and treatment strategies. Diagnosis relies on
a combination of genetic testing and clinical evaluation. The autosomal dominant form, primarily associated with
FBN1 mutations, is typically characterized by lens ectopia and joint stiffness. In contrast, the autosomal recessive
form, resulting from mutations in ADAMTS10, ADAMTS17, or LTBP2, is predominantly linked to microspherophakia
and cardiovascular abnormalities. Ophthalmological manifestations, including severe myopia and an increased risk of
angle-closure glaucoma, are crucial for diagnosis. Management requires a multidisciplinary approach, incorporating
ophthalmological interventions such as iridotomy or lensectomy, cardiological monitoring, and orthopedic care. This
review synthesizes findings from literature published between 2015 and early 2025, highlighting the ongoing challen-
ges in establishing definitive diagnostic criteria. The analysis underscores the need for further research into the mo-
lecular mechanisms underlying Weill-Marchesani syndrome and the development of targeted therapeutic strategies.

Streszczenie

Zespot Weilla-Marchesaniego to rzadka genetyczna choroba tkanki tacznej, wystepujaca z czestoscig 1:100 000 oséb.
Charakteryzuje sie plejotropowym spektrum objawdw, obejmujacych niskorostosé¢, brachydaktylie, sztywnos¢ sta-
wow, wady wzroku oraz powiktania sercowo-naczyniowe. Choroba dziedziczona jest autosomalnie recesywnie lub
dominujaco, z réznymi mutacjami w genach FBN1, ADAMTS10, ADAMTS17i LTBP2. W pracy oméwiono patogeneze,
obraz kliniczny, diagnostyke oraz leczenie zespotu Weilla-Marchesaniego. Diagnostyka opiera sie na badaniach gene-
tycznych oraz ocenie klinicznej. Wariant autosomalny dominujacy zwigzany jest gtéwnie z mutacjami w FBN1 i obja-
wia sie ektopig soczewki oraz sztywnoscig stawdéw. Wariant recesywny wynika z mutacji w ADAMTS10, ADAMTS17
lub LTBP2 i wigze sie z mikrosferofakiag oraz nieprawidtowosciami kardiologicznymi. Objawy okulistyczne sg kluczowe
dla rozpoznania i obejmujg m.in. wysoka krétkowzrocznos$é oraz ryzyko jaskry zamknietego kata. Leczenie wymaga
interdyscyplinarnego podejscia - okulistycznego (np. irydotomia, lensektomia), kardiologicznego i ortopedycznego.
W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat zespotu Weilla-Marchesaniego na podstawie przegladu lite-
ratury z lat 2015-2025. Wyniki wskazuja na brak jednoznacznych kryteriéw diagnostycznych oraz koniecznos¢ dal-
szych badan nad patogeneza i terapia tej choroby.
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Introduction
Weill-Marchesani syndrome (WMS, spherophakia-

brachymorphia syndrome) is a rare genetic connective
tissue disorder, with an estimated prevalence of approxi-
mately 1 in 100,000 individuals. It is characterized by
short stature, brachydactyly, joint stiffness, cardiovas-
cular complications, and ocular abnormalities, including
microspherophakia, lens ectopia, severe myopia, and
secondary glaucoma [1]. First described in the early 20th
century by Weill and later by Marchesani [2], the syn-
drome follows both autosomal recessive (more common)
and autosomal dominant inheritance patterns. The auto-
somal recessive form is primarily associated with micro-
spherophakia and cardiovascular abnormalities, whereas
the autosomal dominant variant is predominantly linked
to lens ectopia and joint stiffness [1].

This study aims to review current knowledge and recent
discoveries regarding Weill-Marchesani syndrome, with
a focus on its pathogenesis, clinical presentation, diag-
nostic approaches, and treatment strategies.

Materials and methods: A systematic literature review
was conducted using PubMed, analyzing case reports
and studies published between 2015 and early 2025.

Etiology

The genetic basis of Weill-Marchesani syndrome is at-
tributed to pathogenic variants in the FBN1, ADAMTS 10,
ADAMTS17, and LTBP2 genes. There are two primary
modes of inheritance: autosomal dominant, associated
with pathogenic variants in FBN1, and autosomal reces-
sive, linked to mutations in ADAMTS10, ADAMTS17, and
LTBP2. Regardless of the inheritance pattern, these mu-
tations exhibit complete penetrance (100%). However,
the severity of clinical manifestations varies significantly,
even among individuals carrying the same mutated gene,
including members of the same family [3]. In cases of
autosomal dominant inheritance, at least one parent is
typically affected, although the mutation may also arise
de novo. The exact proportion of individuals who in-
herit the disorder from an affected parent versus those
in whom it results from a de novo mutation remains un-
known. However, the autosomal recessive form is more
frequently inherited [1, 4]. In this inheritance pattern,
both parents may be affected, one parent may have WMS
while the other is a heterozygous carrier, or both parents
may be heterozygous carriers of pathogenic variants in
ADAMTS10, ADAMTS17, or LTBP2. It is important to note
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that heterozygous individuals do not exhibit any clinical
symptoms of the disease [1, 5, 6].

Genetics

The autosomal dominant form of WMS is caused by mu-
tations in the FBN1 gene, which encodes fibrillin-1[7, 8].
Fibrillins are structural proteins that constitute microfi-
brils within the extracellular matrix of both elastic and
non-elastic tissues [9]. Three types of fibrillins have been
identified: fibrillin-1, encoded by the FBN1 gene on hu-
man chromosome 15; fibrillin-2, encoded by the FBN2
gene on chromosome 5; and fibrillin-3, encoded by the
FBN3 gene on chromosome 19 [10]. Microfibrils exhibit
a distinctive morphology, characterized by alternating
light and dark - or hollow - regions, giving them a railroad
track-like appearance. They are found as large microfibril
bundles, as single short microfibrils (often near basement
membranes, such as in glomerular endothelial cells), and
as a peripheral microfibrillar sheath surrounding elastin
in elastic fibers. Microfibrils serve as scaffolds that adapt
to the functions of specific tissues to maintain their in-
tegrity. For example, in the skin, elastic fiber microfibrils
form a loose network of interconnected pathways. In the
dermis, they run parallel to the epidermis, with branches
extending perpendicularly upwards - from the deeper
elastic fiber layers to the basement membrane at the der-
mo-epidermal junction, where microfibril bundles cross
the laminadensa. Intendons and the perichondrium, elas-
tic fibers align parallel to the longitudinal axis, whereas in
muscular arteries, they encircle the vascular lumen [11].
Additionally, microfibrils regulate the bioavailability of
potent growth factors from the TGF-f3 superfamily.

In contrast, the autosomal recessive form of WMS is as-
sociated with mutations in the ADAMTS10, ADAMTS17,
or LTBP2 genes. The ADAMTS (A Disintegrin-like and
Metalloproteinase with Thrombospondin motifs) family
consists of extracellular matrix metalloproteinases capa-
ble of degrading matrix proteins. ADAMTS proteins par-
ticipate in various biological processes, including angio-
genesis, coagulation, morphogenesis, and development,
as well as pathological conditions such as cancer, arthri-
tis, and extracellular matrix disorders. ADAMTS10, in
particular, is crucial for microfibrillar fiber organization:
it accelerates microfibril assembly in fibroblast cultures,
facilitatescell-celladhesioninepithelialtissues,bindshep-
aran sulfate, and supports focal adhesion formation [12].
Dysfunction of fibrillin or ADAMTS family proteases in
WMS results in connective tissue abnormalities, which
clinically manifest as the characteristic syndrome [1].
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Symptoms

Weill-Marchesani syndrome is characterized by a pleio-
tropic spectrum of clinical manifestations affecting mul-
tiple organ systems. According to the available literature,
no clear genotype-phenotype correlation has been estab-
lished. The disorder involves musculoskeletal, ocular, car-
diovascular, and psychiatric abnormalities. Typical fea-
tures include short stature (average height 142-169 cm
in males and 130-157 cm in females), brachydactyly
(short fingers), joint stiffness, and ocular anomalies [1].
Ophthalmologic complications often present in child-
hood, with key manifestations including microsphero-
phakia, high myopia, and angle-closure glaucoma, which
can lead to vision loss. Additional ocular findings may in-
clude lens dislocation, cataracts, and a recently described
feature - corneal thickening. The spherical, subluxated
lens appears as a “golden ring” under slit-lamp examina-
tion [4, 13-15]. Some patients with WMS also exhibit
cardiovascular anomalies such as patent ductus arterio-
sus, pulmonary valve stenosis, aortic valve stenosis, and
mitral valve regurgitation. Less common but clinically
significant features include restricted mouth opening
and difficulties with intubation, highlighting the need for
thorough preoperative assessment. Intellectual disability
has been reported in a subset of patients. Rare cases in
the literature describe severe supravalvular pulmonary
artery stenosis, mitral supravalvular stenosis, and sub-
aortic stenosis. In mildly symptomatic individuals, Weill-
Marchesani syndrome type 4 (WMS4) may be diagnosed.
Awareness of these clinical features is crucial for pedia-
tricianstoensure early referral for further evaluation and
timely diagnosis. Interestingly, most pathogenic variants
in FBN1, the gene encoding fibrillin-1, are associated with
Marfan syndrome, which in many aspects presents as
aphenotypic opposite of Weill-Marchesani syndrome [6].
Table 1 provides a comparative overview of the clinical
features and genetic mutations observed in WMS and
Marfan syndrome[1, 7, 16, 17].

Diagnosis

There are no official, widely accepted diagnostic criteria
for WMS, unlike Marfan syndrome (e.g., Ghent criteria).

Diagnosis is primarily based on clinical evaluation, imag-
ing studies, and genetic testing. WMS does not present
a pathognomonic sign that allows for definitive diagno-
sis; genetic testing remains the only reliable method.
In cases where the autosomal dominant form is suspect-
ed, serial testing of a single gene, including sequential
analysis of FBN1, is performed. Genetic testing including
ADAMTS10,ADAMTS17,FBN1,LTBP2, and other relevant
genes helps identify the condition and exclude uncertain
variants. Commonly used diagnostic methods include se-
quence analysis, deletion analysis, and duplication test-
ing [1]. The primary symptoms of WMS that prompt pa-
tients to seek medical consultation, such as short stature,
brachydactyly, and musculoskeletal abnormalities, are
diagnosed using standard radiographic imaging. This al-
lows for the identification of shortened long bones, de-
layed bone age, and widening of the proximal phalanges,
as well as the assessment of skeletal dysplasia [1]. Oph-
thalmological examination is critical, as WMS affects the
lens and supportive structures of the eye. Techniques
such as biomicroscopy help detect lens ectopia, as well as
changes in the cornea and anterior chamber. Tonometry
is used to assess the risk of glaucoma, while gonioscopy
aids in identifying anatomical abnormalities in the filtra-
tion angle. Ultrasound biomicroscopy is a valuable tool
for detailed analysis of Zinn’s ligaments and the degree
of lens subluxation. Furthermore, due to the high preva-
lence of significant myopiain WMS patients, keratometry
and skiascopy are also essential [18, 19]. In the evalua-
tion of cardiovascular symptoms, electrocardiography
may reveal a prolonged QT interval, while echocardiog-
raphy helps identify valvular heart diseases [20]. For the
differential diagnosis, other connective tissue disorders,
such as Marfan syndrome, as well as acromelic dyspla-
sias, which are a group of genetic bone dysplasias, should
be considered. These dysplasias are characterized by
abnormalities in bone development, especially in the dis-
tal parts of the body, including the hands, feet, and face,
leading to characteristic deformities [1]. Among the con-
ditions to be considered in the differential diagnosis of
WMS are gelatinous-physical dysplasia (GD), acromicro-
dysplasia (AD), and Myhre syndrome [21, 22]. A compari-
son of common and distinguishing features is presented
in Table 2.

Table 1. Comparison of clinical features between Marfan syndrome and Weill-Marchesani syndrome [1, 7, 16, 17].

Feature

Genetic cause

| Weill-Marchesani syndrome

Mutations in FBN1 (less common than in
Marfan syndrome), ADAMTS10, or LTBP1

| Marfan syndrome

FBN1 gene mutation encoding fibrillin-1

Phenotypic features

Short stature, short fingers and toes
(brachydactyly), joint stiffness

Tall stature, long and slender limbs
(arachnodactyly), joint hypermobility

Height Below average

Above average

Digits (fingers/toes)

Short and broad (brachydactyly)

Long and slender (arachnodactyly)

Joint involvement

Restricted mobility, joint stiffness

Increased joint flexibility (hypermobility)

Ocular manifestations
secondary glaucoma

Downward lens dislocation, severe myopia,

Upward lens dislocation, myopia

Cardiovascular involvement . >,
cardiac abnormalities

Less frequently associated with severe

Aortic aneurysm, aortic dissection, mitral
valve prolapse

Cognitive function difficulties may occur

Typically normal, although learning

Typically normal

Additional features difficulties

Small, spherical lenses, accommodation

Chest wall deformities (pectus excavatum or
carinatum), skin laxity, striae distensae
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Table 2. Comparative features of Weill-Marchesani syndrome (WMS), gelatinous-physical dysplasia (GD), acromicrodysplasia (AD),

and Myhre syndrome

Common features of WMS,
GD, AD

Short stature, short hands and feet, joint restrictions, thickened skin, mild facial anomalies,
and specific radiological findings including delayed bone age, shortened long bones,
oval-shaped vertebral bodies

Characteristic features of WMS

Lenticular myopia, lens ectopia, glaucoma, spherophakia

Characteristic features of GD

Valvular heart abnormalities, progressive hepatomegaly, tracheal stenosis

Characteristic features of AD

Progressive hepatomegaly and tracheal stenosis

Common features of WMS and
Myhre syndrome

Intrauterine growth restriction (IUGR), short stature, brachydactyly, joint stiffness,
thickened skin, heart disease

Characteristic features of Myhre
syndrome

Hearing loss, characteristic facial features, varying degrees of cognitive dysfunction,
absence of lens abnormalities

Treatment

Following the diagnosis of WMS, it is essential to con-
duct comprehensive and interdisciplinary evaluations
to assess potential manifestations of the disease. Such
an approach allows monitoring of disease progression,
detection of complications, and initiation of appropriate
treatment. Ophthalmic management in WMS is complex
and requires an individualized approach, taking into ac-
count the unique characteristics of each case. In the
early stages of WMS, glaucoma prophylaxis is crucial.

Peripheral iridotomy is recommended as a preventive

measure to avert closure of the drainage angle. However,

closed-angle glaucoma represents a severe complication
of WMS, and is often resistant to standard treatments.

Available studies indicate that although laser iridotomy

is commonly used, it may prove ineffective in deepening

the anterior chamber and opening the drainage angle in

WMS patients. In such cases, more invasive interven-

tions are necessary. For advanced, chronic closed-angle

glaucoma, the following combined procedures may be
effective:

Bl Lensectomy: Removal of the lens, which often exhib-
its abnormal structure and positioning in WMS, con-
tributing to closure of the drainage angle.

B Anterior vitrectomy: Removal of the vitreous body

from the anterior chamber to improve aqueous hu-

mor flow.

Combination of vitrectomy and lensectomy: A com-

bined approach to address the underlying issues.

Intraocular lens (IOL) implantation: Implantation of

an artificial intraocular lens following lensectomy.

Molteno tube shunt implantation: Use of a drainage

system to reduce intraocular pressure.

ExPress shunt implantation: Another method to re-

duce intraocular pressure.

In addition to essential ophthalmologic care, patients
with WMS require the involvement of specialists from
various medical fields. Given the broad range of symp-
toms and complications associated with this syndrome,
the multidisciplinary management team should include
a pediatrician, cardiologist, endocrinologist, orthopedist,
and physiotherapist [1, 15, 23-26].
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Streszczenie

Odkrycie glikokortykosteroidéw stanowito przetomowy moment w historii medycyny, zwtaszcza w leczeniu choréb
reumatycznych. Substancje te, o silnym dziataniu hormonalnym, zrewolucjonizowaty mozliwosci terapeutyczne, po-
zwalajac na skuteczne leczenie schorzen o ciezkim przebiegu, ktére wczesniej prowadzity do niepetnosprawnosci
lub nawet $mierci pacjentéw. Glikokortykosteroidy nadal pozostajg niezastgpione w stanach nagtych. W pierwszej
czesci pracy przedstawiono historie badan nad hormonami nadnerczy, biochemiczne oraz farmakologiczne aspek-
ty ich dziatania, a takze ogdlne zasady leczenia glikokortykosteroidami w chorobach reumatycznych. Oméwione
zostaty réwniez szczegétowe rekomendacje ekspertéw oraz uznanych organizacji reumatologicznych dotyczace
stosowania glikokortykosteroidéw w leczeniu zapalen stawéw i choréb uktadowych tkanki tacznej. Opracowanie
to ma na celu przedstawienie aktualnej i usystematyzowanej wiedzy na temat roli glikokortykosteroidéw w terapii
choréb reumatycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem wykorzystania ich w codziennej praktyce klinicznej.

Abstract

The discovery of glucocorticoids represented a crucial moment in the history of medicine, particularly in the treat-
ment of rheumatic diseases. These powerful hormonal substances revolutionized therapeutic approaches, enabling
effective management of severe diseases that previously resulted in disability or even death. Glucocorticoids remain
an essential part of emergency treatment. The first section of this work presents the history of research on adrenal
hormones, biochemical and pharmacological aspects of their action, as well as the general principles of glucocorticoid
therapy in rheumatic diseases. The paper also discusses detailed expert recommendations and guidelines from recog-
nized rheumatological organizations regarding the use of glucocorticoids in the treatment of arthritis and systemic
connective tissue disorders. This review presents the current and systematic knowledge on the role of glucocorticoids
in the therapy of rheumatic diseases, with particular emphasis on their use in daily clinical practice.

Stowa kluczowe: choroby reumatyczne; farmakoterapia; glikokortykosteroidy
Keywords: rheumatic diseases; pharmacotherapy; glucocorticoids
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Wstep

Pomimo dynamicznego rozwoju farmakologii na prze-
strzeni ostatnich kilkudziesieciu lat, niewiele grup le-
kow znalazto tak szerokie zastosowanie w medycynie
jak glikokortykosteroidy (GKS). Wynika to gtéownie z ich
wielokierunkowego wptywu na procesy fizjologiczne

i patologiczne zachodzace w organizmie oraz z braku al-
ternatywnych form terapii o podobnych wtasciwosciach.
Leki te sg obecnie wykorzystywane we wszystkich dzie-
dzinach medycyny klinicznej. Cho¢ lata doswiadczen
w stosowaniu GKS pozwolity dobrze poznac ich charak-
terystyke farmakologiczng, nadal niezbedne s3g dalsze
badania. Opracowanie optymalnych schematoéw terapii,
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uwzgledniajacych ryzyko dziatan niepozadanych, pozo-
staje duzym wyzwaniem.

Sposrod wielu efektow dziatania GKS, hamowanie reakcji
zapalnej i odpowiedzi immunologicznej okazato sie nie-
zwykle przydatne w leczeniu choréb o podtozu autoagre-
sywnym. Z tego powodu leki te zajmuja szczegdlne miejsce
w reumatologii, stanowigc czesto pierwsza linie leczenia
ze wzgledu na stosunkowo krétki czas ujawnienia sie ich
efektu terapeutycznego. Wchodza tym samym w sktad te-
rapii indukujacych remisje, a czasem réwniez podtrzymu-
jacych ja. S takze niejednokrotnie wykorzystywane jako
leczenie ratunkowe, w stanach zagrozenia zycia.

Ponizsze opracowanie stanowi podsumowanie i poréw-
nanie aktualnych zasad stosowania glikokortykostero-
idow w terapii poszczegdlnych choréb reumatycznych
W oparciu o najnowsze rekomendacje i dane badawcze.

Rys historyczny

W 1929 roku kierownik Oddziatu Reumatologii Mayo Clinic,
Philip Showalter Hench, zaobserwowat, ze u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) nasilenie objawow
ulega zmniejszeniu w czasie zéttaczki lub cigzy. Jednak
potencjalne przyczyny takiego stanu, jak hiperbilirubine-
mia czy zwiekszone wydzielanie hormonéw Zenskich, nie
wystepujg w cigzy i zéttaczce jednoczesnie. Wnioskowat
zatem, iz czynnikiem wywotujgcym ztagodzenie objawéw
jest endogenna, niezidentyfikowana ,antyreumatyczna
substancja X" [1]. Obserwowana czasowa remisja objawdéw
RZS w okresie pooperacyjnym w potaczeniu z wiedza o re-
akcji nadnerczy na stres wywotany operacja, a takze uczu-
cie zmeczenia wystepujgce w chorobie Addisona, podobne
do obserwowanego w RZS, skierowaty zainteresowanie
Hencha na nadnercza jako mozliwe Zrédto ,substancji X"
W roku 1935 podijat wspétprace z Edwardem Kendallem,
profesorem chemii fizjologicznej Mayo Clinic, ktéry jako
pierwszy wyizolowat tyroksyne wformie krystalicznej, a na-
stepnie od 1930 roku rozpoczat badania nad nadnerczami.
W tym samym czasie préby wyizolowania hormonéw nad-
nerczy podejmowat Tadeusz Reichstein, profesor chemii
organicznej polskiego pochodzenia, prowadzacy swoje ba-
dania w Szwajcarii. Do 1940 roku z nadnerczy wyizolowa-
no 28 substanciji, z ktérych cztery wykazywaty dziatanie na
zwierzeta poddane testom. Jedna z nich byt dehydrokorty-
kosteron, nazwany przez Kendalla substancjg E (kortyna),
natomiast przez Reichsteina substancjg Fa. Substancja E
wydawata sie wywieraé efekt ratujacy zycie u zwierzat
po adrenalektomii, dlatego Kendall i Hench stwierdzili, ze
moze by¢ poszukiwang przez nich substancjg X. Izolacja
hormondw z nadnerczy byta wéwczas nieefektywna [2].

W czasie Il wojny Swiatowej pojawity sie doniesienia
o wyizolowaniu hormonu nadnerczowego przez niemiec-
kich naukowcéw. Substancja ta zwiekszata tolerancje pilo-
tow bojowych na niskie stezenie tlenu i znalazta zastosowa-
nie w leczeniu wstrzasu pourazowego. W 1941 roku postep
dziatart wojennych sktonit National Research Council - rza-
dowa organizacje USA - do sfinansowania trzech inicjatyw:
opracowania lekéw antymalarycznych, produkcji penicyliny
oraz - uznanej za priorytet - izolacji i syntezy kortyny.

W 1942 roku Lewis Sarett, pracujacy dla Merck Pharma-
ceuticals, odbyt staz naukowy w Mayo Clinic i nawigzat
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bliskg wspétprace z Edwardem Kendallem. Do grudnia
1944 roku Sarett opracowat synteze substancji E z z6t-
ci wotowej, a do listopada 1948 roku z pomocg Kendalla
udoskonalit 37-etapowy proces syntezy hormonu, ktéry
mégt by¢ juz wykorzystany komercyjnie [3].

Pierwsza pacjentka, u ktérej zastosowano substancje E,
byta 29-letnia kobieta chorujaca przez cztery i pét roku na
RZS o ciezkim przebiegu, niereagujace na dotychczas sto-
sowane leczenie. Zostata przyjeta do Mayo Clinic 26 lipca
1948 roku z powodu uczucia sztywnosci, béléw i obrzekow
wielostawowych. W badaniach obrazowych obserwowano
zmiany destrukcyjne stawéw oraz przyspieszony odczyn
opadania krwinek czerwonych Westergrena do maksymal-
nie 109 mm/h. Doustne podanie laktofeniny nie doprowa-
dzito do rozwoju zoéttaczki ani poprawy klinicznej. W trakcie
dalszej hospitalizacji dolegliwosci narastaty, utrudniajgc
poruszanie, nawet wstawanie z tézka. 21 wrzednia 1948
roku podano pierwszg iniekcje 100 mg substancji E domie-
$niowo. Poczatkowo nastapita stopniowa poprawa, trzecie-
go dnia sztywnos$¢ poranna ustapita prawie catkowicie, co
pozwolito pacjentce chodzi¢. Po tygodniu stosowania sub-
stancji E, béle i obrzeki stawdw zmniejszyty sie. Po osmiu
dniach dawke zmniejszono do 50 mg/dobe przez cztery
dni, nastepnie 25 mg/dobe przez 10 dni. Objawy jednak po-
wrdcity, a ponadto obserwowano ponowne przyspieszenie
odczynu opadania krwinek czerwonych. Od jesieni 1948
roku podano substancje E czternastu pacjentom z ciezka
lub umiarkowanie ciezkg postacig choroby. Dwoje z nich
otrzymywato takze adrenokortykotropine (ang. adrenocor-
ticotropic hormone, ACTH). Jako kontrole stosowano wodny
roztwér cholesterolu, ktéry byt podawany zamiast lub kilka
dni przed wdrozeniem substancji E. Czas, kiedy zastepowa-
no go substancja E, nie byt znany pacjentom, a takze bada-
czom. Podczas stosowania substancji czynnej, w poréwna-
niu z roztworem kontrolnym, obserwowano u wszystkich
chorych znaczaca poprawe w zakresie sztywnosci i bélu
stawdw, a takze zwiekszenie mobilnosci i zwolnienie sedy-
mentacji krwinek czerwonych. U niektorych pacjentéw ob-
serwowano takze pierwsze efekty uboczne zastosowanego
leczenia. 1 czerwca 1949 roku opublikowano prace Hencha
i jego zespotu donoszacg o skutecznosci leczenia RZS sub-
stancja E oraz hormonem adrenokortykotropowym [1].

W 1950 r. Edward Calvin Kendall, Tadeusz Reichstein i Phi-
lip Showalter Hench zostali laureatami Nagrody Nobla
w dziedzinie fizjologii i medycyny za ich odkrycia w zakresie
struktury ibiologicznego efektu hormondw kory nadnerczy.

