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PRZEDMOWA

Szanowni Panistwo,

Z wielka radoscia oddajemy w rece Czytelnikéw monografie ,, Wsp6lcze-
sne problemy nauk medycznych- wybrane zagadnienia” wydana przez wydaw-
nictwo ArchaeGraph.

Autorzy podjeli si¢ przedstawi¢ Paristwu zagadnienia dotyczace wyzwani
i probleméw z zakresu wspdlczesnej medycyny. Nauki medyczne sa jedna
z najbardziej interesujacych dziedzin czowieka. Niewatpliwie ma to zwiazek
z mozliwoscia poprawy stanu zdrowia oraz wydluzeniem zycia. Nawiazujac do
tytulu monografia stanowi zbidr najnowszych oraz najciekawszych doniesieri
z zakresu nauk medycznych.

Monografia dedykowana jest w szczeg