Endogenna synteza hormondw steroidowych

Nadnercza zbudowane s3 z rdzenia uwalniajacego katecho-
laminy oraz kory, ktéra pod wzgledem histologicznym i en-
dokrynnym dzieli sie na trzy warstwy. Zewnetrzna warstwa
ktebkowata wydziela aldosteron, srodkowa, pasmowata -
kortyzol, a wewnetrzna siatkowata - prekursor hormo-
néw ptciowych: dehydroepiandrosteron i jego pochodng
siarczan dehydroepiandrosteronu. Kazda z warstw sty-
mulowana jest do sekrecji hormonéw przez ACTH, ktérej
uwalnianie reguluje podwzgdérzowy hormon kortykolibe-
ryna (ang. corticotropin-releasing hormone, CRH). Warstwa
zewnetrzna wydzielajgca aldosteron, wptywajacy gtéwnie
na gospodarke wodno-elektrolitowa, poza stymulacjg przez
ACTH regulowana jest takze zewnatrzkomorkowym steze-
niem jonéw potasu oraz przez angiotensyne ll, dlatego przy
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braku stymulacji przez ACTH warstwa ta nie ulega atrofii.
Dwie wewnetrzne warstwy kory nadnerczy sg bardziej za-
lezne od stezenia ACTH. Zwigkszone stezenie tego hormo-
nu powoduje hipertrofie warstw i wzrost wydzielania GKS
oraz prekursoréw androgendw, z kolei zmniejszone steze-
nie prowadzi do ich hipotrofii.

Na poziomie komérkowym ACTH wiaze sie z receptorem
MC2R, aktywujac szlak cyklazy adenylanowej i pobudza-
jac translacje licznych enzymoéw niezbednych do syntezy
hormondw steroidowych w korze nadnerczy [4].

Oddziatywanie glikokortykosteroidéw na organizm

W korze nadnerczy syntetyzowane sg dwie klasy hormo-
néw steroidowych: kortykosteroidy (glikokortykosteroidy
i mineralokortykosteroidy), zawierajagce w swojej struk-
turze 21 atomoéw wegla, oraz androgeny, majace 19 ato-
moéw wegla. Kortykosteroidy majg wptyw na gospodarke
weglowodanows i biatkowa organizmu oraz metabolizm
lipidow. Biorg udziat w regulacji dziatania uktadu odpor-
nosciowego, sercowo-naczyniowego, wydalniczego, ner-
wowego, uktadu ruchu, a takze wydzielania wewnetrzne-
go. Wspomagaja organizm w sytuacjach stresu, takich jak
uraz, infekcje, narazenie na skrajne temperatury otocze-
nia. Kortykosteroidy dzieli sie ze wzgledu na ich potencjat
regulujgcy gospodarke wodno-elektrolitows i weglowo-
danowa odpowiednio na mineralokortykosteroidy i gliko-
kortykosteroidy. Zazwyczaj sita oddziatywania na metabo-
lizm glukozy koreluje z wtasciwosciami przeciwzapalnymi,
bez istotnego wptywu na retencje jonéw sodowych. Jest
to spowodowane stymulacjg réznych punktéw uchwytu
i odmienng selektywnoscia liganda [4].

Glikokortykosteroidy przytaczaja sie do receptoréw w po-
szczegolnych tkankach, modyfikujac ekspresje zaleznych od
nich gendw, i w efekcie majg wptyw na powstawanie specy-
ficznych biatek. Reakcja genomowa nie jest natychmiasto-
wa, ale ujawnia sie po co najmniej 30 minutach, zwykle po
kilku godzinach. Receptory glikokortykosteroidowe (ang.
glucocorticoid receptors, GR) naleza do rodziny jadrowych
czynnikéw transkrypcyjnych. Znajduja sie w cytoplazmie
w nieaktywnej formie, zwigzane z innymi biatkami. Wia-
zanie z kortykosteroidami powoduje aktywacje receptora
i translokacje do jadra, gdzie oddziatuje on ze specyficznymi
sekwencjami DNA, zwanymi elementy odpowiedzi gliko-
kortykosteroidowe] (ang. glucocorticoid response elements,
GRE), ktére zapewniajg specyficznos¢ w zakresie indukgji
transkrypcji genéw. Geny moga by¢ w ten sposdb aktywo-
wane lub hamowane, w nastepstwie modyfikujac produkcje
biatek. Najwieksze znaczenie w przeciwdziataniu reakcji za-
palnej przez GKS ma indukcja produkgji lipokortyny 1, ktéra
hamuje fosfolipaze A2 i w ten sposdb wptywa na kaskade
kwasu arachidonowego oraz zmniejsza synteze mediato-
row stanu zapalnego. Glikokortykosteroidy zmniejszajg
takze synteze licznych cytokin, takich jak TNF-alfa, interleu-
kina2i 6 (IL-2, IL-6). Niektore hamujace dziatania GKS, takie
jak zmniejszenie ekspresji gendéw kodujacych cytokiny, ko-
lagenazy, metaloproteinazy, powigzano z interakcjami biat-
ko-biatko miedzy receptorami glikokortykosteroidowymi
a innymi czynnikami transkrypcyjnymi (np. NF-kB i AP-1).
Glikokortykosteroidy wptywaja takze na stabilno$é, transla-
cje i wydzielanie mRNA. Przyktadowo wytwarzanie mRNA
cyklooksygenazy 2, ktére jest pobudzane przez interleuki-
ne 1 (IL-1), moze by¢ ograniczone przez GKS. Ponadto GKS
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dziatajg natychmiastowo poprzez nie do korica poznane
mechanizmy niegenomowe, oddziatujac na selektywne re-
ceptory bton komoérkowych. Opisywano takze mozliwosé
dziatania GKS w mechanizmie fizykochemicznym, w ktérym
miatyby one wptywac bezposrednio na aktywnos¢ kanatéw
btonowych i w ten sposéb zaktécac aktywacje limfocytéow
indukowana wzrostem wewnatrzkomérkowego stezenia
jonéw wapnia. Podsumowujac, dziatanie genomowe roz-
wija sie stopniowo przy niskich dawkach GKS, podczas gdy
efekt niegenomowy pojawia sie niemal natychmiast, ale wy-
maga zastosowania znacznie wyzszych dawek [4, 5].

Czasteczki stosowane w reumatologii

W celach terapeutycznych wykorzystuje sie syntetyczne
czasteczki o wysokim potencjale przeciwzapalnym, a jed-
noczes$nie odpowiednio niskim lub zerowym potencjale mi-
neralokortykoidowym. Potencjat przeciwzapalny réznych
dawek preparatéw jest przeliczany w miligramach dawki
rownowaznika prednizonu. Odniesienie do prednizonu zo-
stato utrwalone z przyczyn historycznych, gdyz byt pierw-
szym syntetycznym, farmakologicznie istotnym glikokorty-
kosteroidem, ktéry wprowadzono do medycyny klinicznej.
Przedstawiony sposéb przeliczania ma zastosowanie, jesli
dawki réwnowazne nie przekraczajg 100 mg prednizonu,
gdyz dominuja wéwczas efekty genomowe. Przy wyzszych
dawkach ujawniaja sie efekty niegenomowe, a wzgledna sita
dziatania réznych GKS w tym przypadku jest odmienna [6].

W celu uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego w za-
ostrzeniach chordb reumatycznych czesto preferuje sie
dozylne podawanie metyloprednizolonu przed prednizo-
nem. Oba leki maja podobne dziatanie genomowe, jednak
metyloprednizolon wykazuje ponad trzykrotnie silniejsze
dziatanie niegenomowe [6]. Sita efektu terapeutycznego
i ryzyko dziatan niepozadanych sg wprost proporcjonalne
do zastosowanej dawki GKS oraz czasu trwania farmako-
terapii. Jest to zwiazane z wysyceniem receptoréw gliko-
kortykosteroidowych, a takze wzrostem oddziatywania
niegenomowego przy wysokich dawkach. W 2002 roku
zaproponowano podziat dobowych dawek GKS na:

B niskie <7,5 mg ekwiwalentu prednizonu,

B Srednie >7,5 mg, ale <30 mg ekwiwalentu prednizonu,
B wysokie >30 mg, ale <100 mg ekwiwalentu prednizonu,
B bardzo wysokie >100 mg ekwiwalentu prednizonu.

Odmienng forma leczenia jest tak zwana ,terapia pulsacyj-
na”. Wowczas podawane sg dozylne dawki 2250 mg ekwi-
walentu prednizonu na dobe przez maksymalnie 5 dni [6].

Ogdlne zasady leczenia glikokortykosteroidami
w reumatologii

W 2007 roku European League Against Rheumatism
(EULAR), przemianowana od 2021 roku na European Al-
liance of Associations for Rheumatology, przedstawita re-
komendacje dotyczace stosowania GKS w chorobach reu-
matycznych [7]. Dawka poczatkowa, tempo jej zmniejszania
oraz koniecznos¢ dtugotrwatego stosowania zalezg od cha-
rakteru choroby podstawowej, jej aktywnosci, czynnikéw
ryzyka oraz indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Pora podawania GKS moze takze wptywac na ich efektyw-
nos¢, poniewaz objawy (takie jak sztywno$¢ poranna w RZS)
oraz stezenie cytokin prozapalnych wykazujg rytm dobowy
znajwiekszym nasileniem w godzinach porannych. Ze wzgle-
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du na wtasciwosci farmakodynamiczne GKS nalezy stoso-
wac najmniejsza skuteczng dawke, aw przypadku remisji lub
matej aktywnosci choroby podjac prébe jej zmniejszania lub
catkowitego zakonczenia terapii. Przed rozpoczeciem lecze-
nia nalezy oceni¢ czynniki ryzyka wystgpienia dziatan nie-
pozadanych oraz uwzgledni¢ choroby wspétistniejace, takie
jak jaskra, cukrzyca oraz nadcisnienie tetnicze, a nastepnie
wdrozy¢ odpowiednia profilaktyke i leczenie. Nalezy réw-
niez omoéwic¢ z chorym mozliwos¢ wystgpienia tych nieko-
rzystnych zdarzen oraz wyjasnic¢ korzysci ptynace z terapii.

W trakcie leczenia wskazane jest regularne monitoro-
wanie pacjenta, obejmujace pomiary masy ciata, cisnie-
nia tetniczego oraz odpowiednie badania laboratoryjne,
atakze zalecenie modyfikacji stylu zycia celem unikniecia
niepozadanych zmian metabolicznych [7]. Aby zapobiec
wtoérnej osteoporozie zaleca sie suplementacje wita-
miny D i wapnia w przypadku, gdy pacjent jest leczony
prednizonem w dawce 7,5 mg/dobe lub wiekszej dtuzej
niz 3 miesigce. Wskazania do leczenia antyresorpcyjne-
go ustala sie na podstawie czynnikéw ryzyka, w tym po-
miaru gestosci tkanki kostnej. W przypadku koniecznosci
réwnoczesnego stosowania GKS i niesterydowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) nalezy wdrozy¢ inhibitor pom-
py protonowej (IPP), syntetyczny analog prostaglandyny
E1 - mizoprostol lub wybraé¢ NLPZ z grupy selektywnych
inhibitorow cyklooksygenazy 2, przy czym konwencjo-
nalne NLPZ w potaczeniu z IPP rzadziej powodujg dys-
pepsje niz selektywne NLPZ w monoterapii [7].

Chorzy przyjmujacy GKS dtuzej niz miesigc, ktérzy maja
by¢ poddani leczeniu chirurgicznemu, wymagaja zasto-
sowania odpowiedniej dawki okotooperacyjnej, aby za-
pobiec ujawnieniu sie niedoczynnosci kory nadnerczy.
W przypadku matego zabiegu zaleca sie podanie 100 mg
hydrokortyzonu przed jego rozpoczeciem, natomiast
jesli pacjent poddawany jest duzej operacji, takze kon-
tynuacje suplementacji po niej - 4 podania co 8 godzin.
Nastepnie rekomenduje sie powolne zmniejszanie dawek
w kolejnych dniach [7].

Terapia glikokortykosteroidami nie stwarza dodatkowe-
go ryzyka dla ciezarnej i ptodu, jednak moze potegowacd
prawdopodobienstwo schorzen indukowanych cigza (ta-
kich jak nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, osteoporoza).
Deksametazon moze by¢ stosowany, gdy konieczne jest
uzyskanie efektu terapeutycznego GKS w tkankach ptodu,
gdyz nie jest dobrze rozktadany przez tozysko. W przypad-
ku zaostrzen choréb przewlektych u kobiet w cigzy lekami
Z wyboru s3 prednizon, prednizolon lub metyloprednizo-
lon, poniewaz po podaniu sg dostepne dla ptodu jedynie
w okoto 10% dawki. Prednizon i metyloprednizolon nalezg
do kategorii B wg Food and Drug Administration (FDA),
gdyz nie ma danych na ich teratogenne dziatanie u ludzi.
Ekspozycja ptodéw na GKS nie zwieksza ryzyka infek-
cji w okresie noworodkowym. Karmienie piersia nie jest
przeciwwskazane w trakcie leczenia matymi dawkami, ale
nalezy go unikac przez pierwsze 4 godziny po zazyciu leku.
Podczas terapii GKS u dzieci powinno sie zwrécié¢ uwage
na zaburzenia wzrastania i w razie potrzeby zastosowaé
suplementacje hormonu wzrostu. W reumatologii, aby
skrécié czas leczenia GKS i zmniejszy¢ ekspozycje pacjenta
na dziatania niepozadane tych lekow, powszechnie stosuje
sie leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), takie jak
metotreksat, azatiopryna, cyklosporyna A[7, 8].
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W przypadku aseptycznych zapalen stawéw mozna roz-
wazy¢ zastosowanie dostawowych iniekcji GKS. Mecha-
nizm ich lokalnego dziatania nie jest jasny. Jako mozliwe
przyczyny wymienia sie zmniejszenie przepuszczalnosci
naczyn okotostawowych oraz przeptywu w naczyniach
btony maziowej, zmniejszenie objetosci ptynu stawo-
wego i btony maziowej, a takze zwiekszenie progu bélu
oraz obnizenie temperatury stawu. Ponadto samo usu-
niecie nadmiaru ptynu stawowego w trakcie zabiegu
moze dziatac terapeutycznie poprzez ewakuacje leuko-
cytéw i krysztatéw, a takze poprawe ruchomosci stawu.
Do wskazan nalezg zapalenie jedno- lub nielicznosta-
wowe oraz przypadki, gdy leczenie ogdlnoustrojowe
jest nieskuteczne lub przeciwwskazane. Glikokortyko-
steroidy mozna takze podawac do innych przestrzeni
synowialnych, takich jak kaletki maziowe i pochewki
$ciegien [9].

Zapalenia stawow

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw GKS sa
wykorzystywane w celu szybkiego opanowania obja-
wow, w okresie, w ktérym LMPCh dopiero rozwijajg swo-
je dziatanie. Rekomendacje EULAR w zakresie leczenia
RZS, przedstawione w 2022 r., dopuszczaja krétkotrwate
podawanie GKS w momencie rozpoczecia lub modyfika-
cji leczenia za pomocg LMPCh. Przy wdrazaniu GKS waz-
ne jest jednoczasowe zaplanowanie jak najszybszej stop-
niowej redukcji dawki, az do catkowitego odstawienia,
optymalnie w ciggu 3 miesiecy. Koniecznos$¢ utrzymania
terapii GKS powyzej 4 miesiecy powinna by¢ traktowana
jako nieskutecznos$¢ LMPCh i prowadzi¢ do modyfikacji
leczenia[10].

American College of Rheumatology (ACR) sugeruje roz-
poczynanie terapii RZS bez rutynowego podawania GKS,
zaréwno w diugoterminowej (=3 miesiecy), jak i krot-
koterminowej (<3 miesiecy) perspektywie u chorych
z umiarkowang lub wysokga aktywnoscig choroby, wcze-
$niej nieleczonych. Dopuszcza sie jednak podawanie GKS
krotkotrwale, jezeli konieczne jest ztagodzenie objawow
przed wystgpieniem dziatania LMPCh. Kontynuacja tera-
pii GKS mozliwa jest jedynie w przypadku, gdy osiagnie-
to maksymalna dawke lub zmieniono rodzaj LMPCh bez
uzyskania zadowalajacych efektow [11].

Systematyczny przeglad literatury przeprowadzony
przez Bergstre i wsp., dotyczacy dwuletniej obserwacji
uzycia wysokich dawek GKS w schematach z LMPCh we
wczesnym reumatoidalnym zapaleniu stawéw, wykazat,
ze poprawa kliniczna i wskazniki progresji radiologicznej
przy umiarkowanych dawkach - do 30 mg/dobe - s3 ta-
kie same jak przy zastosowaniu dawek 60 mg/dobe [12].
W badaniu The Steroid Elimination In Rheumatoid Arthritis
(SEMIRA) obserwowano skutki odstawienia GKS u cho-
rych na RZS [12]. U pacjentéw ze stabilng, niskg aktyw-
noscig choroby, przyjmujacych tocilizumab (przeciwciato
monoklonalne przeciwko receptorowi IL-6, wykorzysty-
wane w leczeniu zapalen stawéw oraz innych choréb reu-
matycznych), stwierdzono wzrost aktywnosci choroby
w skali Disease Activity Score 28 (DAS28) i mniejsze praw-
dopodobienstwo utrzymania choroby w remisji po zmniej-
szeniu dawki prednizonu. Zwiekszenia aktywnosci cho-
roby nie stwierdzono u pacjentéw, ktérzy kontynuowali
leczenie prednizonem w dawce 5 mg/dobe [12].
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W tuszczycowym zapaleniu stawéw (£ZS) GKS moga
by¢ stosowane jako poczatkowe leczenie wspomagaja-
ce w postaci miejscowych iniekcji lub ogdélnoustrojowo
w najnizszej skutecznej dawce [13]. Oprocz tego stosuje
sie je rowniez w pierwszym rzucie ograniczonej postaci
choroby (ang. mono/oligoarthritis) i w zapaleniu przy-
czepow Sciegnistych (ang. enthesitis). W postaci osiowej
£ZS nie nalezy stosowac GKS ogolnoustrojowo. W przy-
padku ogdlnoustrojowego podania GKS nalezy oceni¢
ryzyko zaostrzenia tuszczycy skéry [13]. W przebiegu
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
poza szkieletem osiowym, zajeciu mogg ulec takze sta-
wy obwodowe, przyczepy sciegien lub btona naczyniowa
oka. Zaktualizowane w 2022 r. wspdlne rekomendacje
The Assessment of Spondyloarthritis International Society
(ASAS) i EULAR dopuszczajg zastosowanie GKS miejsco-
wo, W postaci iniekcji do objetych zapaleniem elemen-
téw uktadu miesniowo-szkieletowego, pomimo braku
jednoznacznych danych naukowych w tym zakresie [14].
Istniejg nieliczne badania potwierdzajgce korzystne
efekty podania GKS do stawdw krzyzowo-biodrowych,
szczegoblnie pod kontrolg ultrasonografii, co pozwala na
ztagodzenie bélu przy niskim ryzyku dziatan niepozada-
nych [14]. Autorzy rekomendacji nie zalecaja dtugotrwa-
tej ogdlnoustrojowej terapii GKS w postaci wytacznie
osiowej, wobec braku danych badawczych potwierdzaja-
cych jej skutecznosé¢. Natomiast pewne dane wskazuja, iz
krétkotrwate ogdlnoustrojowe leczenie GKS w dawkach
50-60 mg/dobe, redukowanych na przestrzeni 6 miesie-
cy, moze wykazac¢ umiarkowanie korzystny efekt [14].

Wedtug rekomendacji ACR u pacjentéw z izolowanym
aktywnym zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych do-
stawowe podanie GKS jest korzystniejsze niz monoterapia
NLPZ. ACR nie zaleca stosowania GKS ogélnoustrojowo
w ZZSK [15]. Réwniez u pacjentow z opanowang chorobg
osiowa, ale z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych
lub przyczepoéw Sciegnistych, zaleca sie miejscowe poda-
wanie GKS. Nalezy jednak unikac iniekcji w okolice $ciegna
pietowego, wiezadta rzepkowego oraz $ciegna miesnia
czworogtowego uda, poniewaz struktury te sg obarczo-
ne wyjatkowym ryzykiem zerwania, ktére moze wystapié
jako powiktanie po zastosowaniu GKS [15].

Leki te stanowig rowniez wazny element terapii zapa-
lenia btony naczyniowej oka, czesto towarzyszacego
ZZSK. W tych przypadkach miejscowe leczenie GKS
witacza sie w celu opanowania ostrego stanu zapalnego.
Opdznienie interwencji zwieksza ryzyko przewlektego
przebiegu choroby, opornego na leczenie GKS. Szybkie
zastosowanie GKS zmniejsza rowniez ryzyko powsta-
nia zrostow tylnych [15]. Przy nieobecnych czynnikach
ztego rokowania (wczesniejsze zaburzenia widzenia, hi-
potonia oka, jaskra, za¢ma, obrzek plamki, kretos¢ ciata
szklistego) w pierwszej fazie nalezy zastosowac inten-
sywne leczenie miejscowe, tj. krople 1% octanu pred-
nizolonu podawane co 1-2 godziny. Jezeli czynniki te
sg obecne, nalezy dodac leczenie systemowe w postaci
prednizonu w dawce poczatkowej 1 mg/kg mc./dobe, re-
dukowanej stopniowo, ktére nie powinno trwac dtuzej
niz 3 miesigce. Mozna réwniez zastosowac iniekcje oko-
togatkowe octanem metyloprednizolonu lub triamcyno-
lonu. Jezeli objawy nie ustepujg po trzech miesigcach
lub stan pacjenta pogarsza sie, do miejscowego leczenia
GKS nalezy doda¢ LMPCh [16].
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Glikokortykosteroidy sg stosowane w leczeniu nieswo-
istych choréb zapalnych jelit oraz ich manifestacji poza-
jelitowych. W przypadku zapalenia pojedynczych sta-
woéw obwodowych preferowana metoda sg miejscowe
iniekcje. Autorzy nielicznych dostepnych publikacji nie
precyzuja jednak wielkosci dawek [17]. Terapia GKS nie
jest skuteczna w tagodzeniu objawdéw osiowej postaci
zapalenia stawdw i zapalenia przyczepdw Sciegnistych
(enthesitis) w przebiegu nieswoistych zapalen jelit [17].

W postaci nielicznostawowej reaktywnego zapalenia
stawow nalezy rozwazy¢ dostawowe iniekcje GKS [18].
W ciezszych postaciach, z zajeciem wielu stawéw, moz-
na wdrozy¢ krétkotrwatg terapie doustng prednizonem
w dawkach 30-40 mg/dobe, ze stopniowg redukcjg [18].
Niektore objawy towarzyszace artropatiom reaktywnym,
takie jak zapalenie btony naczyniowej oka, mogg wymagac
zastosowania GKS miejscowo, w postaci kropli [18].

Zgodnie z rekomendacjami EULAR, w przypadku wcze-
snego niezréznicowanego zapalenia stawéw zaleca sie
wstrzykniecia dostawowe GKS w celu opanowania miej-
scowego stanu zapalnego [19]. Ograniczone dane w pi-
Smiennictwie nie pozwalajg na precyzyjne okreslenie
dawek i strategii leczenia ogélnoustrojowego. Pomimo
tego sugeruje sie, ze leczenie ogélnoustrojowe jest bez-
pieczne przy zastosowaniu najnizszej mozliwej dawki
terapeutycznej, przez jak najkrétszy czas (maksymalnie
6 miesiecy) oraz skuteczne w tagodzeniu objawéw i ogra-
niczeniu postepu choroby [19]. Podkresla sie rowniez,
ze W leczeniu wczesnego niezrdéznicowanego zapalenia
stawoéw GKS powinny by¢ zawsze stosowane réwnole-
gle z LMPCh, nigdy w monoterapii. Jest to szczegdlnie
wazne, gdyz stosowanie wytacznie GKS na wczesnych
etapach niezréznicowanej choroby moze maskowac jej
aktywnos¢ i przyczyni¢ sie do postawienia btednej dia-
gnozy, nieadekwatnego planu leczenia lub trudniejszego
prognozowania [19].

Rekomendacje ACR dotyczace leczenia mtodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS) uzalezniaja for-

me terapii od dominujgcych objawéw klinicznych. W zalez-

nosci od nich wyrdznia sie osiem postaci choroby [20-22]:

zapalenie nielicznostawowe,

zapalenie wielostawowe,

zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych,

zapalenie przyczepow $ciegnistych,

zapalenie stawu skroniowo-zuchwowego,

aktywna postac uktadowsa z zespotem aktywacji ma-

krofagow (ang. macrophage activation syndrome, MAS)

lub bez niego,

B nieaktywna posta¢ uktadowg z MAS lub bez tego
zespotu,

B zapalenie btony naczyniowej oka.

Ze wzgledu na ryzyko zaburzenia wzrostu kosci u dzieci
leczenie GKS powinno by¢ prowadzone mozliwie krétko,
w minimalnej skutecznej dawce oraz rownolegle z wdro-
zeniem LMPCh [20, 21]. Leczenie postaci z aktywnym
zapaleniem nielicznostawowym (4 lub mniej zajetych
stawéw, brak objawdow ogdlnych) polega miedzy inny-
mi na podawaniu GKS w iniekcjach dostawowych [20].
W ramach poczatkowe;j terapii nie zaleca sie stosowania
systemowego. Zdarzaja sie jednak sytuacje, w ktérych
mozna poda¢ GKS ogdlnoustrojowo, np. brak dostepu
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do terapii dostawowej, konieczno$¢ szybkiego ztagodze-
nia ciezkich objawdw, okres przed zadziataniem LMPCh.
W postaci wielostawowej, w celu szybszego uzyskania
kontroli choroby, mozna zastosowa¢ podania dostawo-
we GKS, szczegédlnie gdy zapalenie stawéw wptywa na
sprawnos$¢ chorego. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
czeste lub liczne podania dostawowe mogg okazaé sie
zbyt uciazliwe w wieku dzieciecym. W tym przypadku,
terapia systemowa wydaje sie mniej narazac pacjenta na
nieprzyjemne doznania zwigzane z leczeniem [21].

Doustne zastosowanie GKS jest akceptowane przy rozpo-
czeciu terapii LMPCh badz w przypadku wysokiej aktyw-
nosci choroby. W sytuacji niskiej aktywnosci wielostawo-
wej postaci choroby (2,5 punktu w skali Juvenile Arthritis
Disease Activity Score 10), przebiegajacej z zaostrzeniem
W co najmniej jednym stawie, ktore uniemozliwia wyko-
nywanie codziennych czynnosci, dopuszcza sie intensy-
fikacje leczenia w postaci dostawowej iniekcji GKS [21].
W MIZS z aktywnym zapaleniem stawéw krzyzowo-bio-
drowych, nieskutecznie leczonym NLPZ, zaleca sie maksy-
malnie trzymiesieczne leczenie doustnymi GKS na poczat-
ku choroby lub w okresach zaostrzenia. Postepowanie to
moze by¢ korzystne w przypadku trudnosci w opanowaniu
wysokiej aktywnosci choroby (znaczne nasilenie objawdw,
ograniczenie mobilnosci). Mozna réwniez rozwazyc¢ iniek-
cje bezposrednio do stawéw krzyzowo-biodrowych, jed-
nak dane badawcze s3 w tym zakresie ograniczone [21].

Leczenie postaci z zapaleniem przyczepéw Sciegnistych,
przy niesatysfakcjonujacej odpowiedzi na leczenie NLPZ
oraz duzej aktywnosci choroby ograniczajacej mobilnosé,
polega na krétkotrwatej (<3 miesiecy) terapii GKS syste-
mowymiw mozliwie jak najnizszej skutecznej dawce [21].
W MIZS z zapaleniem stawu skroniowo-zuchwowego,
obok leczenia NLPZ, stosuje sie GKS dostawowo. Inie-
kcje nalezy jednak ograniczy¢ do najciezszych przypad-
kéw, z uwagi na ryzyko powiktan, szczegdlnie kostnienia
heterotopowego i zaburzen wzrostu. Nie zaleca sie ruty-
nowego stosowania doustnych GKS w tej postaci choro-
by, a jesli ich zastosowanie jest konieczne, dawke nalezy
ograniczy¢ do minimum [20].

W wiekszosci przypadkéw aktywnej postaci uktadowej
MIZS bez wspotistniejacego MAS nalezy unikac sto-
sowania doustnych GKS w monoterapii. Warunkowo
dopuszcza sie wtaczenie leczenia systemowego w przy-
padku ograniczonego dostepu do innych terapii, np. bio-
logicznych LMPCh, rekomendowanych w pierwszej fazie
leczenia lub przy nasilonych objawach stawowych [20].
W razie wystgpienia MAS w przebiegu MIZS, GKS stano-
wig wazny element terapii wstepnej. Korzysci z ich zasto-
sowania przewyzszaja ryzyko, nawet jezeli MAS zastata
wywotana przez infekcje. W celu opanowania ciezkich
objawoéw choroby uzasadnione jest zastosowanie GKS
ogodlnoustrojowo w duzych dawkach, cho¢ rekomendacje
nie precyzuja ich zakresu [20]. Niezaleznie od wspotwy-
stepowania MAS, po uzyskaniu remisji MIZS zaleca sie
stopniowg redukcje dawki az do catkowitego odstawie-
nia. W tym przypadku ryzyko dziatan niepozadanych
zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem GKS, nawet
w matych dawkach, przewyzsza ryzyko zaostrzenia [20].

W leczeniu pierwszego rzutu przewlektego zapalenia btony
naczyniowej oka (ang. chronic anterior uveitis, CAU), stosuje
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sie preparat 1% octanu prednizolonu w postaci 1-2 kro-
pli na dobe lub inny GKS w dawce rownowaznej. Szybkie
wiaczenie terapii ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu
powiktaniom, takim jak zaéma, jaskra, zwiekszone cis$nienie
wewnatrzgatkowe, infekcje i utrata wzroku. Przed zastoso-
waniem prednizolonu w monoterapii konieczne jest jednak
wykluczenie innych przyczyn podwyzszonego cisnienia we-
whnatrzgatkowego lub za¢my oraz zapewnienie regularnej,
Scistej kontroli okulistycznej [22]. W przypadku kolejnego
zaostrzenia CAU, pomimo prowadzonego leczenia syste-
mowego, nalezy dotaczy¢ lub zwiekszy¢ dawke 1% octanu
prednizolonu do maksymalnie 3 kropli na dobe. Jezeli lecze-
nie miejscowe jest stosowane réwnolegle z ogélnoustrojo-
wym >3 miesiecy bez widocznej poprawy, nalezy zmienié¢
strategie leczenia systemowego i stopniowo ograniczac le-
czenie miejscowe, az do jego catkowitego zakonczenia [22].
Ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka
(ang. acute anterior uveitis, AAU) wiagze sie z obecnoscig an-
tygenu HLA-B27 i moze wystepowac u dzieci z zapaleniem
przyczepdéw sciegien lub artropatia tuszczycowa. W takich
przypadkach najczesciej wystarczajace jest zastosowanie
GKS miejscowo w kroplach, bez potrzeby modyfikac;ji tera-
pii podstawowej MIZS [22].

Uktadowe choroby tkanki tacznej

Zgodnie z opublikowang przez EULAR w 2023 roku aktu-
alizacjg rekomendacji leczenia tocznia rumieniowatego
uktadowego, GKS powinny zostac¢ zastosowane w okre-
sach zaostrzen i w miare mozliwosci szybko odstawione,
cho¢ dopuszcza sie ich stosowanie w terapii podtrzymu-
jacej. Dawkowanie zalezy od rodzaju i ciezkosci zajecia
narzadéw. Zalecang dawke podtrzymujaca ustalono na
maksymalnie 5 mg/dobe ekwiwalentu prednizonu [23].
Dostepne dane wskazuja, iz stosowanie GKS w takiej
dawce cechuje sie stosunkowo niskim poziomem szko-
dliwosci. Wyjatek stanowi grupa pacjentéw zagrozonych
chorobami sercowo-naczyniowymi - w ich przypadku
dawki od 5 do 10 mg/dobe wigzg sie z niepewnoscig co
do ryzyka dziatan niepozadanych, a dawki wieksze niz
10 mg/dobe znamiennie to ryzyko zwiekszaja [24].

Poczatkowa dawka doustna zalezy od aktywnosci cho-
roby. Leczenie postaci uktadowej tocznia o umiarko-
wanym lub ciezkim przebiegu moze wymagac¢ zastoso-
wania dozylnych pulséw metyloprednizolonu w dawce
125-1000 mg/dobe przez 1-3 dni. Szczegblnym wskaza-
niem do tego rodzaju leczenia jest ciezka aktywna postaé
neuropsychiatryczna, nefropatia toczniowa oraz ciezka
trombocytopenia. W skérnej postaci tocznia rumieniowa-
tego zaréwno miejscowe, jak i uktadowe GKS s3 zalecane
jako leki pierwszego rzutu. Powinny by¢ one odstawione
tak szybko, jak to mozliwe. Jednym z wyznacznikéw za-
konczenia farmakoterapii jest osiggniecie trwatej remisji,
ktora tatwiej uzyskaé dodajac do terapii LMPCh [23].

Opublikowane w 2019 roku rekomendacje EULAR doty-
czace leczenia zespotu antyfosfolipidowego ograniczaja
zastosowanie GKS jedynie do przypadkéw katastrofalne-
go lub potozniczego zespotu antyfosfolipidowego. W po-
tozniczym zespole antyfosfolipidowym stosuje sie niskie
dawki prednizolonu. Ich dodanie do leczenia nalezy roz-
wazy¢ w pierwszym trymestrze cigzy u kobiet, u ktérych
mimo zastosowania leczenia pierwszego rzutu nawracajg
powiktania cigzowe [25].
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Glikokortykosteroidy sg rowniez skuteczne w przypadku
wystapienia niedokrwistosci hemolitycznej czy ciezkiej
trombocytopenii u 0séb z zespotem antyfosfolipidowym.
W takiej sytuacji zaleca sie podawac¢ metyloprednizolon
dozylnie w dawce 250-1000 mg przez 3 dni [26].

Leczenie polimialgii reumatycznej wymaga dtugotrwate-
go stosowania GKS. Zgodnie z ostatnimi rekomendacjami
EULAR, z 2015 roku, proponowany schemat zaktada le-
czenie przez co najmniej 12 miesiecy, z dawka poczatkowa
w zakresie 12,5-25 mg ekwiwalentu prednizonu na dobe.
Zaleca sie stosowanie pojedynczych dawek dobowych,
dawki podzielone mozna rozwazy¢ przy wystapieniu na-
silonego bdélu nocnego podczas redukcji dawki prednizonu
ponizej 5 mg/dobe. Wieksze dawki nalezy rozwazy¢ przy
wysokim ryzyku nawrotu, a nizsze w przypadku wspot-
wystepowania takich chordéb, jak jaskra, cukrzyca czy
osteoporoza. Domiesniowe podanie metyloprednizolonu
mozna rozwazy¢ warunkowo, gdy pozadane jest ograni-
czenie dawki skumulowanej. Zaleca sie indywidualne po-
dejscie do zmniejszania dawki. Proponowany w rekomen-
dacjach schemat zaktada jednak redukcje dawki doustnej
do 10 mg na dobe w ciggu pierwszych 4-8 tygodni terapii.
W przypadku zaostrzenia choroby konieczny jest powrét
do wczesniej stosowanej dawki, ktérag nastepnie nalezy
ponownie zmniejsza¢ w ciggu 4-8 tygodni, az do osiaggnie-
cia poziomu, przy ktérym wystapit nawrét. Po uzyskaniu
remisji zaleca sie zmniejszanie dawki prednizonu o 1 mgco
4 tygodnie. Jesli zostanie zastosowany schemat 10/7,5 mg
co drugi dzien, mozliwa jest redukcja o 1,25 mg. Utrzymu-
jaca sie remisja umozliwia zmniejszanie dawki az do odsta-
wienia leczenia [27].

Skutecznos$¢ GKS w leczeniu pierwotnego zespotu Sjogre-
na nie zostata potwierdzona ze wzgledu na brak randomi-
zowanych badan klinicznych w tym zakresie. W rekomen-
dacjach EULAR z 2019 roku GKS zostaty okreslone jako
jednazopcjileczenia w aktywnej postaci uktadowej zespo-
tu Sjoégrena. Terapia indukujgca w ciezkich przypadkach
obejmuje podanie pulséw metyloprednizolonu, a nastep-
nie dawek réwnych lub nizszych niz 0,5 mg/kg mc./dobe
prednizonu. Natomiast w przebiegu tagodnym i umiar-
kowanym stosuje sie dawki ponizej 0,5 mg/kg mc./dobe.
Odstawienie GKS powinno nastapi¢ niezwtocznie po uzy-
skaniu remisji. W przypadku braku remisji nalezy dazy¢
do utrzymania dawki 5 mg/dobe lub nizszej, albo dota-
czy¢ inne leki immunosupresyjne. Dotychczas nie przed-
stawiono szczegétowych zaleceh dotyczacych redukcji
dawki GKS w tej jednostce chorobowej [28]. EULAR re-
komenduje zastosowanie GKS w przypadku zajecia po-
szczegblnych narzadéw w przebiegu zespotu Sjégrena.

Naleza do nich:

B ostre zajecie gruczotéw slinowych, po wykluczeniu
infekcji oraz nieskutecznosci NLPZ stosowanych
przez 3-5 dni - prednizon 0,3 mg/kg mc./dobe;

B zapalenie stawéw w ponad 5 lokalizacjach lub jed-
noczesne rozlegte, ciezkie zapalenie pochewek $cie-
gnistych, jesli wskaznik EULAR aktywnosci procesu
chorobowego w zespole Sjogrena (EULAR Sjogren’s
Syndrome Disease Activity Index, ESSDAI) jest umiarko-
wany lub wysoki - prednizon 0,5 mg/kg mc./dobe z hy-
droksychloroching (ang. hydroxychloroquine, HCQ);

B zapalenie stawéw w mniejszej liczbie lokalizacji lub
ograniczone zapalenie pochewek $ciegnistych, jesli
ESSDAI jest umiarkowany lub wysoki i nie wystgpita od-
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powiedZ na NLPZ lub HCQ - GKS 0,5 mg/kg mc./dobe
w skojarzeniu z hydroksychloroching,

B zapalenie naczyn skory przy umiarkowanym ESSDAI
i ograniczonej plamicy - prednizon 0,3 mg/kg mc./dobe,
wysoki ESSDAIl i rozlana plamica - GKS 0,5-1 mg/kg mc./
dobe;

Bl ograniczony rumien obraczkowaty - GKS miejscowo,
rozlany rumien obraczkowaty - prednizon 0,3 mg/kg
mc./dobe, w monoterapii lub w skojarzeniu z HCQ;

B oporne naleczenie wziewne zajecie oskrzeli z umiar-
kowanym ESSDAI - prednizon 0,5 mg/kg mc./dobe;
choroba $rédmigzszowa ptuc z umiarkowanym
ESSDAI - prednizon 0,5 mg/kg/dobe; w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie dawke nalezy zwiek-
szy¢ do 0,5-1 mg/kg mc./dobe,
choroba srédmigzszowa ptuc z wysokim ESSDAI -
prednizon od 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe;
ktebuszkowe lub srédmiazszowe zapalenie nerek, po
wykluczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego
i obecnosci przeciwciat przeciw cytoplazmie neu-
trofiléw (ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies,
ANCA), jesli ESSDAI jest niski i mimo wyrdwnania
kwasicy metabolicznej oraz stezenia potasu, objawy
nie ustapity oraz gdy ESSDAI jest umiarkowany -
prednizon 0,5 mg/kg mc./dobe; w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie oraz wysokiego ESSDAI sto-
suje sie 0,5-1 mg/kg mc./dobe;

B neuropatia obwodowa po wykluczeniu zapalenia na-
czynh niezwigzanego z krioglobulinemig oraz zwigzana
z zapaleniem naczyn polineuropatia aksonalna - pred-
nizon 0,5-1 mg/kg mc./dobe w pierwszej linii leczenia;

B zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowe-
go, choroby z kregu zapalenia nerwu wzrokowego
i rdzenia kregowego, oraz limfocytarne zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych bez odpowiedzi na le-
czenie objawowe lub z zajeciem mdézgu - prednizon
0,5-1 mg/kg mc./dobe;

B neutropenia <500/mm? z brakiem odpowiedzi na
G-CSF (ang. granulocyte colony-stimulating factor) -
GKS 0,5-1 mg/kg mc./dobe;

B ptytki krwi <20 000/mm? lub stezenie hemoglobiny
8-10 g/dl - prednizon 0,5-1 mg/kg mc./dobe; brak
odpowiedzi naleczenie lub stezenie hemoglobiny po-
nizej 8 g/dl wymaga dodania dozylnych preparatéw
immunoglobulin.

Odradza sie stosowanie GKS w farmakologicznej stymu-
lacji w przypadku suchosci jamy ustnej. Jednak w przy-
padku suchosci oczu dopuszcza sie ich miejscowe zasto-
sowanie, po wtaczeniu sztucznych tez i masci do oczu.
Dtugosc leczenia nie powinna przekraczac 2-4 tygodni ze
wzgledu na ryzyko zakazen, zacmy oraz wzrostu ci$nienia
wewnatrz gatki ocznej. W leczeniu tocznia noworodkéw
Zwigzanego z obecnoscig przeciwciat anty-Ro zaleca sie
stosowanie fluorowanych GKS, w zaleznosci od stopnia
wystepujacego wrodzonego bloku serca [28].

Do idiopatycznych miopatii zapalnych zaliczamy m.in.
zapalenie skérno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe,
martwicze autoimmunologiczne zapalenie miesni oraz
zapalenie miesni z ciatkami wtretowymi. Opublikowane
w 2022 rokurekomendacje British Rheumatology Society
zalecajg wysokie dawki GKS w leczeniu wstepnym za-
palenia miesni szkieletowych, np. 0,5-1 mg/kg mc./dobe
prednizolonu doustnie. Dawka powinna by¢ redukowana
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stopniowo po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie. W razie
koniecznosci szybkiego osiggniecia efektu terapeutycz-
nego mozna rozwazy¢ podanie metyloprednizolonu do-
zylnie [29]. Wedtug niektorych autoréw dawke poczat-
kowa 1-2 mg/kg mc./dobe prednizonu nalezy utrzymac
przez 4 tygodnie, a nastepnie zmniejszy¢ do minimalnej
skutecznej i kontynuowac leczenie przez 6 do 12 mie-
siecy [30]. Do sytuacji szczegdlnych wymagajacych wta-
czenia GKS naleza: zajecie stawow, skory, zaburzenia
potykania oraz przewlekta, postepujaca srodmigzszowa
choroba ptuc[29, 30].

Zastosowanie GKS w twardzinie uktadowej nadal bu-
dzi kontrowersje. Zgodnie z rekomendacjami opubliko-
wanymi przez EULAR w 2017 roku, leki te uzywane sa
w przypadku srédmigzszowej choroby ptuc lub objawow
ze strony skoéry i uktadu miesniowo-szkieletowego, mimo
ograniczonych danych badawczych. Z drugiej strony pod-
kresla sie zwigzek miedzy ich stosowaniem a ryzykiem
wystapienia twardzinowego przetomu nerkowego [31].

W eozynofilowym zapaleniu powiezi leczenie GKS roz-
poczyna sie od dawki 1 mg/kg mc./dobe prednizonu, kté-
ra nastepnie jest stopniowo redukowana. Zastosowanie
wyzszych dawek moze by¢ uzasadnione w przypadku
utrzymywania sie objawéw klinicznych choroby lub eozy-
nofilii. W razie braku odpowiedzi na prednizon, stosowa-
ny przez 3 miesiace w dawce 1,5 mg/kg mc./dobe, nalezy
rozwazy¢ witaczenie innych lekéw immunosupresyjnych
i immunomodulujacych [32]. Nie ustalono dotychczas
optymalnego czasu leczenia, zwykle trwa ono od kilku
miesiecy do kilku lat. Z obserwacji wynika, ze chorzy
rozpoczynajacy leczenie od pulséw metyloprednizolonu
(0,5-1 g/dobe) podawanych przez 3 kolejne dni czesciej
osiagali catkowitg remisje i rzadziej wymagali zastosowa-
nia lekdw immunosupresyjnych [33].

Postepowanie w mieszanej chorobie tkanki tacznej,
w tym zastosowanie GKS, opiera sie na zasadach leczenia
poszczegolnych choréb sktadajacych sie na jej obraz kli-
niczny. Nalezy podkresli¢, ze dotychczas nie opracowano
szczegbétowych rekomendacji dotyczacych leczenia mie-
szanej choroby tkanki tacznej. GKS stosuje sie w przy-
padku wystgpienia objawéw takich jak oporne na lecze-
nie zapalenie btony maziowej, zapalenie mies$ni, miesnia
sercowego, optucnej, aseptyczne zapalenie opon mézgo-
wo rdzeniowych oraz zaburzenia w obrebie przetyku.
Wykorzystywane sg réwniez w leczeniu wstepnym trom-
bocytopenii oraz niedokrwistosci hemolitycznej [34].

W opublikowanych w 2024 roku rekomendacjach
EULAR zaleca sie stosowanie terminu ,choroba Stilla” za-
réwno w odniesieniu do uktadowego mtodziericzego idio-
patycznego zapalenia stawow, jak i do choroby Stilla o po-
czatku w wieku dorostym. Wskazaniem do zastosowania
GKS w wysokich dawkach, czyli powyzej 1 mg/kg mc./
dobe ekwiwalentu prednizonu, jest choroba o ciezkim
przebiegu, charakteryzujgca sie objawami takimi jak wy-
soka goraczka, natezenie bélu w VAS powyzej 6-7/10, za-
palenie osierdzia oraz wielostawowe, rozlegte zapalenie.
Dodatkowe wskazanie stanowi ryzyko rozwoju MAS, co
moze manifestowac sie podwyzszeniem stezenia ferry-
tyny i triglicerydéw oraz aktywnosci transaminaz, a tak-
ze obnizeniem poziomu fibrynogenu i matoptytkowoscia.

Glikokortykosteroidy w leczeniu choréb reumatycznych. Czesc |

218

Leczenie rozpoczyna sie wéwczas drogg dozylng, a na-
stepnie kontynuuje sie je doustnie, w potaczeniu z inhibi-
torem IL-1 lub IL-6.

Glikokortykosteroidy w dawkach srednich lub niskich
(rownych lub nizszych niz 0,1 mg/kg mc./dobe predni-
zonu), stosowane samodzielnie lub w potaczeniu z in-
hibitorami IL-1 lub IL6, stanowia jedna z opcji leczenia
w przypadku mniejszej aktywnosci choroby. Istotne jest
jak najszybsze rozpoczecie redukcji dawki. Zalecany
schemat zaktada ustgpienie objawéw klinicznych cho-
roby w trzecim miesigcu leczenia niskimi dawkami GKS,
aw szostym miesigcu - juz bez ich stosowania.

W przypadku MAS powinny by¢ stosowane dozylne pulsy
metyloprednizolonu w dawkach 15-30 mg/kg mc./dobe
(maksymalna dawka: 1 g na wlew). W razie zajecia o$rod-
kowego uktadu nerwowego nalezy rozwazy¢ zastosowa-
nie deksametazonu, ktéry tatwiej przechodzi przez barie-
re krew-modzg. Nalezy jednak podkresli¢, ze to wczesne
wdrozenie inhibitoréw IL-1 i IL-6 oraz ich rola w ograni-
czaniu, a nawet unikaniu stosowania GKS, sg wielokrotnie
podkreslane w rekomendacjach [35].

Reguty terapii GKS mogg znacznie réznié sie w zaleznosci
od jednostki chorobowej oraz celu terapii, jakim powinna
byc¢ remisja lub niska aktywnosc¢ choroby. Ma to szczegél-
ne znaczenie w przypadkach opornych na leczenie lub za-
grazajacych zdrowiu czy zyciu. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
przedstawione standardy postepowania nie wykluczaja
zastosowania GKS winnych schematach, dostosowanych
do indywidualnej sytuacji chorego.

Omowione powyzej zasady leczenia GKS dotycza zapa-
len stawéw oraz kolagenoz. W kolejnej czesci opracowa-
nia zostang podsumowane rekomendacje oraz zalecenia
ekspertéw odnosnie do stosowania GKS w zapaleniach
naczynh oraz innych jednostkach chorobowych z zakresu
reumatologii.
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Streszczenie

Chtoniaki to zréznicowana grupa nowotworéw limfatycznych, ktére moga wystepowac w organizmie w réznych
lokalizacjach. W pracy oméwiono cztery przypadki kliniczne pacjentéw z chtoniakami mézgowia, oczodotu, krezki
oraz kosci, ze szczegbélnym uwzglednieniem ich morfologii w obrazowaniu rezonansu magnetycznego, podkreslajac
znaczenie tej techniki w diagnostyce i ocenie zaawansowania choroby. W kazdym przypadku, pomimo réznych
typow histologicznych, zidentyfikowano charakterystyczne cechy obrazowe chtoniakéw przed rozpoczeciem lecze-
nia, tj. jednorodnos$¢ sygnatu w obrazach T1-zaleznych, brak elementéw torbielowatych, intensywne wzmocnienie
kontrastowe oraz ograniczenie swobodnej dyfuzji wody. Zwrdcono uwage na implikacje terapeutyczne wynikajace
zwczesnego podejrzenia chtoniaka oraz znaczenie biopsji w ostatecznym potwierdzeniu diagnozy. Praca podkresla,
ze umiejetna interpretacja obrazéw MRI w kontekscie petnego obrazu klinicznego moze znaczaco skrécié czas do
postawienia diagnozy i przyspieszy¢ wdrozenie leczenia celowanego u pacjentéw z chtoniakami.

Abstract

Lymphomas are a diverse group of lymphoid neoplasms that can develop in various parts of the body. This paper
discusses four clinical cases of patients with lymphomas of the brain, orbit, mesentery and bone, with special em-
phasis on their morphology on magnetic resonance imaging, emphasizing the importance of this technique in diag-
nosis and assessment of disease progression. In each case, despite the different histological types, the character-
istic imaging features of lymphomas, i.e. signal homogeneity in T1-weighted images, absence of cystic elements,
intense contrast enhancement and diffusion restriction, were identified before treatment. Attention is given to the
therapeutic implications of early suspicion of lymphoma and the importance of biopsy in confirming the diagnosis.
The paper emphasizes that skillful interpretation of MRl images in the context of the overall clinical picture can sig-
nificantly shorten the diagnostic process and accelerate the implementation of targeted treatment in the affected
patients.
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Wstep

Chtoniaki to obszerna grupa nowotworéw wywodza-
cych sie z limfocytéw, o réznorodnym obrazie klinicznym,
mogacych zajmowac dowolng czes¢ ciata. Stanowig 4%
wszystkich nowotworéw ztosliwych rozpoznawanych
na $wiecie [1, 2], natomiast w populacji pediatrycznej
odsetek ten siega nawet 15% [3]. W zaleznosci od loka-
lizacji punktu wyjscia chtoniaki dzieli sie na pierwotne
i wtérne. Nieinwazyjne techniki obrazowania, w szcze-
gblnosci rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance
imaging, MRI), odgrywaja kluczowa role w diagnostyce
oraz ocenie poczatkowego zasiegu choroby. Znajomosc
typowych radiologicznych cech chtoniakéw moze przy-
spieszyc¢ ustalenie wtasciwego rozpoznania i wdrozenie
odpowiedniego leczenia [3, 4].

Opisy przypadkéw
Przypadek 1

39-latni mezczyzna zgtosit sie do Szpitalnego Oddzia-
tu Ratunkowego (SOR) z opisem MRI gtowy, w ktérym
stwierdzono wewnatrzosiowy guz w lewej okolicy cie-
mieniowo-potylicznej. Badanie wykonano z powodu
bolu gtowy i zaburzen stuchu, wystepujacych od miesia-
ca. Pacjent chorowat na nadciénienie tetnicze, leczone
doraznie kaptoprylem. W wykonanej tego samego dnia
tomografii komputerowej (TK) gtowy uwidoczniono
ogniskowa zmiane w lewym ptacie ciemieniowym, kolej-
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na w okolicy lewego jadra soczewkowatego oraz zmiany
miekkotkankowe oblewajace lewe kosteczki stuchowe,
powodujace ich catkowitg destrukcje.

Po wykluczeniu wskazan do pilnej interwencji neuro-
chirurgicznej chory zostat przyjety do Kliniki Neurologii
w celu poszerzenia diagnostyki. W badaniu neurologicz-
nym stwierdzono niedowidzenie potowicze prawostron-
ne oraz niewielki niedowtad prawej koriczyny goérnej.
Pacjent otrzymat deksametazon, 20% mannitol i furose-
mid, uniesiono takze wezgtowie t6zka do 30°.

W wykonanym podczas hospitalizacji badaniu MRI
stwierdzono tacznie trzy lite, jednorodne zmiany ogni-
skowe lewe]j poétkuli mézgu, otoczone obrzekiem naczy-
niopochodnym Il stopnia wg Steinhoffa: dwie przylega-
jace do siebie na pograniczu obwodowych czesci ptatéw
ciemieniowego i potylicznego oraz jedna w strukturach
gtebokich. Zmiany wykazywaty obnizony sygnat w obra-
zach T1-zaleznych w stosunku do istoty biatej, posredni
sygnat w obrazach T2-zaleznych, cechy ograniczenia
swobodnej dyfuzji wody w obrazach dyfuzyjnych (ang.
diffusion-weighted imaging, DWI) oraz na mapach rzeczy-
wistego wspdtczynnika dyfuzji (ang. apparent diffusion
coefficient ADC), jednorodne intensywne wzmocnienie
kontrastowe, a takze niskie wartosci wzglednej obje-
tosci krwi mézgowej (ang. relative cerebral blood volume,
rCBV) w obrazach perfuzyjnych. W obrazach SWAN (ang.
susceptibility-weighted angiography) widoczne byty prze-
byte punktowe mikrokrwawienia (ryc. 1).

Rycina 1. Wybrane skany MRI gtowy, wykonanego podczas pierwszej hospitalizacji pacjenta, przedstawiajg dwa przylegajace do
siebie ogniska chtoniaka w lewym pograniczu ciemieniowo-potylicznym. A. Obraz T1-zalezny przed podaniem dozylnego $rodka
kontrastowego. B. Obraz T2-zalezny. C. Obraz DWI. D. Obraz T1-zalezny po podaniu dozylnego srodka kontrastowego. E. Obraz

SWAN. F. Mapa ADC
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Wysunieto podejrzenie wieloogniskowego chtoniaka
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Odstawiono
glikokortykosteroidy. Chorego zakwalifikowano do ma-
krobiopsji zmiany zlokalizowanej w lewym pograniczu
ciemieniowo-potylicznym, jednak ze wzgledu na 6dniowa
steroidoterapie zabieg odroczono o 2 tygodnie. W wy-
niku zastosowanego leczenia poprawit sie stan pacjen-
ta w zakresie objawéw podmiotowych i ogniskowych.
W stanie ogdlnym dobrym zostat wypisany do domu
z zaleceniami. Po 4 dniach pacjent ponownie zgtosit sie
do SOR z powodu porannych wymiotéw, nasilajacego sie
bdlu gtowy i ogblnego pogorszenia samopoczucia. W wy-
konanej wéwczas TK gtowy stwierdzono progresje wiel-
kosci wszystkich zmian ogniskowych oraz obrzeku wokot
nich. Pacjent zostat przyjety do Kliniki Neurochirurgii.
Wykonano ponownie MRI gtowy, ktére potwierdzito pro-
gresje choroby (ryc. 2).

Wspomniang makrobiopsje wykonano w trybie przy-
spieszonym, tj. 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki dek-
sametazonu. W badaniu histopatologicznym stwierdzo-
no naciek agresywnego chtoniaka z duzych komoérek B
(ang. primary diffuse large B-cell lymphoma of the CNS).
Indeks proliferacyjny Ki67 wynosit ponad 90%. W kolej-
nych dniach obserwowano stopniowe pogarszanie sie
stanu chorego. Pomimo intensyfikacji leczenia przeci-
wobrzekowego oraz implantacji drenazu komorowego
pacjent zmart.

Przypadek 2

71-letnia pacjentka zgtosita sie do poradni okulistycznej
z powodu uczucia rozpierania w lewym oczodole i opada-
nia lewej powieki gérnej. Chorowata na nadcisnienie tet-
nicze i reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), z powodu
ktérego regularnie przyjmowata metotreksat. W badaniu
okulistycznym stwierdzono twardy, nieprzemieszczalny,
uwypuklajacy sie guz nad lewa gatkg oczng oraz ptoze
po tej stronie. W badaniu MRI oczodotéw uwidoczniono
lita, jednorodng, dobrze odgraniczong zmiane ognisko-
wa o wymiarach okoto 30 x 35 x 9 mm, zlokalizowana
pomiedzy miesniem dzwigaczem powieki gérnej a stro-
pem oczodotu po stronie lewej. Guz wykazywat wyraz-
ne ograniczenie dyfuzji wody oraz intensywne wzmoc-
nienie kontrastowe. W obrazach T1-zaleznych jego
sygnat byt zblizony do sygnatu miesni gatkoruchowych.
Nie naciekat przylegajacych struktur (ryc. 3 i ryc. 4).
Na tej podstawie wysunieto podejrzenie chtoniaka oczo-
dotu. Zdecydowano o wykonaniu biopsji zmiany. W ba-
daniu histopatologicznym stwierdzono obfite nacieki
z komérek limfoidalnych, gtéwnie matych limfocytow B
o nieksztattnych jadrach. Indeks proliferacyjny Ki-67 wy-
nosit 5-10%. Obraz mikroskopowy przemawiat za rozpo-
znaniem pozaweztowego chtoniaka strefy brzeznej typu
tkanki limfoidalnej zwigzanej z btong sluzows (ang. mu-
cosa-associated lymphoid tissue, MALT; extranodal marginal
zone lymphoma, EMZL). Podejrzewano, ze chtoniak mégt

Rycina 2. Wybrane skany MRI gtowy, wykonanego podczas drugiej hospitalizacji pacjenta, przedstawiajg progresje rozmiaréw
dwach ognisk chtoniaka w lewym pograniczu ciemieniowo-potylicznym, zlanych juz wéwczas w jedno. Widoczny jest takze obrzek
okotoguzowy, wiekszy w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym. A. Obraz T1-zalezny przed podaniem dozylnego srodka kontra-
stowego. B. Obraz T2-zalezny. C. Obraz DWI. D. Obraz T1-zalezny po podaniu dozylnego $rodka kontrastowego. E. Obraz SWAN.

F.Mapa ADC
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Rycina 3. Wybrane skany w ptaszczyznie poprzecznej MRI oczodotéw przedstawiajg chtoniaka przy stropie lewego oczodotu.
A. Obraz DWI. B. Obraz T1-zalezny przed podaniem dozylnego $rodka kontrastowego z wygaszeniem sygnatu ttuszczu. C. Obraz
STIR. D. Mapa ADC. E. Obraz T1-zalezny po podaniu dozylnego srodka kontrastowego z wygaszeniem sygnatu ttuszczu. F. Obraz

T2-zalezny

Rycina 4. Wybrane skany w ptaszczyznie czotowej MRI oczodotéw przedstawiaja chtoniaka przy stropie lewego oczodotu.
A. Obraz STIR. B. Obraz T1-zalezny przed podaniem dozylnego srodka kontrastowego bez wygaszenia sygnatu ttuszczu. C. Obraz

T2-zalezny. D. Obraz T1-zalezny po podaniu dozylnego srodka kontrastowego z wygaszeniem sygnatu ttuszczu
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rozwing¢ sie w przebiegu zaburzen odpornosci zwia-
zanych z przewlekta terapig metotreksatem. Pacjentka
zostata skierowana do poradni hematologicznej w celu
dalszego leczenia. W kolejnych badaniach obserwowano
stopniowa regresje choroby.

Przypadek 3

33-letni mezczyzna, bez obcigzenn medycznych i chordb
przewlektych, zgtosit sie do SOR z powodu utrzymujacego
sie od miesigca bolu brzucha. Kilka dni wczesniej w bada-
niu TK jamy brzusznej, wykonanym w innym szpitalu, opi-
sano krwiak krezki jelita cienkiego wielkosci okoto 5 x 5 x
6 cm. Pacjent nie wyrazit wéwczas zgody na hospitalizacje.
W badaniu USG jamy brzusznej wykonanym po przyjeciu do
SOR stwierdzono lity guz wewnatrzotrzewnowy o wymia-
rach okoto 8 x 10 cm, zlokalizowany w lewym sSrédbrzuszu.
Pacjenta przyjeto do Kliniki Chirurgii Ogélnej i Onkologicz-
nej w celu pogtebienia diagnostyki i wdrozenia leczenia.

W badaniu MRI jamy brzusznej stwierdzono obecnosc
kilku litych, dos¢ jednorodnych guzéw w tkance ttusz-
czowej trzewnej. Najwiekszy z nich, wielkosci okoto 8 x
10 cm, znajdowat sie w krezce jelita cienkiego po stronie
lewej. Guzy wykazywaty ograniczenie dyfuzji wody i wy-
razne wzmocnienie kontrastowe. Nie uwidoczniono ele-
mentdéw torbielowatych w obrebie zmian (ryc. 5). Na tej
podstawie wysunieto podejrzenie rozsianego chtoniaka.

Z powodu nasilajacych sie dolegliwosci bélowych i ob-
jawow klinicznych rozwijajacej sie niedroznosci mecha-
nicznej jelita cienkiego zdecydowano o przeprowadzeniu
laparoskopii z pobraniem wycinkéw z guzéw. W badaniu
histopatologicznym uwidoczniono monomorficzne na-
cieki ze sredniej wielkosci komérek limfoidalnych, o ska-
pej cytoplazmie i rozproszonej chromatynie jadrowej,
z obecnoscia kilku jaderek oraz towarzyszacymi licznymi
makrofagami zernymi - obraz typowy dla tzw. gwiazdzi-
stego nieba. Indeks proliferacyjny Ki-67 wynosit 100%.
Rozpoznano chtoniaka Burkitta.

Chorego przekazano do Kliniki Hematologii w celu dal-
szego leczenia. W badaniach obrazowych po 2 cyklach
chemioterapii stwierdzono bardzo dobrg odpowiedz na
leczenie. Najwieksze ognisko chtoniaka zmniejszyto sie
o ponad potowe, a pozostate catkowicie sie wycofaty.

Przypadek 4

74-letnia kobieta zgtosita sie do poradni chirurgicznej
z powodu wolno powiekszajagcego sie guza prawej pa-
chy. U siostry i matki pacjentki, odpowiednio w wieku
55177 lat, rozpoznano chtoniaka. Pod kontrolg USG wy-
konano biopsje aspiracyjng cienkoigtowa stabo wyczu-
walnego guza w prawym dole pachowym. W rozmazach
cytologicznych stwierdzono liczne mate limfocyty, bez
komérek atypowych. Nastepnie wykonano biopsje chi-

Rycina 5. Wybrane skany w ptaszczyznie poprzecznej MRI jamy brzusznej przedstawiajg ognisko chtoniaka w krezce jelita cienkie-
go po stronie lewej (oznaczone strzatkami). A. Obraz T1-zalezny przed podaniem dozylnego $rodka kontrastowego z wygaszeniem
sygnatu ttuszczu, B. Obraz T1-zalezny po podaniu dozylnego $srodka kontrastowego z wygaszeniem sygnatu ttuszczu. C. Obraz
DWI. D. Mapa ADC
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rurgiczna grupy weztéw chtonnych. Na podstawie bada-
nia histopatologicznego i catosci obrazu klinicznego roz-
poznano chtoniaka grudkowego z przewaznie rozlanym
typem wzrostu (ang. follicular lymphoma with predomi-
nantly diffuse growth pattern, dFL).

W badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej (ang. posi-
tron emission tomography, PET) catego ciata, poza aktyw-
nym procesem limfoproliferacyjnym w prawych weztach
pachowych, stwierdzono réwniez wzmozony wychwyt
wskaznika w jamie szpikowej blizszej czesci trzonu le-
wej kosci udowej. MRI lewego uda uwidocznito zmiane
ogniskowa dtugosci 15 cm, wypetniajacg miejscami cata
szerokos$¢ jamy szpikowej kosci udowej. Guz wykazywat
jednorodny sygnat w obrazach T1-zaleznych (zblizony
do sygnatu miesni), a niejednorodny (od posredniego do
znacznie podwyzszonego) - w obrazach T2-zaleznych
i STIR (ang. short tau inversion recovery). Guz ulegat inten-
sywnemu wzmochieniu kontrastowemu i powodowat
ograniczenie swobodnej dyfuzji wody (ryc. 6).

Catos¢ obrazu przemawiata za naciekiem blizej czesci
lewej kosci udowej przez chtoniaka. Zostato to potwier-
dzone badaniem histopatologicznym ptynu i wyskrobin
pobranych z jamy szpikowej tej kosci, w ktérym stwier-
dzono komérki oimmunofenotypie typowym dla chtonia-
ka grudkowego. Pacjentka jest w trakcie chemioterapii.

Dyskusja

Chtoniaki OUN s3 drugimi (po glejakach) najczestszymi
pierwotnymi ztosliwymi nowotworami mdzgowia [5].
Najczesciej spotykanym typem (85%) jest pierwotny
chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. primary diffuse
large B-cell lymphoma of the CNS, DLBCL). W badaniach
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MRI guzy te wykazujg zazwyczaj nastepujace cechy: brak
elementéw torbielowatych, hipointensywnos$¢ w stosun-
ku do otaczajacej tkanki nerwowej mézgowia w obrazach
T2-zaleznych, ograniczenie swobodnej dyfuzji wody, in-
tensywne i dos¢ jednorodne wzmocnienie kontrastowe
oraz niskie do posrednie wartosci parametru rCBV w ob-
razach perfuzyjnych [6].

Historycznie obecnos¢ krwawienia lub przebytego
krwawienia w obrazach SWAN stanowczo przemawiato
przeciwko diagnozie chtoniaka. Jednakze najnowsze pi-
$miennictwo donosi o obecnosci tych cech w badaniach
obrazowych nawet u 50% pacjentéw [7, 8].

Przedoperacyjne podejrzenie chtoniaka ma ogromne
znaczenie dla dalszego postepowania. Nalezy unikac sto-
sowania glikokortykoidéw w terapii przeciwobrzekowe;j
przed postawieniem ostatecznej diagnozy. Zaleca sie tak-
ze bezzwtoczne wykonanie biopsji w celu jak najszybsze-
g0 rozpoczecia chemioterapii zamiast przeprowadzania
resekcji guza, jak w przypadku podejrzenia innych choréb
rozrostowych OUN [6, 7].

Chtoniaki stanowig 55% wszystkich ztosliwych guzéw
oczodotu [9]. Najczesciej lokalizujg sie w jego gérno-
-bocznym kwadrancie [10]. Pozaweztowy chtoniak strefy
brzeznej MALT odpowiada za 55-60% wszystkich chto-
niakéw oczodotu [11].

W badaniu MRI majg posta¢ dobrze odgraniczonej, jed-
norodnej, zwykle ptatowatej masy. Otaczajg prawidtowe
struktury wewnatrzoczodotowe. Zazwyczaj nie powoduja
destrukgji struktur kostnych. Typowy jest jednorodny, po-
Srednisygnatwobrazach T1-iT2-zaleznych,zjednorodnym,
intensywnym wzmocnieniem kontrastowym. W poréwna-

Rycina 6. Wybrane skany w ptaszczyznie czotowej MRI lewego uda przedstawiajg naciek chtoniaka w lewej kosci udowej. A. Obraz
T1-zalezny przed podaniem dozylnego $rodka kontrastowego. B. Obraz T1-zalezny po podaniu dozylnego srodka kontrastowego.

C.Obraz STIR. D. Obraz DWI. E. Mapa ADC
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niu z sygnatem miesni gatkoruchowych sygnat chtoniakéw
jest izo- lub hipointensywny w obrazach T1-zaleznych (co
wynika z duzej gestosci komarkowej) oraz hiperintensywny
w obrazach T2-zaleznych. Wysoki sygnat w obrazach DWI
i niski na mapach ADC s3 cenng wskazoéwka przy réznico-
waniu chtoniakéw z ogniskami zapalnymi [12].

Chtoniak Burkitta to jeden z najszybciej rosnagcych nowo-
tworéw. Moze podwoi¢ liczbe swoich komérek w ciggu
24-48 godzin [13]. W krajach rozwinietych najbardziej
rozpowszechniony jest jego wariant sporadyczny, ktéry
stanowi ponizej 1% wszystkich chtoniakéw nie-Hodgki-
na u dorostych. Ogélna czesto$¢ wystepowania wyno-
si trzy przypadki na milion oséb rocznie [14]. Pacjenci

zwykle zgtaszaja sie do lekarza z masywnymi guzami
w jamie brzusznej [15]. Mimo swojej rzadkosci, w ba-
daniu MRI nie wyrdznia sie sposréd innych chtoniakéw.
S3 to lite, jednorodne guzy, dobrze odgraniczone od
sasiednich tkanek. Ulegaja jednorodnemu, dos¢ inten-
sywnemu wzmocnieniu kontrastowemu [16]. Wykazuja
ograniczenie swobodnej dyfuzji wody [14, 17].

W ocenie stopnia zaawansowania chtoniaka ogromne
znaczenie ma doktadna ocena szpiku kostnego, gdyz jego
zajecie, ktére stwierdza sie u 5-15% pacjentéw z chtonia-
kiem Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma, HL) i u 20-40%
pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym (ang. non-Hodg-
kin lymphoma, NHL), z definicji wskazuje na IV stopien

Rycina 7. Obrazy przedstawiaja fizjologiczne jednorodne ograniczenie swobodnej dyfuzji wody w obrazach DWI i na mapie ADC
w prawidtowej $ledzionie (zaznaczonej strzatkami na gorze) oraz migdatkach podniebiennych (zaznaczonych strzatkami na dole)
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zaawansowania choroby [1-4]. Ten fakt ma implikacje
zaréwno terapeutyczne, jak i prognostyczne [5, 6].

Chtoniak nacieka szpik kostny, tworzac kanaty w istocie
gabczastej i wnikajgc pomiedzy obszary widkniste. MRI
jest najbardziej czutym badaniem stuzacym do wykrywa-
nia tych nowotworéw. Obrazy DWI umozliwiajg wykry-
cie naciekania szpiku kostnego na wczesniejszym etapie
choroby niz inne sekwencje. Wszystkie sekwencje MRI
pokazuja nieprawidtowy sygnat szpiku kostnego. W ob-
razach T1-zaleznych zazwyczaj wystepuje jednorodnie
niski sygnat, izointensywny w stosunku do miesni. Wiek-
szg zmiennos¢ sygnatu stwierdza sie w obrazach STIR,
gdzie uwidaczniaja sie obszary o wysokiej, posredniej lub
niskiej intensywnosci [18]. Inne godne uwagi cechy obra-
zu MRI przemawiajgce za chtoniakiem kosci to towarzy-
szacy naciek okolicznych tkanek miekkich z minimalng
destrukcja istoty zbitej kosci, wyrazny obrzek, brak mar-
twicy i krwawienia oraz intensywne wzmocnienie po po-
daniu dozylnego $rodka kontrastowego [19].

Prawidtowe, bogatokomoérkowe narzady uktadu limfa-
tycznego (np. Sledziona, wezty chtonne i migdatki) fizjo-
logicznie wykazujg podwyzszony sygnat w obrazach DWI
i obnizony na mapie ADC w poréwnaniu z sasiadujgcymi
tkankami [20, 21] (ryc. 7), dlatego samo zidentyfikowa-
nie obszaru lub struktury spetniajacych te dwa kryteria
nie zawsze stanowi podstawe podejrzenia chtoniaka.
Kluczowa jest w tym przypadku doktadna znajomosc
anatomii i histologii, by nie interpretowac prawidtowego
obrazu jako stanu patologicznego i nie naraza¢ pacjen-
téw na niepotrzebna dalsza diagnostyke i niepokd;.

Podsumowanie

Mimo réznorodnej manifestacji klinicznej chtoniaki - nie-
zaleznie od lokalizacji - wykazuja kilka wspélnych cech
w badaniu MRI. Nalezag do nich: jednorodnos¢ sygnatu
w obrazach T1-zaleznych, brak komponenty ptynowe;j
w obrebie guza, ograniczenie swobodnej dyfuzji wody
oraz intensywne, jednorodne wzmocnienie kontrastowe.
Nalezy jednak pamietaé, ze zadna z tych cech, ani nawet
ich wspétwystepowanie, nie jest patognomoniczne dla
chtoniakéw. Prawidtowa interpretacja MRI i korelacja
z obrazem klinicznym mogg przyczynic sie do skrécenia
$ciezki diagnostycznej pacjentéw z chtoniakiem i szyb-
szego witaczenia leczenia celowanego.
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Streszczenie

Woprowadzenie i cel: Choroby uktadu sercowo-naczyniowego pozostajg gtéwng przyczyna zgondéw na swiecie, takze
w Polsce, gdzie stanowig 35% catkowitej Smiertelnosci. Wysoka czestosé wystepowania czynnikéw ryzyka, takich jak
nadci$nienietetnicze, hipercholesterolemia, otytosciprzewlekty stres, jest szczegdlnie widocznaw populacji zotnierzy.
Kadra kierownicza wojska, z uwagi na charakter pracy, moze by¢ szczegdlnie narazona na te zagrozenia. Celem bada-
nia byta ocena czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego wsrod kierowniczej kadry wojska oraz okreslenie potenc-
jalnych dziatan profilaktycznych zmniejszajacych ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych. Materiat i metody:
Przeprowadzono retrospektywng analize danych z dokumentacji medycznej zotnierzy, obejmujacg wyniki badan
laboratoryjnych, pomiary ci$nienia tetniczego, BMI oraz kwestionariusz zdrowotny. Badana grupa liczyta 34 ofi-
ceréw (100% mezczyzn) w wieku 40-58 lat (Srednia 51 + 4,2 roku). Wyniki: Nadcisnienie tetnicze stwierdzono u 54%
badanych, z czego 23% miato Il lub Il stopien tego schorzenia. Nadwage lub otyto$¢ (BMI 225 kg/m?) stwierdzono
u 83% uczestnikéw. Hipercholesterolemie (>115 mg/dl LDL) rozpoznano u 65%, a 68% miato podwyzszony poziom
cholesterolu nie-HDL (>130 mg/dl). Wysokie lub bardzo wysokie 10-letnie ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego
(wedtug SCORE?2) wystepowato u 62% oficeréw. Whioski: Kadra kierownicza wojska charakteryzuje sie wysokim roz-
powszechnieniem czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym nadciénienia tetniczego, otytoscii zaburzen lipid-
owych. Wyniki wskazujg na konieczno$¢ wdrozenia programéw profilaktycznych, obejmujacych edukacje zdrowotng,
strategie redukcji stresu oraz wsparcie w zakresie zmiany stylu zycia, co moze przyczynic¢ sie do poprawy zdrowia
i zdolnosci operacyjnej sit zbrojnych.

Abstract

Introduction and objective: Cardiovascular diseases remain the leading cause of death worldwide, including in Po-
land, where they account for 35% of total mortality. A high prevalence of risk factors such as hypertension, hypercho-
lesterolemia, obesity, and chronic stress is particularly evident among military personnel. Due to the nature of their
work, senior military officers may be especially vulnerable to these health threats. The aim of the study was to assess
cardiovascular risk factors among senior military officers and identify potential preventive measures to reduce the
risk of cardiovascular events. Materials and methods: A retrospective analysis of medical records of military person-
nel, including laboratory findings, blood pressure measurements, BMI, and a health questionnaire. The study group
consisted of 34 officers (100% male) aged 40-58 years (mean 51 + 4.2 years). Results: Hypertension was diagnosed in
54% of participants, with 23% having stage Il or 1l hypertension. Overweight or obesity (BMI 225 kg/m?) was present
in 83% of participants. Hypercholesterolemia (LDL >115 mg/dL) was found in 65%, while elevated non-HDL cholester-
ol levels (>130 mg/dL) in 68% of participants. A high or very high 10-year cardiovascular event risk (based on SCORE?2)
was observed in 62% of officers. Conclusions: Senior military officers exhibit a high prevalence of cardiovascular risk
factors, including hypertension, obesity, and lipid disorders. The findings highlight the need to implement preventive
programs, including health education, stress reduction strategies, and lifestyle modification support, which may con-
tribute to improved health and operational readiness of the armed forces.

Stowa kluczowe: otytos$¢; czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego; epidemiologia wojskowa; profilaktyka zdrowotna;
hipercholesterolemia

Keywords: obesity; cardiovascular risk factors; military epidemiology; health prevention; hypercholesterolemia
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Wstep

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascu-
lar diseases, CVD) niezmiennie stanowig gtéwng przyczyna
zgondw na $wiecie, a ich wystepowanie w Polsce utrzymuje
sie na szczegolnie niepokojgcym poziomie. Wedtug danych
Gtownego Urzedu Statystycznego w latach 2020-2021
zgony z powodu tych schorzen stanowity 35% catkowi-
tej $miertelnosci, wyprzedzajac nowotwory (20%) [1, 2].
Do najistotniejszych, naukowo potwierdzonych czynnikéw
ryzyka CVD naleza m.in. hipercholesterolemia, przewlekty
stres, nikotynizm, nadcisnienie tetnicze oraz otytos¢, ktore
sg szeroko rozpowszechnione w populacji polskiej [3].

Podobne tendencje obserwuje sie wsréd polskiego per-
sonelu wojskowego, gdzie czynniki ryzyka CVD s3 alar-
mujaco czeste. Wyniki badania MIL-SCORE, przepro-
wadzonego w grupie 6,5 tys. zotnierzy, wykazaty wysoki
odsetek przypadkéw nadcisnienia tetniczego, hipercho-
lesterolemii oraz otytosci [4]. European Society of Cardi-
ology (ESC) klasyfikuje Polske jako kraj wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, a wskaznik Smiertelnosci z po-
wodu choréb uktadu krazenia jest niemal dwukrotnie
wyzszy niz $rednia dla panstw Unii Europejskiej [5, 6].

Szczegblng grupa w wojsku, wymagajacg uwagi, stano-
wi kadra kierownicza. Dowddcy wojskowi sg narazeni na
wysoki poziom przewlektego stresu, ktéry w potaczeniu
znadcisnieniem tetniczym, zaburzeniami lipidowymi i oty-
toscig stanowi istotne zagrozenie dla ich zdrowia. Badania
wskazuja, ze u ponad 50% oficeréw stwierdza sie niepra-
widtowe wartosci cisnienia tetniczego, a 62% znajduje sie
wgrupiewysokiego lubbardzowysokiego ryzykasercowo-
-naczyniowego w perspektywie 10-letniej. Stan zdrowia
tej grupy ma kluczowe znaczenie dla funkcjonowania sit
zbrojnych oraz gotowosci operacyjnej.

Celem niniejszego badania byta kompleksowa ocena
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego wsrod kadry
kierowniczej wojska, identyfikacja kluczowych zagrozen
oraz opracowanie rekomendacji dotyczacych organizacji
programéw profilaktycznych, ktérych wdrozenie moze
przyczyni¢siedozmniejszenialiczbyincydentéwsercowo-
-naczyniowych oraz poprawy dtugoterminowej kondycji
zdrowotnej i zdolnosci operacyjnej sit zbrojnych.

Metodyka badania

Badanie miato charakter retrospektywnej analizy danych
pochodzacych z dokumentacji medycznej polskich zot-
nierzy zajmujacych stanowiska kierownicze. Ze wzgledu
na specyfike ich pracy grupa ta jest szczegdlnie narazona
na przewlekty stres zawodowy.

Dane zebrano w ramach akgji profilaktycznej przeprowa-
dzonej wsréd ochotnikéw w 2023 roku w Wojskowym
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Instytucie Medycznym. Kryteriami wtgczenia do bada-
nia byty: petnienie funkcji kierowniczej w strukturach
wojskowych oraz wyrazenie swiadomej zgody na udziat
w badaniu. Zotnierze zostali poddani kompleksowej oce-
nie stanu zdrowia, obejmujace;j:

B standardowe badania laboratoryjne, w tym ocene
profilu lipidowego (cholesterol catkowity, LDL, HDL,
triglicerydy) oraz poziomu glukozy na czczo;

B ustrukturyzowane badanie ankietowe, obejmujace
wywiad chorobowy, wywiad rodzinny oraz informa-
cje dotyczace palenia tytoniu;
pomiary antropometryczne, w tym wzrost, masa cia-
ta oraz obliczenie wskaznika BMI;
pomiary hemodynamiczne, w tym pomiar ciénienia
tetniczego zgodnie z wytycznymi ESC.

Dane poddano analizie statystycznej, z uwzglednieniem
poréwnania wynikow miedzy uczestnikami o réznym po-
ziomie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Wyniki

Badana grupa sktadata sie z mezczyzn w wieku od 40 do
58 lat ($rednia: 51 + 4,2 roku) (tab. 1). Analiza danych
z kwestionariusza wywiadu chorobowego wykazata,
ze u 35,3% badanych (n = 12) wczesniej zdiagnozowa-
no nadcisnienie tetnicze, u 2,9% (n = 1) cukrzyce typu 2,
au11,8% (n = 4) hipercholesterolemie. Istotnym elemen-
tem badania byta réwniez ocena wywiadu rodzinnego
w kierunku choréb uktadu sercowo-naczyniowego -
ich wystepowanie potwierdzito 26% respondentdw.
Zgtaszane obcigzenia rodzinne obejmowaty przypadki
choroby wiencowej, incydentéw naczyniowo-mézgo-
wych oraz nadcisnienia tetniczego wsréd krewnych
pierwszego stopnia.

Analiza pomiaréw cisnienia tetniczego wykonanych pod-
czas wizyty badawczej wykazata nieprawidtowe wartosci
u ponad 50% osdb, u ktérych wykonano pomiary (ryc. 1,
ryc. 2). W ramach stratyfikacji zaobserwowanych zabu-
rzen hemodynamicznych, u jednego badanego zarejestro-
wano wartosci odpowiadajgce nadcisnieniu tetniczemu Il
stopnia (2180/110 mmHg), natomiast u pieciu uczestni-

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy

Charakterystyka | n | %
Pte¢ (mezczyzni/kobiety) 34/0 100/0
Sredni wiek (lata) 51 (40-58) -
Historia nadcisnienia tetniczego 12 35
Historia cukrzycy 1 3
Historia hipercholesterolemii 4 12
Dodatni wywiad rodzinny

w kierunku choréb sercowo- 9 26
-naczyniowych
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Rycina 1. Wyniki pomiardw cis$nienia tetniczego i tetna w trakcie wizyty. SBP (ang. systolic blood pressure) - ci$nienie skurczowe;
DBP (ang. diastolic blood pressure) - cisnienie rozkurczowe; HR (heart rate) - czestos$¢ rytmu serca
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Rycina 2. Liczba nieprawidtowych pomiardw ci$nienia w trakcie wizyty. DBP (ang. diastolic blood pressure) - ci$nienie rozkurczowe;
SBP (ang. systolic blood pressure) ci$nienie skurczowe

kow stwierdzono wartosci klasyfikujace sie do rozpozna-  niowego ksztattowata sie na poziomie 11,8% (n = 4), za-
nia jako nadcisnienie tetnicze Il stopnia (160-179/100-  tem byta stosunkowo niska.
109 mmHg), zgodnie z wytycznymi ESC (tab. 2) [7].

W ramach protokotu badawczego u wszystkich uczestni-
Analiza parametréw antropometrycznych wykazata, ze  kéw przeprowadzono kompleksowg ocene parametrow
prawidtowa mase ciata (BMI 18,5-24,9 kg/m?) miato je-  gospodarki lipidowej oraz metabolizmu weglowodanoéw,
dynie 14,7% badanych (n = 5) (tab. 3). Rozktad nieprawi-

d+°WYFh wartosci yvskaz'nika masy ciata w badanej PO"  Tabela 2. Wyniki pomiaréw cisnienia tetniczego w trakcie wizyty
pulacji byt nastepujacy: nadwage (BMI 25,0-29,9 kg/m?)

stwierdzono u 50% uczestnikéw (n = 17), otytos¢ | stop-  Elelnts \ Wartosé
nia (BMI 30,0-34,9 kg/m®) u 23% (n = 8), a otytos¢ Il |$rednie wartosci ciénienia
stopnia (BMI 35,0-39,9 kg/m?) u 10% badanych (n = 3). |skurczowego 135,5+14,97 mmHg
Zaobserwowana dystrybucja zaburzen masy ciata |érednie wartosci ciénienia
wskazuje na znaczace rozpowszechnienie w badanej |rozkurczowego 88,9 +12,2mmHg
grupie zawodowej nadwagi i otytosci, co moze stanowic
istotny czynnik ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-  INERULCHERENENEL Q] | n | % (n=26)
-naczyniowego. Cisnienie skurczowe 2140 mmHg 11 42

. L L. . Cisnienie rozkurczowe 14 54
Analiza rozpowszechnienia uzaleznienia od nikotyny |>90 mmHg
w badanej populacji wykazata, ze czesto$¢ wystepowania [ Nadcisnienie tetnicze | stopnia ) 31
tego behawioralnego czynnika ryzyka sercowo-naczy- Nadciénienie Il stopnia 5 19

Nadcisnienie Ill stopnia 1 4

Tabela 3. Wyniki pomiaréw BMI Zotnierzy

Kategoria BMI Zakres BMI (kg/m?)

Prawidtowa masa ciata 18,5-24,99 5 17
Nadwaga 25-29,99 15 50
Otytosc | stopnia 30-34,99 7 23
Otytosé Il stopnia 35-39,99 3 10
BMI (ang. body mass index) - wskaznik masy ciata

2 30 Wystepowanie czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych wsrod kierowniczej kadry wojska - analiza epidemiologiczna i implikacje profilaktyczne
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Tabela 4. Wyniki badan laboratoryjnych przeprowadzonych wsréd badanych

Parametr | Wartosé | n | %
Liczba badanych z prawidtowymi wyniki lipidogramu i glukozy na czczo 4 12
<55 2 6
55-69 1 3
LDL (mg/dl) 70-99 3 9
100-115 6 18
>115 22 65
Srednia warto$é¢ LDL (mg/dl) 131,2
<85 3 9
. 85-99 3 9
Nie-HDL (mg/dl) 100-129 s 15
2130 23 68
Srednia warto$¢ nie-HDL (mg/dl) 154,1
<150 23 67
. 150-199 6 18
Trojglicerydy (TG, mg/dl) 200-499 2 12
>500 1 3
Srednia wartosé TG (mg/dl) 156,6
<100 27 79
Glukoza na czczo (mg/dl) 100-125 6 18
126-199 1 3
>200 0 0
Srednia wartos¢ glukozy (mg/dl) 94,2
LDL (ang. low density lipoprotein) - lipoproteina o matej gestosci; HDL (ang. high density lipoprotein) - lipoproteiny o wysokiej
gestosci, TG - trojglicerydy

w tym oznaczenie stezenia glukozy na czczo (tab. 4). Ana-
liza uzyskanych wynikéw wykazata, ze jedynie 11,8%
badanych (n = 4) miato prawidtowe wartosci wszystkich
oznaczanych parametréw biochemicznych. Profil lipido-
wy oceniano na podstawie zindywidualizowanych warto-
sci referencyjnych, uwzgledniajacych stratyfikacje ryzy-
ka sercowo-naczyniowego poszczegdlnych uczestnikéw
badania[5].

Szczegbétowa analiza parametréw lipidowych wyka-
zata istotne nieprawidtowosci w badanej populacji.
U 65% badanych (n = 22) stwierdzono stezenie cho-
lesterolu LDL przekraczajgce 115 mg/dl, co stanowi
wartos$¢ progowa dla kategorii niskiego ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Ponadto, u 68% badanych (n = 23)
odnotowano podwyzszone stezenie cholesterolu
nie-HDL (>130 mg/dl), przekraczajace wartosc refe-
rencyjng dla grupy umiarkowanego ryzyka sercowo-
-naczyniowego.

Analiza catkowitego 10-letniego ryzyka wystgpienia
epizodow sercowo-naczyniowych (zakonczonych i nie-
zakonczonych zgonem), przeprowadzona z wykorzysta-
niem zaktualizowanych algorytméw SCORE2, ujawnita
niepokojacy profil ryzyka w badanej populacji. Tylko 38%
uczestnikow (n = 13) zakwalifikowano do kategorii niskie-
go lub umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
(tab. 5). U pozostatych 62% badanych (n = 21) stwier-
dzono wysokie lub bardzo wysokie ryzyko wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych w perspektywie
10-letniej [5].

Dyskusja

Przeprowadzona analiza epidemiologiczna wykazata
istotne rozpowszechnienie zaréwno modyfikowalnych,
jak i niemodyfikowalnych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego w badanej grupie oficeréw. Szczegdlng
uwage zwraca fakt, ze ze wzgledu na specyfike realizowa-

Tabela 5. 10-letnie ryzyko epizodéw chordb sercowo-naczyniowych (zakonczonych i niezakonczonych zgonem), obliczone

w badanej grupie wedtug Score2

Grupa wiekowa Niskie lub umiarkowane Woysokie ryzyko CVD Bardzo wysokie ryzyko CVD
ryzyko CVD (<2,5%; <5%) (2,5-7,5%; 5-10%) (27,5%, 210%)

<50 lat 5(42%) 2(17%) 1(8%)

50-69 lat 5(50%) 10 (45%) 2 (9%)

Suma 10 (38%) 12 (46%) 4(15%)

CVD (ang. cardiovascular diseases) - choroby sercowo-naczyniowe, Score2 - narzedzia oceny ryzyka wystapienia epizodéw
sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat
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nych zadan stuzbowych, grupa ta jest a priori narazona na
przewlekty stres psychiczny, bedacy uznanym, niezalez-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego. Kumulacja przewlektego stresu zawo-
dowego z dodatkowymi, zidentyfikowanymi w badaniu
czynnikami ryzyka moze prowadzi¢ do przyspieszenia
proceséw aterogenezy oraz zwiekszonej podatnosci na
incydenty sercowo-naczyniowe w tej grupie zawodowe;j.
Obserwacje te wskazujg na konieczno$¢ wdrozenia de-
dykowanych programoéw profilaktycznych, obejmujacych
zarowno interwencje ukierunkowane na modyfikacje
klasycznych czynnikéw ryzyka, jak i strategie zarzadzania
stresem zawodowym.

Szczegétowa analiza parametréw hemodynamicznych
ujawnita istotng rozbiezno$¢ miedzy deklarowanym
afaktycznymrozpowszechnieniemnadcisnieniatetnicze-
go. Podczas gdy w kwestionariuszu zdrowotnym 35% re-
spondentéw zadeklarowato wystepowanie tego schorze-
nia (tab. 1), pomiary wykonane podczas wizyty badawczej
wykazaty nieprawidtowe wartosci cisnienia tetniczego
u 54% uczestnikow, z czego u 23% stwierdzono warto-
$ci odpowiadajace nadcisnieniu Il i Ill stopnia (tab. 2).
Poréwnanie uzyskanych wynikéw z danymi z badania
MIL-SCORE wskazuje na nizsza czestos$¢ wystepowania
nadci$nienia tetniczego w badanej kohorcie w zesta-
wieniu z odpowiadajacymi kategoriami wiekowymi -
63,5% w grupie 41-50 lat oraz 68% w grupie >50 lat [4].
Rozpatrujac to zagadnienie w szerszej, miedzynarodowej
perspektywie, mozna zauwazy¢, ze czestosé wystepowa-
nia nadcisnienia tetniczego w polskich sitach zbrojnych
jest znaczaco wyzsza niz w armiach sojuszniczych. W si-
tach zbrojnych USA nadcisnienie tetnicze stwierdzo-
no u 5% zotnierzy, natomiast w armii francuskiej, gdzie
$rednia wieku badanych byta nieco wyzsza niz w grupie
MIL-SCORE, odsetek ten wynosit jedynie 2% [8, 9].

Analiza parametréow antropometrycznych ujawnita nie-
pokojacy rozktad masy ciataw badanej populacji (tab. 3).
Prawidtowa mase ciata stwierdzono jedynie u 17%
uczestnikdéw, podczas gdy nadwaga dotyczyta 50%,
a otytos$c 33% (Srednie BMI: 28,6 kg/m?). Czestos$¢ wy-
stepowania otytosci w tej grupie jest poréwnywalna
z populacja ogdlng USA (33,6%), ale znaczaco prze-
wyzsza wskazniki raportowane w sitach zbrojnych USA
(18%), w kohorcie MIL-SCORE (14,1%) oraz armii fran-
cuskiej (10%).

Ocena parametréw metabolicznych wykazata prawi-
dtowe wartosci lipidogramu i glikemii na czczo jedynie
u 12% badanych, co $wiadczy o wysokim ryzyku roz-
woju miazdzycy oraz powiktan sercowo-naczyniowych
(tab. 4). Szczegdtowa analiza profilu lipidowego ujawni-
ta podwyzszone stezenie cholesterolu LDL (>115 mg/dl)
u 65% uczestnikdw, hipertréjglicerydemie (>150 mg/dl)
u 33%, a podwyzszone stezenie cholesterolu nie-HDL
(>130 mg/dl) u 68% badanych.

Pozytywnym aspektem jest relatywnie niska czestos$c
wystepowania nikotynizmu w badanej populacji (okoto
10%), co stanowi wynik korzystniejszy w poréwnaniu
z danymi z badania MIL-SCORE (46,2%) oraz wskazni-
kami raportowanymi w innych formacjach wojskowych
(USA: 19,9%, Niemcy: 25%). Wsraod polskich pilotéw od-
setek ten wynosi jedynie 10,5% [10]. Zgodnie z danymi
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CBOS z 2019 roku odsetek palaczy w populacji ogdélnej
spadt w latach 2012-2019 z 31% do 26%, a wérdd mez-
czyznz40%do 31% [11]. Dodatkowo rozpowszechnienie
palenia jest skorelowane z poziomem wyksztatcenia -
w grupie oséb z wyksztatceniem zawodowym odsetek
palaczy wynosi 33%, podczas gdy wsrdod oséb z wyksztat-
ceniem wyzszym jedynie 17%. W grupie specjalistow
i kadry kierowniczej palenie tytoniu deklaruje 15% ba-
danych. Obserwowane tendencje s3 zgodne z ogdlno-
polskim trendem spadkowym w zakresie nikotynizmu,
szczegblnie widocznym wsréd oséb z wyzszym wyksztat-
ceniem oraz kadry kierowniczej.

Analiza epidemiologiczna raportéw zdrowotnych perso-
neluwojskowego NATO ujawniatezistotne réznice w wy-
stepowaniu czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego
miedzy pilotami a pozostatymi zotnierzami [10, 12-14].
Wsrdéd pilotow wojskowych odsetek oséb z nadwaga
i otytoscig (40,8%) jest nizszy niz w catej populacji zot-
nierzy, gdzie przekracza 50%. Podobnie nadcisnienie
tetnicze rzadziej wystepuje u pilotow (14,7%) niz wsrod
pozostatych Zotnierzy (29,5%). Odmienng sytuacje ob-
serwuje sie w przypadku hipercholesterolemii - jej cze-
stos¢ wsrod pilotédw wynosi 53,9%, podczas gdy w pozo-
statej populacji wojskowej jest znacznie nizsza (24,4%).
Wskaznik palenia tytoniu utrzymuje sie na poréwnywal-
nym poziomie, cho¢ wsréd pilotdow obserwuje sie nie-
znaczna tendencje wzrostowg (31,7%).

Analizujac te réznice, mozna wskazac kilka czynnikéw
determinujacych taki rozktad, ktére powinny zostac
uwzglednione przy opracowywaniu rekomendacji do-
tyczacych warunkow i organizacji modelu profilaktyki
kardiologicznej w wojsku. Piloci poddawani sg bardziej
rygorystycznej selekcji zdrowotnej oraz regularnym,
szczegbtowym badaniom kontrolnym, co sprzyja wcze-
Sniejszej diagnostyce i leczeniu zaburzen metabolicz-
nych. Charakter ich pracy wiaze sie jednak z wysokim po-
ziomem stresu, ktéry moze prowadzi¢ do niekorzystnych
zmian w profilu lipidowym, zwiekszajac ryzyko hipercho-
lesterolemii. Istotnym czynnikiem réznicujacym jest tak-
ze wiekidoswiadczenie - starsi piloci (powyzej45-50 lat)
rzadziej wykazujg kumulacje czynnikéw ryzyka, co moze
Swiadczy¢ o wiekszej swiadomosci zdrowotnej oraz sku-
teczniejszych strategiach prewencyjnych [13, 14].

Catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe wsréd pilotéw
wojskowych zostato réwniez ocenione przez badaczy
Niemieckiego Instytutu Medycyny Lotniczej w Kolonii,
ktérzy zastosowali skale PROCAM dostosowang do nie-
mieckiej populacji. Wyniki wykazaty, ze catkowite ryzyko
sercowo-naczyniowe byto nizsze w tej grupie niz w po-
pulacji ogdlnej Niemiec - wysokie (25%) stwierdzono
u 0,8% badanych, a bardzo wysokie (210%) u 0,1% [11].
Ryzyko to byto réwniez znacznie nizsze niz w grupie pol-
skich zotnierzy. Podobne obserwacje odnotowano w ba-
daniach przeprowadzonych wsrod personelu lotniczego
NATO, ktére podkreslajg skutecznos¢ dedykowanych
programéw edukacyjnych i monitoringu zdrowotnego
w redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego.

W celu oceny catkowitego ryzyka zdarzen sercowo-
-naczyniowych wsréd badanych oficeréow zastosowano
tabele ryzyka SCORE2, przeznaczone dla populacji wy-
sokiego ryzyka. U 38% stwierdzono ryzyko niskie lub
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umiarkowane (<5%), u 46% wysokie (25%), a u 15% bar-
dzo wysokie (210%) (tab. 5). Dla poréwnania, w badaniu
MIL-SCORE, wsrdd zotnierzy tej samej kategorii wieko-
wej ocenianych przy uzyciu skali PoISCORE 2015, ryzyko
niskie lub umiarkowane dotyczyto 93,5%, wysokie 5,5%,
a bardzo wysokie 1% uczestnikow [4].

Ograniczenia pracy

Badanie ma charakter retrospektywnej analizy doku-
mentacji medycznej pochodzacej z badan profilaktycz-
nych przeprowadzonych wsrdéd ochotnikéw. Uczestni-
kami byli oficerowie zajmujacy stanowiska kierownicze,
a $rednia wieku badanych wynosita 51 lat. W zwiazku
z tym wyniki analizy moga odnosi¢ sie wytgcznie do tej
grupy i nie powinny by¢ ekstrapolowane na catg popula-
cje zotnierzy.

Istotnym ograniczeniem byta niepetnos$é danych zawar-
tych w dokumentacji medycznej oraz brak standaryzacji
pomiardw cisnienia tetniczego (np. brak informacji o sto-
sowanych urzadzeniach i warunkach pomiaru), co mogto
wptynaé na doktadnosé uzyskanych wynikéw. Dodatko-
wo, liczebnos¢ badanej grupy byta stosunkowo niewiel-
ka, co ogranicza mozliwo$¢ uogdlniania wynikow.

Ocena budowy ciata opierata sie na wskazniku BMI, kto-
ry, choc¢ szeroko stosowany w medycynie, nie zawsze po-
zwala wtasciwie odréznié¢ nadwage od zwiekszonej masy
miesniowe]. Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku
0s6b aktywnych fizycznie, co potwierdzajg wczesniejsze
analizy Wojskowego Instytutu Medycyny Lotniczej [10].

Podsumowanie

Przeprowadzone badanie dostarczyto istotnych danych
z zakresu zdrowia publicznego, dotyczacych wystepo-
wania czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w wy-
selekcjonowanej grupie polskich oficerow petnigcych
funkcje kierownicze.

Uzyskane wyniki wskazujg na koniecznos¢ wdrozenia
w Sitach Zbrojnych kompleksowych programéw profi-
laktycznych. Kluczowe znaczenie maja regularne bada-
nia przesiewowe oraz podnoszenie swiadomosci kadry
w zakresie zasad zdrowego stylu zycia, ksztattowania bu-
dowania nawykoéw i utrzymywania motywacji do ich sto-
sowania w praktyce stuzby wojskowej. Istotne jest takze
dostosowanie interwencji dietetycznych i treningowych
do specyfiki zawodowej oficeréw. Dziatania prewencyjne
powinny obejmowac indywidualnie dostosowane strate-
gie zywieniowe, odpowiednio zaplanowane formy aktyw-
nosci fizycznej oraz - w uzasadnionych przypadkach -
farmakologiczna kontrole zaburzen metabolicznych.

Dane podkreslajg potrzebe dalszych badan prospektyw-
nych majacych na celu ocene skutecznosci wdrozonych
interwencji profilaktycznych oraz ich wptywu na dtugo-
terminowe rokowanie w tej grupie zawodowej. Zaleca
sie analize wskazZnikéw obejmujacych zmiany w profilu
lipidowym, stabilizacje cis$nienia tetniczego, redukcje
masy ciata oraz poprawe wydolnosci fizycznej. Jedno-
czesnie, biorgc pod uwage korzysci wynikajace z postepu
technologicznego, w petni uzasadnione wydaje sie opra-
cowanie i wdrozenie teleinformatycznych narzedzi do
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gromadzenia, przetwarzania i analizy czynnikéw ryzyka
zdrowotnego (behawioralnych, metabolicznych i $srodo-
wiskowych). Takie rozwigzania moga wspierac¢ edukacje,
promocje zdrowego stylu zycia oraz monitorowanie sta-
nu zdrowia i stopnia realizacji zalecen prozdrowotnych.
Dodatkowe uwzglednienie poziomu biomarkeréw stresu
oraz subiektywnej oceny jakosci zycia pozwolitoby na do-
ktadniejszg ocene skutecznosci podejmowanych dziatan
prewencyjnych.
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Streszczenie

Na temat powstatej w 1925 roku w Radomiu Panstwowej Wytwérni Uzbrojenia - Fabryki Broni napisano do-
tychczas wiele monografii i opracowan, jednak zadna z tych prac nie podjeta tematu zabezpieczenia zdrowot-
nego pracownikéw zaktadu w sposéb kompleksowy. Nie zachowata sie rowniez zadna oryginalna dokumentacja
zrodtowa, ktéra pozwolitaby odtworzyé sktad personelu, lokalizacje O$rodka na terenie fabryki czy strukture
urazéw i zachorowan. Aby wypetnic¢ te luke, przeprowadzono kwerende w Archiwum Panstwowym w Radomiu.
Poszukiwanych informacji nie odnaleziono jednak w aktach dotyczacych samej fabryki. Pojedyncze dane mozna
znalez¢ dopiero przegladajac teczki tematycznie zbiezne, dotyczace fachowego personelu medycznego, innych
placéwek medycznych czy tez ksiegi Zarzadzen Dyrektora Ubezpieczalni Spotecznej w Radomiu z okresu |l wojny
Swiatowej. Z powyzszych przestanek wynika przyczynkarski charakter pracy. Opracowanie niniejsze, przybliza-
jac dzieje lokalnej spotecznosci, jakg byt Osrodek Zdrowia Fabryki Broni, staje sie przyczynkiem do lepszego
poznania jednego z aspektow wojskowej stuzby zdrowia.

Abstract

A number of monographs and studies have been written so far about the Radom State Armament Factory -
Weapons Factory, which was established in 1925, but none of these works has comprehensively addressed
the subject of health support for the factory’s employees. Also, no original source documentation has survived
that would allow for the reconstruction of the staff composition, the location of the Center within the factory
premises or the structure of injuries and illnesses. To address this gap, research was conducted in the Radom
State Archives. The requested information, however, is not contained in the factory’s files. Isolated details
can only be found by reviewing thematically related folders on professional medical personnel, other medical
institutions or in the order books of the Director of the Radom Social Insurance Company from the World War Il
period. The causal nature of the work is evident from the premises outlined above. This study, which takes
acloserlook at the history of the Armament Factory Health Center, which should be considered alocal community,
contributes to a deeper understanding of one of the aspects of military health care.
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Wstep

Nie zachowato sie wiele informacji na temat organizacji lo-
kalowej i kadrowej zabezpieczenia zdrowotnego w radom-
skiej Panstwowej Wytwoérni Uzbrojenia - Fabryce Broni
(PWU-FB) w okresie dziatalnosci zaktadowego Osrodka
Zdrowia, czyli w latach 1925-1942. W wydanejw 1975r.
broszurze podano jedynie krétka informacje, ze mate am-
bulatorium miescito sie w budynku administracyjnym, jednak
bez wskazania liczby pomieszczen czy sktadu personelu.
W dalszej czesci opracowania czytamy: Dopiero od 1935 .
fundusze uzyskane ze sktadek pracownikéw (5%) swiadczo-
nych na rzecz Kasy Chorych uzyto na adaptacje dla potrzeb
stuzby zdrowia budynku przy ul. Stonecznej 10 (obecnie
1905 Roku). Kierownikiem tego Osrodka zostat Dr Franciszek
Waga. Fundusze te przeznaczono takze na budowe szpitala
przy ul. Narutowicza, ktéry zostat oddany do uzytkuw 1937,
jako centralny obiekt dla pokrewnych zaktadéw w Radomiu,
Pionkach i Skarzysku. Szpital posiadat trzy oddziaty: interni-
styczny, chirurgiczny i ginekologiczny oraz cztery przychodnie:
chirurgiczng, laryngologiczng, okulistyczng i ginekologiczng.
Byt to, jak na owe czasy, najnowoczesniejszy i najlepiej wypo-
sazony szpital w Radomiu. W 1945 r. obiekt ten przejeto Woj-
sko Polskie, a od 1950 - miejska stuzba zdrowia [1]. Wbrew
tej informacji szpital przy ul. Narutowicza nie byt placow-
ka Fabryki Broni i pokrewnych zaktadéw zbrojeniowych.
Powstanie tego szpitala, noszacego nazwe Szpitala Garni-
zonowego, zarzadzit z dniem 1 sierpnia 1937 r., rozkazem
Departamentu Dowodztwa Ogdlnego 3625 (Organizacyj-
ny, Tajny) minister spraw wojskowych [2]. Budynek szpita-
la,oddany do uzytkuw 1937 roku, zostat oficjalnie otwarty
w lokalizacji przy ul. Narutowicza, 25 kwietnia 1938 r. [3].
Podobnie skape informacje o organizacji ochrony zdrowia
w zaktadzie znajdujemy takze w innych zrodtach [4].

Wréémy zatem do Os$rodka Zdrowia PWU-FB. Autorzy
opracowania z 1975 r. podali, ze osobny budynek pla-
cowki zostat otwarty w 1935 roku. W tym samym roku
miejscowa prasa donosita: Cztery wielkie fabryki przemy-
stu wojennego: wytwodrnia prochu w Pionkach, wytwdrnia
broni w Radomiu, fabryka broni i rakieciarnia w Skarzysku-
-Kamiennej z dniem 1 kwietnia zostang wytqczone z Ubez-
pieczalni Spotecznej. Fabryki te zorganizujq wtasny system
ubezpieczenia na wypadek choroby i niezdolnosci do pracy.
Réwniez ubezpieczenie emerytalne pracownikéw umysto-
wych i robotnikéw, ubezpieczenia od wypadkéw i Fundusz
Pracy fabryki te przyjmujq na wtasny rachunek. Wskutek
tego radomska Ubezpieczalnia Spoteczna traci przez to

Rycina 1. Fragment legendy planu Fabryki Broniz 1938 r.
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1/3 ubezpieczonych, a we wptywach pienieznych okoto 40%
0g6Inych wptywéw [5].

Wspomniany budynek przy ul. Stonecznej 10 nie dotrwat
do lat obecnych, nie zachowaty sie takze zadne fotogra-
fie dawnego Radomia, na ktérych bytby widoczny w ca-
tosci. Jedyne zdjecie, do ktérego autor dotart, przed-
stawia fragment bryty budynku. Pochodzi ono z albumu
niemieckiego zotnierza i zostato wykonane we wrzes$niu
1939 roku [6].

Na zdjeciu tym, wykonanym od strony zaktadu, z ftukowa-
to biegnacej wewnetrznej drogi, przy ktorej wystawiono
dziata, wida¢ czterech niemieckich Zotnierzy. Za plecami
drugiego z prawej wida¢ mur oficyny Osrodka Zdrowia,
jakby dobudowany do budynku gtéwnego Fabryki Broni
(oznaczony na zataczonym planie numerem 54), zas$ nad
gtowa drugiego z lewej widac fragment wysokiego budyn-
ku z dwuspadowym dachem - to bryta budynku Osrodka
Zdrowia przy ul. Stonecznej 10 (budynek oznaczony nu-
merem 53). Z kolei nad gtowa Zotnierza stojacego jako
pierwszy z lewej widoczny jest fragment budynku przy ul.
Stonecznej 8 (budynek oznaczony numerem 52) (ryc. 1,
ryc. 2). Plan Fabryki Broni przechowywany jest w zbiorach
Archiwum Panstwowego w Radomiu (ryc. 3) [7].

Pierwszym kierownikiem Osrodka byt dr Zygmunt Eh-
rlich (1885-1933). To on zorganizowat wspomniane
ambulatorium w budynku administracyjnym i zyskat po-
tem uznanie pracownikéw zaktadu za swojg sumiennosé
i oddanie chorym, pracujac w Osrodku Zdrowia w latach
1927-1933. W 1927 r. organ radomskiej PPS, ,Zycie Ro-
botnicze”, skrytykowat jego dziatalno$¢ w Fabryce Broni
w artykule ,Pan dr Erlich przy ,pracy””. Odpowiedz leka-
rza wydrukowano w dzienniku ,Stowo”, nr 231 z 7 paz-
dziernika 1928 r. W 1927 roku dr Ehrlich angazowat sie
w dziatalnos¢ spoteczng - jego nazwisko figuruje wsrod
0s6b zaangazowanych w pomoc ubogim dzieciom, w ra-
mach Ochrony Il przy ul. Skaryszewskiej 17, prowadzo-
ng przez Towarzystwo Dobroczynnosci.

W lutym 1933 r. zdazyt podarowac Szkole Technicznej
Kolejowej gabinet rentgenowski, o czym lokalna prasa pi-
sata: W tych dniach paristwowa szkota techniczna kolejowa
otrzymata od p. dr. Zygmunta Ehrlicha hojny dar w postaci
catkowitego urzgdzenia gabinetu rentgenowskiego wartosci
paru tysiecy ztotych. Dar obejmuje m.in. przerywacz rtecio-
wy, cewki indukcyjne, marmurowgq tablice rozdzielczg, kon-

Rycina 2. Widok na budynki przy ul. Stonecznej 8 i 10 (w gtebi)
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Rycina 3. Lokalizacja budynkéw przy ul. Stonecznej 6,8 10 na
planie Fabryki Broniz 1938r.

densatory, ekran i szereg lamp prézniowych. Notujqgc ten fakt,
nalezy podkreslic¢ piekno czynu ofiarodawcy [8].

Doktor Ehrlich zmart w 1933 r. w Krakowie po ciezkiej
operacji i tam zostat pochowany. We wspomnieniu po-
$miertnym napisano: | w kazdej dziedzinie pracy Zmarty
odznaczat sie wybitng sumiennosciq, przez co zyskiwat uzna-
niei serca licznych rzesz pracownikéw Panstwowej Wytwdrni
Broni, gdzie przez szereg lat petnit obowiqzki lekarza fabrycz-
nego. Jako lekarz byt cztonkiem o szerokim umysle, gtebokiej
wiedzy i pracy, idgcej wciqz naprzéd. Znat wszystkie najnow-
sze zdobycze wiedzy i sztuki lekarskiej i stosowat je energicz-
nie, umiejetnie i mozna powiedziec ,szczesliwie”, bo niejed-
nej osobie w naszem miescie wprost ,nie dat umrze¢” dzieki
umiejetnemu ratunkowi. W hotdzie posmiertnym niepodob-
na pomingc jednej jeszcze charakterystycznej cechy dr. Ehrli-
cha - byt to bojownik prawdy. O prawde w czynach, o zgod-
nos¢ tych czynéw z zasadami etyki zawsze walczyt. Walka ta
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byta namietna, czestokro¢ przykra dla przeciwnikéw, ale za-
wsze z ideowych ptynqgca pobudek, a podrywajgca Zmartego
fizycznie i moralnie. Nie szczedzit siebie dr Ehrlich i to duzo
przyczynito sie do jego przedwczesnej smierci. Ogélnie mo-
wigc, byt to ,cztowiek dobry” - coraz rzadziej w powojennych
czasach spotykany i uczynny, i zawsze spieszqcy z pomocq
chorym, nie oglgdajqcy sie za brzeczqcq zaptatq, niezwykle
ochotny w stosunku do chorych kolegéw i ich rodzin [9].

Po jego smierci kolejnym kierownikiem Osrodka Zdrowia
zostat pptk dr Franciszek Waga (1887-1956), ktory przy-
byt do miasta z Warszawy. Co wiemy o doktorze Wadze?
W 1926 r., jako major lekarz, byt kursantem i jako jeden
z 53 stuchaczy ukonczyt francuska Wyzsza Szkote Wojenna
(Ecole Supérieure de Guerre) [10]. Od 1925 r. wspotpraco-
wat z redakcjg miesiecznika ,Lekarz Wojskowy”, wydawa-
nego z podtytutem ,Organ Oficeréw Korpusu Sanitarnego
Stuzby Czynneji Rezerwy” [11]. W 1932r., juz jako podput-
kownik, napisat przedmowe do wydanej przez Ministerstwo
Spraw Wojskowych pozycji ,Skrypt psychotechniczny (We-
dtug wyktadéw na Oficerskich Kursach Psychotechnicz-
nych)” [12]. Jako dziatacz Polskiego Czerwonego Krzyza
(PCK) brat udziat w odtworzeniu zarzadu oddziatu radom-
skiego we wrzesniu 1939 r., wchodzac w jego sktad razem
z innymi lekarzami: Stefanem Wronskim, Feliksem No-
wakowskim i Zofig Tochterman. We wspomnieniach dr.
Jerzego Borysowicza czytamy: Ja najblizej wspotpracowatem
z dr. Stefanig Perzanowskq, Tadeuszem Orzeszko, Konradem
Viethem, Franciszkiem Wagq, Mamertem Cywiriskim i Wacta-
wem Raczynrskim. Dawalismy sobie wiadomos¢ o przewidywa-
nych aresztowaniach i wtedy nie nocowalismy w domu, przysy-
talismy do siebie ludzi wymagajqgcych zaswiadczen lekarskich
lub zwolnieri chorobowych, informowaliSmy sie o pacjentach
podejrzanych o wspétprace z Niemcami itp. [13]. W 1940 r.
dr. Waga przeszedt z pracy w PCK do Zarzadu Rady Opie-
kunczej Miejskiej w Radomiu. W dokumentach Ubezpie-
czalni Spotecznej znajduja sie liczne wpisy o wyptacie wy-
nagrodzenia za jego prace jako chirurga w ambulatorium
przy ul. Stonecznej 10 (przed wojng miescit sie tam Osro-
dek Zdrowia Fabryki Broni). Po wojnie zostat pierwszym
dyrektorem Pogotowia Ratunkowego w Radomiu [14-17].
Pracowat takze jako dermatolog.

Z biegiem lat Osrodek Zdrowia rozwijat swojg dziatal-
nos¢, przybywato zaréwno ubezpieczonych i ich rodzin,
jak i personelu. Na obecnym etapie nie jest jednak moz-
liwe odtworzenie okreséw zatrudnienia poszczegdlnych
lekarzy, felczeréw czy pielegniarek. W spisach mieszkan-
céw miasta z okresu wojny znajdujemy jedynie informa-
cje o niektorych lekarzach, wraz z adnotacjg o ich pracy
w Osrodku Zdrowia Fabryki Broni. | tak czytamy o dr He-
lenie Poptawskiej, ur. 13 wrzes$nia 1899 r., mieszkajacej
w 1940 r. w domu przy ul. Sienkiewicza 18, ktéra podata
miesieczne zarobki w wysokosci 300 zt, o dr. Wiktorze
Ogoérkowskim, mieszkajacym w 1940 r. w domu przy ul.
Kelles-Krauza 21, oraz o dr. Jozefie Witkomirskim, kté-
ry w lutym 1942 r. mieszkat przy ul. Warynskiego 14
i otrzymywat w Osrodku Zdrowia pensje w wysokosci
300 zt [18-20]. Wedtug tych zestawien w Osrodku Zdro-
wia pracowat takze felczer Leon Stamirowski, ur. 7 kwiet-
nia 1888 r., ktéry w 1942 r. zarabiat 350 zt miesiecznie
i mieszkat w domu przy ul. Btawatnej 88 [21].

15 grudnia 1941 r.odbyta sie konferencjaw sprawie prze-
jecia Osrodka Zdrowia PWU-FB przez Ubezpieczalnie

Przyczynek do dziejéw Osrodka Zdrowia Panstwowej Wytworni Uzbrojenia - Fabryki Broni w Radomiu (1925-1942)



Spoteczna (US). Ze strony US uczestniczyt w niej dr Teo-
fil Jorga (1893-1950). Dyrektor US w Radomiu polecit:
Dr Jérdze Teofilowi nalezy wyptaci¢ 20 zt tytutem zwrotu za
dorozki z okazji udania sie na konferencje do Osrodka Zdro-
wia Fabryki Broni w sprawie przejecia Osrodka Zdrowia przez
tutejszq Ubezpieczalnie Spoteczng [22, 23].

Od 1 stycznia 1942 r., zgodnie z Zarzadzeniem nr |l
z 17 marca 1941 r., na mocy ktérego rozwigzano osrodki
zdrowia dziatajace przy radomskich fabrykach i zakta-
dach pracy, oraz w wyniku ustalen przyjetych na konfe-
rencji z 15 grudnia 1941 r., obowiazki wobec pracowni-
kéw wynikajace z ubezpieczenia spotecznego przejeta

Ubezpieczalnia Spoteczna w Radomiu. Za formalng date

przejecia budynkow i personelu tych placéwek przyjeto

dzien 1 stycznia 1942 r. W przypadku Osrodka Zdrowia

PWU-FB Ubezpieczalnia Spoteczna przejeta nastepujacy

personel (w nawiasie podano wysokos¢ miesiecznych za-

robkow w ztotych):

B Lekarze: dr Wtadystaw Cimiengo, lekarz (400); dr
Helena Poptawska, pediatra (400); dr Eugeniusz Szy-
lling, ginekolog (550); dr Jézef Witkomirski, laryn-
golog (300); dr Stefan Gajdzinski, internista (550);
dr Jerzy Borysowicz, neurolog (300); dr Mamert
Cywinski, internista (300); dr Bronistaw Mastowski,
chirurg (330); dr Bronistawa Skorko, pediatra (350);
dr Zofia Olszewska, dentystka (560); dr Helena Jar-
czynska, dentystka (400) i dr Wiktor Ogoérkowski,
dentysta (200).

Felczerzy: Walenty Staniewski (450) i Leon Stawo-
mirski (350). ]

Pielegniarki: Jadwiga Zardecka (270); Janina Dydyn-
ska (180) i Anna Ortowska (280) oraz Anna Brzozow-
ska, higienistka (250) i Julianna Bilska, pomoc sani-
tarna (190).

B Pracownicy apteki: mgr Tadeusz Teski, kierownik
(600); Marian Sztencel (500); Halina Fijatkowska
(300), mgr Czestawa Zebrowska (420) i Leokadia
Wach, fasowaczka (200).

B Personel administracyjny: Stanistaw Piotrowski,
buchalter (450); Stefan Zakrzewski, sekretarz (500);
Tadeusz Piotrowski, urzednik (200) i Stanistaw Goz-
dzikowski, mechanik (300).

B Personel pomocniczy: Stanistaw Kurys, wozny (200);
Witadystaw Siurek, wozny (170); Zofia Giza, sprza-
taczka (170); Wtadystawa Krawczyk, sprzataczka
(150) i Janina Pekala, sprzataczka (150).

Tym samym zakonczyt sie okres dziatalnosci Osrodka
Zdrowia PWU-FB jako samodzielnej placowki [24].

Whioski

Oprocz historii pisanej na arenach wielkich bitew, w szta-
bach wojskowych i gabinetach politykéw, niezmiernie
wazna jest historia lokalna, gdyz to z nig najbardziej
utozsamiajg sie lokalne spotecznosci. Te historie tworza
ludzie i wydarzenia, ktére dziejg sie w matych ojczyznach
i ktére dotyczg ich miejscowosci, zaktadéw pracy, sto-
warzyszen, osrodkéw zdrowia oraz wzajemnych relacji
miedzyludzkich. Dlatego tak wazne jest odtwarzanie tej
historii, bo to ona najbardziej wigze nas z przesztoscia
i pozwala unikac¢ btedéw w przysztosci. Nalezy mie¢ na-
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dzieje, ze uda sie jeszcze pozyskad archiwalia dotyczace
omawianej placéwki, co pozwoli na kontynuowanie prac
nad tym tematem.
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Streszczenie

Wstep: Wielochorobowos$¢ definiuje sie jako wspétwystepowanie co najmniej dwoch choréb przewlektych.
Czestos$c¢ jej wzrasta z wiekiem, jednak jej wystepowanie nie ogranicza sie wytacznie do oséb starszych.
Polipragmazja, rozumianajako jednoczesne stosowanie co najmniej pieciu lekdw, jest $cisle zwigzana z wielocho-
robowoscig i zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych farmaceutykéw. Zapalenie naczyn zwigzane
z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw predysponuje do wystagpienia zaréwno wielochorobowo-
sci, jak i polipragmazji. Leczenie wspétistniejagcych schorzen przewlektych u pacjentéw z zapaleniem naczyn wy-
maga szczegblnej ostroznosci. Nalezy uwzgledniac interakcje miedzy lekami oraz rownowazy¢ ryzyko dziatan
niepozadanych z kontrolg aktywnosci choroby. Opis przypadku: W pracy przedstawiono przypadek 63-letnie-
go pacjenta z zapaleniem naczyn i wielochorobowoscia, przyjetego do szpitala po wypadku komunikacyjnym.
Chory byt obcigzony m.in. niewydolnoscig serca, chorobg wiencowa, reumatoidalnym zapaleniem stawéw oraz
osteoporoza. Pomimo leczenia jego stan pogarszat sie i konieczna byta 4-miesieczna hospitalizacja, podczas
ktérej z powodu rozwijajacych sie powiktan infekcyjnych, w tym sepsy, wymagat kilkukrotnej antybiotykotera-
pii oraz wzgledu na postepujaca niewydolnosé¢ nerek zostat zakwalifikowany do leczenia przewlektymi hemo-
dializami. Wnioski: Zarzadzanie wielochorobowoscig i polipragmazjg stanowi powazne wyzwanie w codziennej
praktyce klinicznej, szczegblnie u pacjentoéw starszych, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko dziatan niepozada-
nych. Kluczowe w leczeniu ztozonych schorzen jest wtasciwe podejscie terapeutyczne, oparte na najlepszych
dostepnych dowodach naukowych.

Abstract

Introduction: Multimorbidity is the co-occurrence of two or more chronic diseases. The prevalence of multi-
morbidity increases with age, although it is not limited to elderly individuals. Polypharmacy, understood as the
simultaneous use of five or more medications, is closely linked to multimorbidity and increases the risk of adverse
drug reactions. Antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis predisposes patients to both multi-
morbidity and polypharmacy. Managing comorbid chronic conditions requires particular caution in patients with
vasculitis. It is essential to account for drug interactions and balance the risk of adverse effects with the need to
control disease activity. Case report: This case report describes a 63-year-old patient with vasculitis and mul-
timorbidity admitted to the hospital following a traffic accident. The patient had multiple chronic conditions,
including heart failure, coronary artery disease, rheumatoid arthritis, and osteoporosis. Despite treatment, the
patient’s condition deteriorated, necessitating a 4-month hospitalization during which the patient, due to the de-
velopment of infectious complications, including sepsis, required multiple courses of antibiotic therapy and was
qualified for chronic haemodialysis due to progressive renal failure. Conclusion: Managing multimorbidity and
polypharmacy presents a significant challenge in everyday clinical practice, particularly among older patients,
due to the increased risk of adverse drug reactions. An evidence-based therapeutic approach is crucial for treat-
ing complex medical conditions.

Stowa kluczowe: dziatania niepozadane lekdw; wielochorobowos¢; polipragmazja; zapalenie naczyn z przeciwciatami
ANCA

Keywords: adverse drug reactions; multimorbidity; polypharmacy; ANCA antibody-positive vasculitis
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Wstep

Wielochorobowos¢ definiuje sie jako wspdétwystepowa-
nie co najmniej dwéch schorzen przewlektych niezalez-
nych od siebie [1]. Moga to by¢ choroby metaboliczne,
schorzenia ukfadu krazenia, uktadu miesniowo-szkiele-
towego, choroby psychiczne, przewlekty bdl oraz uza-
leznienia od substancji psychoaktywnych [2]. Nalezy
odrézni¢ jg od wspdtchorobowosci, ktéra definiowana
jest jako wystepowanie wielu jednostek chorobowych
wptywajacych wzajemnie na rokowanie [3]. Czestosc
wystepowania wielochorobowosci i wspoétchorobowo-
$ci wzrasta z wiekiem, jednak problemy te nie dotycza
wytacznie oséb starszych. W badaniu Bandosza i wsp.
czestos¢ wystepowania wielochorobowosci wynosita
69,3% w grupie oséb w wieku 60-64 lat, wzrastajac do
91% u 0s6b powyzej 85. roku zycia, a po 90. roku zycia
odsetek ten nieznacznie sie obnzat [4]. Dodatkowo po-
nad 60% pacjentéw powyzej 80. roku zycia chorowato na
co najmniej 4 choroby przewlekte [4].

Polipragmazja, definiowana jako jednoczesne przyjmo-
wanie co najmniej pieciu lekéw, jest réwniez zwigzana
z wielochorobowoscia. Stosowanie wiekszej liczby lekow
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem nieprzestrzegania
zalecen terapeutycznych przez pacjenta, btedéw lekar-
skich w zarzadzaniu terapiag oraz dziatan niepozadanych -
proporcjonalnie do liczby stosowanych lekéw - oraz z wiek-
szg czestoscig hospitalizacji, upadkéw i niepetnospraw-
nosci [5]. Wielolekowos¢, czyli stosowanie wielu lekéw
dostosowanych do stanu zdrowia pacjenta, rézni sie od
polipragmazji tym, ze ma na celu zapewnienie szerokiego
efektu terapeutycznego i nie prowadzi do zwiekszenia ry-
zyka dziatan niepozadanych [6]. Zaréwno polipragmazja,
jak i wielolekowos¢ sg czesto obserwowane u oséb w wieku
podesztym. W badaniu Payne’aiwsp. [7] 56% oséb w wieku
85 lat i starszych stosowato piec¢ lub wiecej lekéw, podczas
gdy w grupie wiekowej 45-54 lata odsetek ten wynosit 9%.

Zapalenia naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko
cytoplazmie neutrofiléw (ang. ANCA-associated vasculi-
tis AAV; anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA) to
grupa choréb obejmujacych ciezkie, uktadowe zapale-
nia matych naczyn, charakteryzujace sie obecnoscig au-
toprzeciwciat przeciwko proteinazie 3 (PR3-ANCA) lub
mieloperoksydazie (MPO-ANCA). Wyrdznia sie trzy typy
AAV: ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. granu-
lomatosis with polyangiitis, GPA), mikroskopowe zapalenie
naczyn (ang. microscopic polyangiitis, MPA) i eozynofilowa
ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophi-
lic granulomatosis with polyangiitis, EGPA). Chociaz AAV
moze zajmowac prawie kazdy narzad, najczesciej i naj-
ciezej dotkniete sg gérne i dolne drogi oddechowe oraz
nerki [8]. Poprzez uszkadzanie naczyn choroba wptywa
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na wiele uktadéw i narzaddéw, przyczyniajac sie do ich
dysfunkcji i rozwoju wspdtchorobowosci [9].

W badaniu Cao i wsp. [10] wykazano, ze pacjenci z AAV
byli obcigzeni znaczng polipragmazja. Ponad 80% z nich
przyjmowato pie¢ lub wiecej lekéw, a ponad 40% - dzie-
sie¢ lub wiecej lekéw. Stwierdzono réowniez, ze starsi pa-
cjenci i osoby z innymi chorobami przewlektymi czesciej
stosowali terapie wielolekowa. W przypadku wspotwy-
stepowania licznych schorzen przewlektych kluczowe
znaczenie ma precyzyjny dobor terapii. Nalezy uwzgled-
ni¢ interakcje miedzy lekami oraz bilansowac¢ ryzyko
dziatan niepozadanych z potrzeba kontroli aktywnosci
choroby [11]. W niniejszej pracy przedstawiamy przypa-
dek pacjenta z AAV oraz analizujemy zaleznosci miedzy
wspoétchorobowoscia i wielochorobowoscia a wieloleko-
woscig i polipragmazja.

Podczas leczenia pacjentéw z wieloma schorzeniami
nalezy uwzgledni¢ zaréwno optymalizacje farmakote-
rapii, jak i wtasciwe okreslenie celu terapeutycznego.
W wybranych przypadkach deeskalacja leczenia moze
przyniesc¢ korzystniejsze efekty kliniczne oraz poprawi¢
jakosc¢ zycia w poréwnaniu z wtgczaniem nowoczesniej-
szych, ztozonych terapii.

Opis przypadku

63-letni pacjent zostat przekazany do szpitala wysoko-
specjalistycznego z powodu nieskutecznosci dotych-
czasowego leczenia w placéwece o nizszym stopniu refe-
rencyjnosci. Pierwotnym powodem hospitalizacji byty
nasilone obrzeki oraz dusznos¢. Przy przyjeciu do Kliniki
Choréb Wewnetrznych i Nefrologii pacjent znajdowat
sie w stanie Sredniociezkim, byt wydolny krgzeniowo lecz
niewydolny oddechowo. Parametry zyciowe wynosity:
ci$nienie tetnicze 142/88 mmHg, tetno 76/min, saturacja
podczas oddychania powietrzem atmosferycznym 90%,
a podczas tlenoterapii biernej przez kaniule donosowa
(przeptyw 5 I/min) - 96%. W badaniu przedmiotowym
ostuchowo stwierdzono swisty, pojedyncze trzeszczenia
oraz $ciszenie szmeru pecherzykowego u podstawy obu
ptuc. Widoczne byty masywne obrzeki koriczyn gérnych,
dolnych, okolicy krzyzowej oraz narzadéw ptciowych.
W okolicy kosci krzyzowej zaobserwowano odlezyne
Il stopnia.

Kilka dni przed hospitalizacjg pacjent doznat urazu w wy-
niku wypadku komunikacyjnego, w ktérym doszto do
ztamania zeber I1I-VIII po prawej stronie. W przesztosci
przeszedt liczne incydenty sercowo-naczyniowe, w tym
dwukrotnie wystgpit u niego zawat serca bez przetrwate-
go uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-elevation myocardial
infarction, NSTEMI), leczony angioplastyka.
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W wywiadzie pacjent byt obcigzony wieloma chorobami
przewlektymi, w tym przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (POChP), tagodna stenozg aortalna, nadcisnieniem
tetniczym, miazdzycg tetnic, reumatoidalnym zapale-
niem stawow, hiperlipidemia mieszang, refluksowym
zapaleniem przetyku, tagodnym rozrostem gruczotu kro-
kowego oraz tagodng gastropatia rumieniowa. Stwier-
dzono takze przebyte kompresyjne ztamania trzonéw
kregowych Th5 i Th7 w przebiegu osteoporozy. Odno-
towano réwniez zespét zaleznosci alkoholowej, nikoty-
nizm (40 paczkolat) oraz nosicielstwo drobnoustrojéw
wielolekoopornych, takich jak oporny na wankomycyne
Enterococcus faecium (ang. vancomycin-resistant Enterococ-
cus, VRE) i Klebsiella pneumoniae MBL (ang. metallo-B-lac-
tamases, MBL). W 2022 roku rozpoznano u niego zapa-
lenie naczyn zwigzane z obecnoscig przeciwciat pANCA,
wspotistniejgce z zespotem nerczycowym. Biopsja nerek
ujawnita wspdtistnienie dwoéch typow glomerulopatii:
zapalenia martwiczego z potksiezycami w czesci ktebusz-
kéw, zwigzanego z ANCA, oraz glomerulopatii btoniastej
(II/IV stopien zmian) bez obecnosci antygenu przeciw
receptorowi fosfolipazy A2 (ang. anti-phospholipase A2
receptor, anti-PLA2R) w ktebuszkach.

Dotychczas pacjent byt leczony trzynastoma lekami:
prednizonem, torasemidem, kwasem acetylosalicylo-
wym, klopidogrelem, pantoprazolem, atorwastatyna,
bisoprololem, lerkanidyping, ramiprylem, tamsulozyna,
bromkiem ipratropium, salmeterolem i pregabaling. Po-
nadto suplementowat zelazo, wapn, witamine D oraz wi-
taminy z grupy B.

Badania laboratoryjne wykazaty u pacjenta niedokrwi-
sto$¢ normocytarng, hipoalbuminemie, podwyzszone
parametry nerkowe oraz podwyzszone wyktadniki stanu
zapalnego. W chwili przyjecia przeciwciata pANCA byty
ujemne.

Pacjent byt hospitalizowany przez 4 miesiace. Z powodu
narastajacej dusznosci, dolegliwosci bdlowych, pogor-
szenia stanu ogdélnego oraz wzrostu stezenia markeréw
stanu zapalnego, po wykluczeniu ostrego zespotu wien-
cowego, zdecydowano o wtaczeniu intensywnej anty-
biotykoterapii z zastosowaniem piperacyliny z tazobak-
tamem oraz metronidazolu. Posiewy krwi oraz moczu
byty jatowe.

W kolejnych dniach pobytu u pacjenta pojawita sie bie-
gunka o etiologii Clostridioides difficile, ktéra leczono do-
ustng wankomycyna. Ze wzgledu na postepujaca anemia
przetoczano koncentraty krwinek czerwonych (11 jedno-
stek KKCz w trakcie hospitalizacji). Wobec narastajacej
hiperwolemii oraz opornego na leczenie immunosupre-
syjne zespotu nerczycowego (brak reakcji na cyklospo-
ryne), podjeto decyzje o rozpoczeciu leczenia nerkoza-
stepczego hemodializami. Uzyskano redukcje obrzekéw
obwodowych oraz poprawe wydolnosci oddechowe;.
Dwa tygodnie pdzniej nastgpito nagte pogorszenie stanu
pacjenta, ze wstrzasem septycznym, ktéry wymagat wta-
czenia wlewu katecholamin. Rozpoczeto antybiotykote-
rapie empiryczng meropenemem oraz wankomycyna. Po-
siewy krwioraz moczu byty jatowe, natomiast w posiewie
z koncowki cewnika centralnego wyhodowano Staphylo-
cocus hemolitycus MRS, MLS_K, wrazliwego na wanko-
mycyne. Po korekcji farmakoterapii parametry zapalne
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ulegaty redukcji, utrzymywata sie jednak niewydolnos¢
oddechowa. RTG klatki piersiowej ujawnito duzg ilos¢
ptynu w prawej jamie optucnowej. Ewakuowano ropna
tres¢ z optucnej, w posiewie ktérej wyhodowano Serratia
marcences. Na tej podstawie odstawiono wankomycyne
oraz wtaczono do terapie sulfametaksazolem z trime-
toprimem. Po konsultacji torakochirurgicznej zadecy-
dowano o przewlektym utrzymaniu drenazu optucne;j.
Podjeto probe odstgpienia od hemodializ ze wzgledu na
stopniowe zwiekszanie diurezy, jednak bezskutecznie.
W zwiazku z tym pacjent zostat zakwalifikowany do le-
czenia przewlektymi hemodializami.

W wyniku prowadzonego leczenia uzyskano poprawe
stanu pacjenta, wtym zmniejszenie obrzekéw i dusznosci.
Chory wymagat jednak kontynuacji tlenoterapii biernej
z powodu utrzymujacej sie niewydolnosci oddechowe;.
Po zakonczeniu leczenia pacjent zostat skierowany do
hospicjum.

Bioragc pod uwage catos¢ obrazu klinicznego jak row-
niez obcigzenia chorego, zalecono nastepujacy schemat
terapeutyczny: tlenoterapia domowa, trimetoprim/sul-
fametoksazol, prednizon, bisoprolol, furosemid, kwas
acetylosalicylowy, atorwastatyna, omeprazol, bromek
ipratropium, salmeterol, pregabalina, acetylocysteina
oraz epoetyna. Dodatkowo zlecono suplementacje ze-
laza, wapnia i witaminy D. Rozpoznania oraz stosowane
leczenie zestawiono w tabeli 1.

Omowienie

Pacjent byt obcigzony licznymi chorobami przewlekty-
mi. W trakcie hospitalizacji wymagat antybiotykoterapii,
przetaczania preparatow krwiopochodnych, drenazu
optucnowego oraz rozpoczecia dializoterapii. Zarzadza-
nie terapig u pacjenta z zapaleniem naczyn z przeciwcia-
tami ANCA, wspétistniejacymi chorobami przewlektymi
oraz wielolekowoscig stanowi istotne wyzwanie klinicz-
ne, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powiktan w tej gru-
pie chorych [9]. Pomimo przedtuzonej hospitalizacji oraz
licznych trudnosci terapeutycznych, udato sie wdrozy¢
optymalne leczenie przyczynowe i objawowe, dostoso-
wane do indywidualnych potrzeb pacjenta, uzyskujac
stabilizacje stanu klinicznego.

Wielochorobowos¢ i polipragmazja stanowig istotne
wyzwanie w codziennej praktyce lekarskiej, szczegdlnie
u 0s6b starszych. Wprowadzenie kolejnych lekéw u pa-
cjentéw juz przyjmujacych wiele preparatéow farmako-
logicznych moze nie przynosic¢ proporcjonalnej korzysci
terapeutycznej, a ryzyko dziatan niepozadanych zwiek-
sza sie wraz z liczbg stosowanych lekéw. Przy stosowa-
niu 5 lekéw dziatania niepozadane wystepuja jedynie
u 4% pacjentow, przy 6-10 lekach liczba ta wzrasta do
10%, przy 11-15 siegajg 28% a przy stosowaniu ponad
15 lekéw - az 54% [12]. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie
kazda wielolekowo$¢ prowadzi do polipragmazji. Wpro-
wadzenie optymalnej terapii, opartej na najlepszych
dostepnych dowodach naukowych, jest wtasciwym po-
stepowaniem w przypadku ztozonych schorzen. Ani za-
awansowany wiek aniliczba przyjmowanych lekéw nie po-
winny stanowi¢ przeszkody w prowadzeniu skutecznego
leczenia [13]. Kluczowe elementy postepowania u pa-
cjentow starszych z wielochorobowoscia i polipragma-
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Tabela 1. Farmakoterapia przy wypisie oraz wskazania

Farmakoterapia przy wypisie | Wskazania

Zapalenie naczyn zwigzane z obecnoscia przeciwciat p-ANCA, glomerulopatia
btoniasta, reumatoidalne zapalenie stawow

Schytkowa niewydolnos¢ nerek
Nadcisnienie tetnicze, stan po NSTEMI, niewydolnos¢ serca

Prednizon

Dializoterapia
Furosemid, bisoprolol, ASA

Atorwastatyna Miazdzyca uogdlniona, hiperlipidemia mieszana
Acetylocysteina, bromek ipratropium, POCHhP
salmeterol

Tlenoterapia domowa

Przewlekta niewydolno$¢ oddechowa

Trimetoprim/sulfametoksazol

Ropniak optucnej

Omeprazol

Gastropatia rumieniowa, refluksowe zapalenie przetyku

Epoetyna, preparaty zelaza Niedokrwistos¢

Suplementacja Ca2+, witaminy D Osteoporoza

Pregabalina

Zaburzenia lekowe, dolegliwosci bélowe

ANCA (ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibody) - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw; ASA (ang. acetylsalicylic
acid) - kwas acetylosalicylowy; NSTEMI (ang. non-ST-elevation myocardial infarction) - zawat serca bez przetrwatego uniesienia
odcinka ST; POChP (ang. chronic obstructive pulmonary disease) - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Zjg obejmujg wczesne rozpoznawanie 0sdb obcigzonych
licznymi schorzeniami, ocene ich podatnosci na dodatko-
we problemy zdrowotne oraz podejmowanie wspdlnych,
zindywidualizowanych decyzji terapeutycznych skon-
centrowanych na potrzebach pacjenta [14, 15]. W przed-
stawionym przypadku, pomimo stosowania az dwunastu
lekéw, terapia prowadzona zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi, z uwzglednieniem licznych schorzeh wspot-
istniejacych oraz mozliwych interakcji lekowych (tab. 1),
doprowadzita do poprawy stanu ogélnego.

Opisywany pacjent zostat przyjety do szpitala po roku
po rozpoznaniu AAV. Badania wykazaty, ze u chorych
z mikroskopowym zapaleniem naczyn ryzyko rozwoju
dodatkowych schorzen jest wyzsze niz w populacji ogol-
nej, zwtaszcza w ciggu pierwszych dwodch lat od posta-
wienia diagnozy. U pacjentéw tych dochodzi do rozwoju
przewlektego stanu zapalnego, ktéry przyczynia sie do
uszkodzenia naczyn krwionosnych, a w konsekwencji do
niewydolnosci nerek, co stanowi istotny czynnik ryzy-
ka. Dodatkowym obciazeniem jest terapia wielolekowa,
wigzaca sie ze zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozada-
nych. Przyktadowo, stosowanie glikokortykosteroidéw
zwieksza ryzyko osteoporozy i zaburzen metabolicznych,
a jednoczesne przyjmowanie tych lekéw i kwasu acetylo-
salicylowego sprzyja rozwojowi choroby wrzodowej zZo-
tadka i dwunastnicy.

Wykazano, ze po roku od rozpoznania AAV wielocho-
robowos¢ wystepuje 23% pacjentéw, a po 10 latach az
u 37%. Chorzy z AAV i wielochorobowoscig generuja
znaczaco wyzsze koszty opieki zdrowotnej, zwtaszcza ci
Z co najmniej trzema wspdtistniejgcymi schorzeniami [9].

Leki stosowane w terapii AAV moga wchodzi¢ w interak-
cje z innymi, dlatego przed wtaczeniem kolejnych nalezy
doktadnie oceni¢ ryzyko interakcji. W tym celu warto
skorzystac z dostepnych narzedzi internetowych umoz-
liwiajacych identyfikacje potencjalnych zagrozen zwiaza-
nych z planowang farmakoterapia. Przy wypisie pacjenta
do hospicjum nalezy pamietad, ze priorytetem leczenia

jest utrzymaniu mozliwie najlepszej jakosci zycia. Terapia
powinna miec charakter objawowy i koncentrowac sie na
tagodzeniu dolegliwosci, takich jak dusznos¢, bdl, obrzeki
czy zaburzenia lekowe.

Podsumowanie

Pacjenci z AAV s3 bardziej narazeni na wystepowanie
polipragmazji i wielochorobowosci, wynikajacych z cho-
roby podstawowej, a takze wielolekowosci. Kluczowymi
elementami opieki nad nad ta grupa chorych sg prawidto-
wa identyfikacja choréb wspotistniejacych oraz optyma-
lizacja leczenia z uwzglednieniem indywidualnych celow
terapeutycznych pacjenta.
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Streszczenie

Wstep: Zapalenie osierdzia jest jedng z przyczyn bélu w klatce piersiowej, szczegdlnie u mtodych mezczyzn.
Jego powiktaniem moze byé tamponada serca, wymagajaca pilnej interwencji. Etiologia ostrego zapalenia
osierdzia bywa trudna do ustalenia. Mozliwe przyczyny obejmuja infekcje wirusowe i bakteryjne, choroby reu-
matologiczne, rozwarstwienie aorty i inne. Jedna z nich jest rowniez mocznicowe zapalenie osierdzia, wyste-
pujace gtéwnie u pacjentéw dializowanych, rzadziej w przewlektej chorobie nerek przed rozpoczeciem dializ.
Opis przypadku: 65-letni pacjent zostat przyjety do szpitala z powodu pogorszenia stanu ogdlnego i dusznosci.
Na podstawie obrazu klinicznego podejrzewano tamponade serca w przebiegu zapalenia osierdzia, co potwier-
dzono w badaniach obrazowych. W trybie ostrego dyzuru przeprowadzono perikardiocenteze. Diagnostyka
réznicowa obejmowata etiologie mocznicowg i wirusowa. Wtaczono codzienne zabiegi hemodializ oraz tera-
pie glikokortykosteroidami uzyskujac poprawe stanu pacjenta. Oméwienie: Mocznicowe zapalenie osierdzia
wystepuje gtownie u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek i moze rozwijac sie zaréwno przed dializoterapia,
jak i podczas niej, niezaleznie od stezenia mocznika. Intensyfikacja dializ, jak w opisanym przypadku, czesto
przynosi poprawe. Leki stosowane w ostrym zapaleniu osierdzia o etiologii wirusowej majg ograniczone zasto-
sowanie u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek, co sprawia, ze steroidoterapia czesto pozostaje jedyna opcja
terapeutyczna. Whnioski: U dializowanych pacjentow z ostrym zapaleniem osierdzia nalezy zawsze uwzgledniac
zaréwno etiologie mocznicowa, jak i inne potencjalne przyczyny. W przypadku pojawienia sie tamponady serca
kluczowe jest wczesne rozpoznanie i przeprowadzenie perikardiocentezy.

Abstract

Introduction: Pericarditis is a known cause of chest pain, particularly in young men. It may be complicated by
cardiac tamponade, which requires urgent intervention. The aetiology of acute pericarditis may pose a diagnos-
tic challenge. Possible causes include viral and bacterial infections, rheumatic diseases, aortic dissection, and
others. Uremic pericarditis is also a potential cause, primarily occurring in dialysis patients, and less common
in those with chronic kidney disease prior to initiating dialysis. Case report: A 65-year-old male patient was
admitted to the hospital due to deterioration of general condition and dyspnoea. Based on the clinical presenta-
tion, cardiac tamponade secondary to pericarditis was suspected, which was confirmed by imaging studies. Emer-
gency pericardiocentesis was performed. The differential diagnosis included uremic and viral aetiologies. Daily
haemodialysis and corticosteroid therapy were initiated, resulting in clinical improvement. Discussion: Uremic
pericarditis predominantly occurs in patients with chronic kidney disease and may develop both prior to and
during dialysis, irrespective of serum urea levels. Intensified dialysis, as in the case described, frequently leads to
clinical improvement. Pharmacological treatment for viral acute pericarditis has limited efficacy in patients with
chronic kidney disease, making corticosteroid therapy the primary therapeutic option. Conclusion: In dialysis
patients presenting with acute pericarditis, uremic aetiology, along with other potential causes, should always be
considered. Early diagnosis and prompt pericardiocentesis are crucial in cases of cardiac tamponade.

Stowa kluczowe: zapalenie osierdzia; tamponada serca; mocznicowe zapalenie osierdzia

Keywords: pericarditis; cardiac tamponade; uremic pericarditis
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Wstep

Zapalenie osierdzia rozpoznaje sie u okoto 5% pacjentow
przyjmowanych na oddziaty ratunkowe z powodu bélu
w klatce piersiowej niezwigzanego z ostrym zespotem
wiencowym [1]. Najczesciej choroba ta wystepuje u mez-
czyzn w wieku 20-50 lat [2]. Powaznym jej powiktaniem
moze by¢ tamponada serca, bedaca jedng z przyczyn na-
gtego zatrzymania krazenia (sktadowa klasyfikacji 4H/4T),
ktéra wymaga natychmiastowej interwencji w postaci od-
barczenia osierdzia. Typowe objawy, sktadajace sie na tzw.
triade Becka, obejmuja hipotensje, ciche tony serca oraz
poszerzenie zyt szyjnych. Szybkie rozpoznanie tamponady
ma kluczowe znaczenie dla skutecznego leczenia.

W ponad 95% przypadkéw ostre zapalenie osierdzia
objawia sie ostrym bdélem zamostkowym o charakterze
optucnowym, ktéry moze miec rdézne nasilenie [3]. Bol
ten moze promieniowac do szyi, zuchwy lub ramienia, co
przypomina bdl towarzyszacy zawatowi miesnia serco-
wego. Charakterystyczne jest jego nasilanie sie w pozycji
lezacej oraz podczas kaszlu, natomiast zmniejszanie sie
w pozycji siedzacej lub przy pochyleniu do przodu, co wy-
nika ze zmniejszonego nacisku na osierdzie [1].

Etiologia ostrego zapalenia osierdzia bywa trudna do
ustalenia. Mozliwe przyczyny obejmujg infekcje wiru-
sowe i bakteryjne, choroby reumatologiczne (takie jak
sarkoidoza czy toczen), procesy nowotworowe, urazy,
rozwarstwienie aorty oraz czynniki jatrogenne [2]. Wy-
réznia sie takze mocznicowe zapalenie osierdzia, ktére
dawniej uwazano za powiktanie zaawansowanej, niele-
czonej przewlektej chorobie nerek. Obecnie obserwuje
sie je gtéwnie u pacjentéw dializowanych. W badaniu
Bentaty i wsp. z 2017 wystapito jedynie u 1,7% cho-
rych dializowanych, poniewaz jego czestos$¢ znaczaco
zmniejszyta sie dzieki zastosowaniu wysoce wydajnych
membran dializacyjnych [4, 5]. Wprowadzenie membran
o srednim punkcie odciecia (ang. medium cut-off, MCO)
umozliwito usuwanie $rednio- i wysokoczasteczkowych
toksyn mocznicowych bez koniecznosci stosowania du-
zych objetosci konwekcyjnych oraz bez istotnej utraty
albumin [6].

Patofizjologia mocznicowego zapalenia osierdzia jest
ztozona i obejmuje nagromadzenie toksycznych meta-
bolitéw (m.in. metylguanidyny, guanidynoacetatu), pro-
duktéw przemiany materii zawierajagcych azot, a takze
zaburzenia gospodarki elektrolitowej oraz réwnowagi
kwasowo-zasadowej [7]. Nadczynno$é przytarczyc, hi-
perurykemia oraz hipokalcemia réwniez moga przyczy-
nia¢ sie do rozwoju tej choroby [8]. W przewlektej cho-
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robie nerek zwiekszone wydalanie albumin z moczem
oraz przecigzenie objetosciowe prowadza do wzrostu
przepuszczalnosci srodbtonka i gromadzenia sie ptynu
w worku osierdziowym, co réwniez odgrywa role w roz-
woju zapalenia osierdzia [9].

Opis przypadku

65-letni pacjent zostat przyjety do Kliniki Choréb We-
wnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii z powodu pogor-
szenia stanu ogdlnego, ostabienia oraz dusznosci na-
silajgcej sie przy wysitku. Tydzien przed hospitalizacja
przebyt infekcje gérnych drég oddechowych, po ktérej
zauwazyt pogorszenie tolerancji wysitku.

Przy przyjeciu pacjent byt w stanie ciezkim, z wyraznym
wysitkiem oddechowym. Ciénienie tetnicze wynosito
95/80 mmHg, saturacja 95%. W badaniu ostuchowym
uwage zwracaty ciche tony serca.

W wywiadzie odnotowano przebyta operacje zaopatrze-
nia tetniaka aorty brzusznej. Dwa miesigce po zabiegu
rozpoznano niedroznos$¢ tetnic nerkowych powiktang
ostrym uszkodzeniem nerek. Stezenie kreatyniny wyno-
sito okoto 10 mg/dl, przy zachowanej diurezie, bez obrze-
kow i innych objawéw przewodnienia. Prawdopodobnie
wynikato to z anatomicznej odmiany unaczynienia nerek
pacjenta, ktéry miat dodatkowe tetnice nerkowe. Podje-
to nieudang prébe rewaskularyzacji, po ktérej chory zo-
stat zakwalifikowany do przewlektej hemodializoterapii.
Pacjent chorowat na nadcisnienie tetnicze (Zle kontrolo-
wane), torbiele nerek, miazdzyce konczyn dolnych oraz
przebyte wirusowe zapalenie watroby typu B.

Przy przyjeciu wykonano zdjecie RTG klatki piersiowe;j,
w ktérym opisano znacznie powiekszong sylwetke serca
w poréwnaniu ze zdjeciem RTG sprzed dwéch miesiecy
(ryc. 1). Na podstawie objawow klinicznych wchodzacych
w sktad triady Becka, w tym hipotens;ji i cichych tonéw
serca, a takze wyniku badania obrazowego wysunieto
podejrzenie tamponady serca. W EKG zarejestrowano
niski woltaz zespotéw QRS, charakterystyczny dla tego
rozpoznania.

W badaniu echokardiograficznym przytézkowym ujaw-
niono duzg ilos¢ ptynu w osierdziu. W zwigzku z tym
w trybie ostrego dyzuru przeprowadzono perikardio-
centeze, podczas ktérej ewakuowano 840 ml mocno
krwistego ptynu z osierdzia. Zatozony dren usunieto po
trzech dniach, uzyskujac 50 ml ptynu. W kontrolnym ba-
daniu echokardiograficznym stwierdzono jedynie slado-
we ilosci ptynu w osierdziu.

Tamponada serca na podtozu zapalenia osierdzia u pacjenta dializowanego - opis przypadku
Natalia tysiak, Zofia Podraza, Ewa Kotwica-Strzatek, Stanistaw Niemczyk, Magdalena Mosakowska
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Rycina 1. Zdjecia RTG klatki piersiowej pacjenta: A. Przed hospitalizacja (marzec 2024); B. Przy przyjeciu, podejrzenie tamponady
(maj 2024); C. Badanie kontrolne po leczeniu (czerwiec 2024)

Badania laboratoryjne wykazaty podwyzszone stezenia
wyktadnikéw stanu zapalnego, natomiast posiewy krwi
i ptynu z osierdzia byty ujemne. W ramach diagnostyki
ostrego zespotu wiencowego oznaczono poziom tropo-
nin, ktére nie wykazywaty dynamiki. W celu wykluczenia
rozwarstwienia aorty wykonano angiografie tomografii
komputerowej (angio-TK). W badaniu uwidoczniono je-
dynie ptyn w obu jamach optucnowych, zachytku odbyty-
niczo-pecherzowym, przywatrobowo oraz okotosledzio-
nowo.

Ze wzgledu na cechy hiperwolemii leczenie obejmowato
codzienne zabiegi hemodializ. Do terapii dotaczono takze
glikokortykosteroidy. W wyniku zastosowanego leczenia
uzyskano poprawe stanu klinicznego i ustapienie dusznosci.

Omowienie

Diagnostyka réznicowa w omawianym przypadku obej-
muje przede wszystkim mocznicowe oraz infekcyjne za-
palenie osierdzia, po wykluczeniu rozwarstwienia aorty
w badaniu angio-TK. Na etiologie wirusowg moze wska-
zywac przebyta tagodna infekcja drég oddechowych, po-
niewaz to wtasnie wirusy Coxsackie oraz adenowirusy sg
najczestszag przyczyna wirusowego zapalenia osierdzia,
choé¢ moze ono by¢ réwniez spowodowane wirusami SARS
czy HIV [10]. Nie przeprowadzono jednak badan reakgji
tancuchowej polimerazy (ang. polymerase chain reaction,
PCR), ktore mogtyby jednoznacznie potwierdzic etiologie
wirusowa. Podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego
(ang. C-reactive protein, CRP) i leukocytoza wskazywaty
natomiast na istniejgce zakazenie, chociaz przy przyjeciu
pacjent nie prezentowat objawoéw infekgji i utrzymywat sa-
turacje na poziomie 95%. Szybki rozwéj objawdw po prze-
bytej infekcji moze sugerowac etiologie wirusowa jako
przyczyne zapalenia osierdzia i tamponady.

Za etiologiag mocznicowg przemawia wywiad w kierun-
ku niewydolnosci nerek oraz przewlekta dializoterapia.
Mocznicowe zapalenie osierdzia moze wystapic¢ zaréwno
przed rozpoczeciem dializ, jak i w ich trakcie. Wyréznia
sie wtedy tzw. dializacyjne zapalenie osierdzia, ktore wy-
stepuje gtéwnie u pacjentéw hemodializowanych, rza-
dziej z dializg otrzewnowa. Przyczyng mogg by¢ zaréw-
no nieadekwatna terapia dializacyjna, jak i indywidualne
predyspozycje pacjenta czy niestosowanie sie do zalecen

lekarskich [11]. Klinicznie mocznicowe zapalenie rozni
sie od ostrego zapalenia osierdzia. Poczatek mocznico-
wego zapalenia osierdzia jest zazwyczaj powolny i poza
tarciem osierdziowym inne objawy mogg by¢ nieobec-
ne. Leukocytoza i goraczka wystepuja rzadko, réwniez
w EKG czesto nie ma istotnych odchylen [12]. W bada-
niu Rutsky’ego i Rostanda zapalenie osierdzia wystapi-
to u 13% pacjentow poddawanych przewlektej dializie
w ciggu 13,7 lat obserwacji. Tamponada serca rozwineta
sie u 20% pacjentéw z zapaleniem osierdzia, a stan zagra-
Zajacy tamponadg u 22%[11].

Leczenie zapalenia osierdzia u pacjentéw z zaawansowa-
ng przewlekta choroba nerek obejmuje rozpoczecie lub
intensyfikacje dializ [4]. Pacjenci z mocznicowym zapale-
niem osierdzia szybko reagujg na rozpoczecie terapii ner-
kozastepczej [13]. Schemat intensywnej dializy obejmuje
4 godziny dziennie przez 7-14 dni. Pacjent powinien by¢
poddany Scistej obserwacji, dodatkowo nalezy wykony-
wac badanie echokardiograficzne co 3 dni w celu mo-
nitorowania wielkosci wysieku osierdziowego [13, 14].
Istotne jest unikanie ogdlnoustrojowego leczenia prze-
ciwzakrzepowego ze wzgledu na zwiekszone ryzy-
ko krwawien i w zwigzku z tym pretamponady Iub
tamponady [15].

W przypadku etiologii wirusowej pacjenci powinni otrzy-
mac kolchicyne przez 3 miesigce oraz niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), w celu ztagodzenia objawdw
i zmniejszenia ryzyka nawrotu. Przy nawrocie zapalenia
osierdzia leczenie kolchicyna nalezy kontynuowac przez
co najmniej 6 miesiecy. Jesli zapalenie nie ustepuje po
zastosowaniu NLPZ i kolchicyny, czesto stosuje sie kor-
tykosteroidy. U niektérych pacjentéow z wielokrotnymi
nawrotami, mogacymi wystepowac przez kilka lat, sku-
teczne okazaty sie leki blokujace interleukine 1 (IL-1),
ktére moga by¢ preferowane w poréwnaniu z kortyko-
steroidami [16]. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek
mozliwosci stosowania NLPZ, kolchicyny oraz prepara-
téw blokujacych IL-1 sg ograniczone [17]. W stadium G5
przewlektej choroby nerek, jak w opisywanym przypad-
ku, preferuje sie glikokortykosteroidy.

Ze wzgledu na niejednoznaczng etiologie zapalenia osier-
dzia zastosowano leczenie w kierunku zaréwno etiologii
mocznicowej, jak i infekcyjnej i uzyskano szybka poprawe
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stanu pacjenta. Wykazano, ze czestos¢ poprawy w przy-
padku mocznicowego zapalenia osierdzia po intensyfi-
kacji dializ jest wieksza u 0sdb z krétszym niz 2 miesigce
czasem leczenia nerkozastepczego. Z tego powodu pa-
cjenci dtugo stosujacy leczenie nerkozastepcze wymaga-
ja intensyfikacji terapii [17].

Mocznicowe zapalenie osierdzia moze pojawic sie takze
u skutecznie dializowanych pacjentéw, przy nieznacznie
podwyzszonym stezeniu mocznika w surowicy, ponie-
waz obecne s3 inne toksyczne metabolity i wolne rod-
niki w wysokim stezeniu [8]. Zaobserwowano, ze nawet
niska uremia jest stanem prooksydacyjnym [18]. W ba-
daniu Pupima i wsp. [19] wykazano, ze dializa nie jest
skuteczna w korekgji stresu oksydacyjnego oraz redukcji
biomarkeréw stanu zapalnego, a jedynie zmniejsza ste-
zenie toksycznych metabolitéw. To moze by¢ przyczyna
wystepowania i gorszego przebiegu zapalenia osierdzia
u pacjentow z wieloletnim leczeniem nerkozastepczym
pomimo prawidtowego stezenia mocznika we krwi.

Chociaz u pacjenta dializowanego z zapaleniem osier-
dzia podejrzewa sie przede wszystkim etiologie mocz-
nicowa, nalezy zawsze bra¢ pod uwage inne przyczyny.
Niezaleznie od etiologii, w sytuacjach nagtych, takich
jak tamponada serca rozwijajaca sie w przebiegu zapa-
lenia osierdzia, kluczowe znaczenie ma szybka diagnoza
i wdrozenie odpowiedniego postepowania.

Podsumowanie

U pacjentéw dializowanych ustalenie etiologii tampo-
nady jest wyzwaniem diagnostycznym, poniewaz na
pierwszy plan czesto wysuwa sie mocznicowe zapalenie
osierdzia, obecne wytacznie u chorych z niewydolnoscia
nerek. Nalezy jednak pamietac¢ o innych mozliwych przy-
czynach i uwzglednia¢ je w diagnostyce oraz leczeniu.
Kluczowym elementem postepowania jest wczesne roz-
poznanie tamponady oraz szybka perikardiocenteza.
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Squamous cell carcinomain a burn scar — a case report
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Streszczenie

Rak ptaskonabtonkowy rozwijajacy sie w bliznie pooparzeniowej, znany jako owrzodzenie Marjolina, jest rzad-
kim, ale agresywnym nowotworem skoéry. W artykule opisano przypadek 63-letniego pacjenta, u ktérego rak
ptaskonabtonkowy rozwinat sie na grzbietowej powierzchni srédrecza reki lewej w miejscu blizny po oparzeniu
termicznym sprzed 24 lat. Zmiana stopniowo ulegata owrzodzeniu. Nie poddawata sie leczeniu miejscowemu.
Po jej histopatologicznej weryfikacji oraz dodatkowych badan diagnostycznych przeprowadzono leczenie chi-
rurgiczne polegajace na catkowitej resekcji zmiany z jednoczasowym pokryciem ubytku przeszczepem skory
autologicznej posredniej grubosci pobranej z uda pacjenta. Opis przypadku podkresla znaczenie wczesnej dia-
gnostyki, regularnej kontroli blizn pooparzeniowych oraz szybkiej reakcji na niepokojace objawy, co przyczynia
sie do poprawy rokowania pacjentow.

Abstract

Squamous cell carcinoma (SCC) arising in a burn scar, known as a Marjolin ulcer, is a rare aggressive skin cancer.
We describe a case of a 63-year-old patient with squamous cell carcinoma arising from a 24-year-old thermal
burn scar on the dorsal aspect of the left metacarpus. The lesion exhibited gradual ulceration. Local treatment
was ineffective. Following histopathological verification and additional diagnostic workup, surgical intervention
was undertaken. This consisted of complete resection of the lesion, with simultaneous coverage of the defect
using an autologous intermediate-thickness skin graft harvested from the patient’s thigh. The described case
emphasises the importance of early diagnosis, regular follow-up of burn scars, and prompt intervention, all of
which contribute to improving patient prognosis.

Stowa kluczowe: leczenie chirurgiczne; rak ptaskonabtonkowy; blizna pooparzeniowa; diagnostyka onkologiczna;
owrzodzenie Marjolina

Keywords: surgical treatment; squamous cell cancer; burn scar; oncological diagnosis; Marjolin ulcer
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Wstep

Skora jest najwiekszym narzadem ludzkiego ciata, pet-
nigcym funkcje ochronng przed czynnikami zewnetrz-
nymi oraz uczestniczagcym w regulacji temperatury,
gospodarce wodno-elektrolitowe]j oraz reakcjach immu-
nologicznych [1]. Utrzymuje homeostaze catego orga-
nizmu, chroniac organizm przed szkodliwymi bodZcami
zewnetrznymi [2]. Po oparzeniu skoéra jest uszkodzona
i traci ciggtos¢, przez co przestaje by¢ barierg mechanicz-
na i biologiczng dla czynnikéw zewnetrznych [3].

Wedtug dostepnej literatury od 1-2% przypadkow ra-
kow skéry rozwija sie w bliznach pooparzeniowych [4].

Termin ,owrzodzenie Marjolina” opisuje powstawanie
ztosliwego guzaw przewlekle zmienionej zapalnie skérze,
takiej jak niegojace sie owrzodzenia, blizny pooparzenio-
we lub tkanka bliznowata powstata w wyniku wczesniej-
szego urazu [5]. Zazwyczaj pacjent doznaje uszkodzenia
tkanek z bliznami lub przewlektym owrzodzeniem na kil-
ka dziesiecioleci przed diagnoza. Owrzodzenie Marjolina
jest na ogét uznawane za bardzo agresywny nowotwor
o wysokiej Smiertelnosci [6]. Przewlekty wrzdd lub blizna
nagle zmieniajgca swoje cechy jest wskazaniem do prze-
prowadzenia badania diagnostycznego [7]. Do 2% prze-
wlektych blizn po oparzeniach moze przeksztatci¢ sie
w nowotwory ztosliwe. Wiekszos$¢ z nich to raki ptasko-
nabtonkowe, czyli kolczystokomérkowe (ang. squamous
cell carcinoma, SCC), a rzadziej raki podstawnokomorko-
we (ang. basal cell carcinoma, BCC) [8]. Czestos$¢ wystepo-
wania czerniaka ztosliwego w takich zmianach (ang. mali-
gnant melanoma, MM) jest wyjatkowo niska [9].

Woczesna diagnostyka oraz dalsze leczenie chirurgiczne
wptywaja na lepsze rokowanie pacjenta [10].

W przedstawionej pracy opisano przypadek pacjen-
ta ze zmiang SCC konczyny gornej lewej po oparzeniu
termicznym.

Opis przypadku

Pacjent, lat 63, zostat przyjety w trybie planowym do
Klinicznego Oddziatu Chirurgii Plastycznej, Rekonstruk-
cyjnej i Leczenia Oparzen Wojskowego Instytutu Me-
dycznego w Warszawie w celu leczenia operacyjnego
zmiany nowotworowej skoéry na grzbietowej powierzchni
srédrecza lewej reki.

Z historii chorobowej wynika, iz pacjent zgtosit sie do Po-
radni Przyszpitalnej Wojskowego Instytutu Medycznego
w Warszawie w listopadzie 2024 r. W wywiadzie podawat
oparzenie termiczne Il stopnia lewej reki i gtowy, powsta-
te na skutek kontaktu z ptomieniem okoto 24 lata temu.
Rana po oparzeniu wygoita sie, pozostawiajac blizny po-
oparzeniowe. Od tego czasu pacjent obserwowat okreso-
we pekniecia skory oraz mikrourazy w obrebie blizny. Od
czerwca 2024 roku w miejscu blizny na grzbietowej po-
wierzchni srodrecza reki lewej zaczeto rozwijaé sie prze-
wlekte owrzodzenie, ktére stopniowo sie powiekszato.
Leczenie miejscowe nie przynosito efektéw. Zmiana skér-
na nie wykazywata tendencji do gojenia, byta przewlekta
rana. We wrzesniu 2024 roku pobrano wycinek ze zmia-
ny skérnej grzbietowej powierzchni srédrecza lewego do
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badania histopatologicznego. Wynik potwierdzit zmiane
nowotworowa - raka ptaskonabtonkowego. Po uzyska-
niu wyniku histopatologicznego skierowano pacjenta na
pogtebiong diagnostyke, ktéra przeprowadzono w grud-
niu 2024 r. Badania laboratoryjne krwi nie wykazaty zna-
czacych odchylen od wartosci referencyjnych. Badanie
ultrasonograficzne obwodowych weztéw chtonnych nie
uwidocznito powiekszonych weztéw szyjnych, nad- i po-
dobojczykowych, pachowych ani pachwinowych. Tomo-
grafia komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy, ze wzmocnieniem kontrastowym i bez niego,
nie wykazata odchylen w kontekscie onkologicznym, nie
uwidocznita przerzutéw. Wykonano rezonans magne-
tyczny konczyny gérnej ze wzmocnieniem kontrastowym
w celu okreslenia rozlegtosci choroby oraz wykluczenia
przerzutéw nowotworowych. W badaniu opisano niejed-
norodna zmiane o wymiarach 13 mm (przednio-tylny) x
46 mm (poprzeczny) x 79 mm (kraniokaudalny), umiej-
scowiong w czesci grzbietowej, w obrebie skéry i tkanki
podskdrnej reki lewej, ulegajaca nieregularnemu wzmoc-
nieniu po podaniu $rodka kontrastowego, naciekajgca
tkanke podskoérna oraz powodujaca obrzek okolicznych
tkanek miekkich. Na wysokosci gtowy Il kosci Srédrecza
zmiana naciekata tkanke ttuszczowsa oraz przylegata do
naczyn, nie siegata jednak $ciegien prostownikéw pal-
cow.

Pacjenta przyjeto na Kliniczny Oddziat Chirurgii Plastycz-
nej, Rekonstrukcyjnej i Leczenia Oparzen Wojskowego In-
stytutu Medycznego w Warszawie w styczniu 2025r.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono zmiane o cha-
rakterze centralnie kalafiorowatego, owrzodziatego
guza o wymiarach okoto 10 cm x 5 cm, zlokalizowana na
grzbietowe]j powierzchni $rédrecza reki lewej (ryc. 1).

Pacjent choruje na nadciénienie tetnicze w przesztosci
przeszedt cholecystektomie metodg klasyczna. Alergie
i uczulenia na leki neguje. Przyjmuje na state walsartan
z hydrochlorotiazydem oraz amlodypine. Zawodowo
pracuje fizycznie jako cukiernik. Pacjent zostat zakwalifi-
kowany do leczenia chirurgicznego. W warunkach bloku
operacyjnego, w znieczuleniu ogélnym, przeprowadzono
catkowitg resekcje zmiany nowotworowe] z zachowa-
niem odpowiednich margineséw onkologicznych (ryc. 2).
Pobrany materiat wystano do badania histopatologicz-
nego, starannie oznaczajac bieguny zmiany w celu oceny
resekcyjnosci nowotworu (ryc. 3).

Ubytek tkanek pokryto jednoczasowo przeszczepem
skory posredniej grubosci pobranym z lewego uda pa-
cjenta. Przebieg okotooperacyjny oraz wczesny okres
pooperacyjny byty niepowiktane. W trakcie hospitalizacji
wykonywano regularne zmiany opatrunkéw. Obserwo-
wano gojenie sie ran pooperacyjnych w stopniu zadowa-
lajgcym. W drugiej dobie pooperacyjnej pobrano wymaz
zrany w celu identyfikacji ewentualnych drobnoustrojow
i umozliwienia wtaczenia antybiotykoterapii celowanej
w razie potrzeby. W drugiej dobie po operacji pacjent
w stanie ogdlnym i miejscowym dobrym zostat wypisany
do domu z zaleceniami.

Pierwsza kontrola ambulatoryjna odbyta sie tydzien po
zabiegu (ryc. 4). Rana goita sie prawidtowo, bez cech za-
kazenia. Nie obserwowano wycieku tresci ropnej. Pod-
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Rycina 1. Zmiana skérna na rece lewej pacjenta Rycina 2. Resekowana zmiana nowotworowa z reki lewej w ob-
rebie blizny - obraz $Srédoperacyjny

Rycina 3. Stan po wycieciu zmiany skornej z przeszczepem skdé-  Rycina 4. Stan po zabiegu operacyjnym po 1 tygodniu
ry posredniej grubosci - efekt pooperacyjny
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czas kolejnej kontroli, przeprowadzonej 20 lutego 2025r.
(okoto 3 tygodni po operacji) potwierdzono dalsze prawi-
dtowe gojenie (ryc. 5).

Wynik badania histopatologicznego, uzyskany okoto
3 tygodnie od zabiegu, potwierdzit rozpoznanie raka
ptaskonabtonkowego inwazyjnego skoéry, G1, o maksy-
malnym wymiarze 83 mm i gtebokosci naciekania 12 mm.
Stwierdzono obecnos¢ naciekania naczyn limfatycznych,
natomiast nie wykazano neuroinwazji. Marginesy chirur-
giczne byty wolne od nacieku nowotworowego.

Pacjent pozostaje pod obserwacja onkologiczng w trybie
ambulatoryjnym przez kolejne 2 lata.

Omowienie

Owrzodzenie Marjolina to nowotwér ztosliwy rozwija-
jacy sie w miejscu uprzednio uszkodzonej skéry, w bli-
znach, czesto w przewlekle niegojacych sie ranach. Pa-
tofizjologia jego powstawania pozostaje przedmiotem
dyskusji od wielu lat, jednak uwaza sie, ze do powstania
zmiany przyczyniajg sie obszary tkanki bliznowatej, kto-
re utracity komérki uktadu odpornosciowego skory [11].
Zmiany te cechuja sie agresywnym przebiegiem, ztym
rokowaniem oraz sktonnoscig do nawrotéw [5]. Najcze-
Sciej spotykanym typem histologicznym jest rak ptasko-
nabtonkowy. Rozwija sie zazwyczaj w bliznach o przewle-
ktym, wieloletnim przebiegu [12].

W niektérych grupach etnicznych nie jest to zjawisko
rzadkie, jednak w warunkach europejskich wystepuje
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sporadycznie [13]. Nowotwodr najczesciej rozpozna-
wany jest u pacjentéw w piatej dekadzie zycia, przy
czym mezczyzni chorujg trzykrotnie czesciej niz kobie-
ty. Najczesciej lokalizuje sie on na konczynach dolnych
(ponad 50%), rzadziej na konczynach gornych, tutowiu
i gtowie [14].

W opiece nad pacjentami z bliznami pooparzeniowymi
istotne jest zachowanie czujnosci onkologicznej. Szcze-
g6lng uwage powinny zwraca¢ rany o przewlektym
charakterze, ktéore nie wykazujg tendencji do petnego
wygojenia. Wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia
umozliwia podjecie terapii w stadium, w ktérym moz-
liwe jest catkowite usuniecie zmiany [13]. Przerzuty s3
najistotniejszym czynnikiem rokowniczym. Regionalne
przerzuty obserwuje sie w 20-66% przypadkow, a odle-
gtew 14% [15].

Najczestszg metoda leczenia jest radykalne wyciecie
zmiany z okolicznymi weztami chtonnymi, a w przypad-
ku braku mozliwosci zachowania odpowiedniego margi-
nesu zdrowej tkanki - amputacja konczyny obejmujaca
zajete struktury nerwowo-naczyniowe. Leczenie neo-
adjuwantowe oraz adjuwantowe zaleca sie u pacjentéw
z przerzutami odlegtymi oraz z niekorzystnymi czynni-
kami rokowniczymi. Radioterapia miejscowa jest alter-
natywa u chorych, ktérzy nie wyrazajg zgody na leczenie
operacyjne lub u ktérych lokalizacja guza uniemozliwia
jego radykalne usuniecie. Nalezy jednak pamieta¢d, ze
napromienianie moze prowadzi¢ do zaburzen proceséw
gojenia[15].

Warto zwrdci¢ uwage na postepowanie w przypadku
pacjentdw po oparzeniach na wczesnym etapie leczenia,
a mianowicie na zabiegi zabezpieczajace oparzone miej-
sce bezposrednio po urazie. Moga one okazac sie kluczo-
we w wieloletniej obserwacji klinicznej oraz przyczynic
sie do zapobiegania zmianom rozrostowym w obrebie
uszkodzonych tkanek. Chociaz uwaza sie, ze po oparze-
niu wystepuje okres utajenia wynoszacy 25-40 lat przed
rozwojem nowotworu ztosliwego, moze on pojawic sie
juz po 3 miesiecach. Ryzyko nawrotu po radykalnej ope-
racji wynosi 14,7% [16].

Dowiedziono, ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutko-
wy miedzy oparzeniami a pézniejszym ryzykiem rozwoju
raka ptaskonabtonkowego. Ze wzgledu na zte rokowanie
w zaawansowanym raku blizny najlepszym postepowa-
niem wobec pacjentéw poparzonych jest wykonywanie
wczesnych przeszczepéw skory, aby unikna¢ nawraca-
jacych owrzodzen w obrebie blizny. W ostatnich latach,
by¢ moze ze wzgledu na czestsze stosowanie tej metody,
Zauwazono zmniejszenie czestosci wystepowania nowo-
twordw w bliznach po oparzeniach [12].

Zdiagnozowanie zmiany patologicznej w obrebie blizny
pooparzeniowej nie powinno jednak uspic¢ czujnosci le-
karza. W bliznach tego rodzaju zaobserwowano zjawisko
wystepowania réznych typéw komoérek patologicznych
u jednego pacjenta. Znany jest przypadek pacjentki,
u ktorej w rozlegtej bliznie pooparzeniowej zidentyfiko-
wano raka ptaskonabtonkowego in situ, czerniaka in situ
oraz wielojadrows reakcje komoérek olbrzymich [12].
Zaobserwowanie zmiany w jednym obszarze blizny nie
moze prowadzi¢ do zbagatelizowania pozostatych jej
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czesci. Nowotwory w obrebie réznych okolic blizny moga
wystepowac wieloogniskowo, dlatego wazna jest kon-
trola i mozliwie wczesne leczenie oparzen na catym ich
obszarze.

Opisano przypadek pacjenta z mnogimi czerniakami
w bliznie w obrebie prawego boku ciata oraz konczyny
gornej. W trakcie leczenia zmiany nowotworowe zosta-
ty wyciete, a powstata loza pokryta przeszczepem skéry
o posredniej grubosci. W czasie diagnostyki nie stwier-
dzono przerzutéw nowotworu. Podkresla to znaczenie
diagnostyki na wczesnym etapie [17].

Owrzodzenia Marjolinawystepujg w naszym srodowisku,
czesto w bliznach po oparzeniach, ktére pozostawiono
do wtoérnego samowygojenia. W leczeniu przewlektych
niegojacych sie owrzodzen wymagana jest czujna ob-
serwacja. Wszystkie podejrzane zmiany powinny zostac
poddane biopsji [18]. Wczesne rozpoznanie, agresywne
leczenie owrzodzen Marjolina oraz Scista obserwacja sg
kluczowe dla zdrowia pacjentéw [12].

Podsumowanie

Rak ptaskonabtonkowy rozwijajacy sie w obrebie blizny
pooparzeniowej, okreslany jako owrzodzenie Marjoli-
na, jest rzadkim, lecz bardzo agresywnym schorzeniem
skory. Przypadek 63-letniego pacjenta potwierdza, ze
przewlekle zmieniona skéra w obrebie blizny moze staé
sie podtozem dla nowotworu nawet wiele lat po urazie.
Obserwacja blizny, odpowiednia pielegnacja oraz nielek-
cewazenie objawdw, takich jak krwawienie, zmiana wy-
gladu blizny, $wiad czy sktonnos$c do urazéw, maja istotne
znaczenie w profilaktyce nowotworowej. Wczesna dia-
gnostyka histopatologiczna przewlektych, niegojacych
sie ran w obrebie blizn pooparzeniowych odgrywa klu-
czowg role w dalszym leczeniu oraz rokowaniu pacjenta,
co podkresla koniecznos$¢ wspétpracy pacjenta z leka-
rzem w celu jak najwczes$niejszego uchwycenia niepra-
widtowosci w obrebie rany. Leczenie chirurgiczne z za-
chowaniem odpowiednich margineséw onkologicznych
oraz jednoczasowym pokryciem ubytkéw przeszczepem
skéry autologicznej posredniej grubosci jest skuteczng
metoda terapeutyczna. Regularna kontrola onkologiczna
i Scista obserwacja pacjentéw po zabiegu odgrywaja klu-
czowgq role w profilaktyce nawrotéw oraz poprawie wy-
nikow leczenia. Opisany przypadek podkresla znaczenie
szybkiej diagnostyki onkologicznej oraz wtasciwego po-
stepowania w przypadku pojawienia sie zmian w obrebie
blizny pooparzeniowe;j.
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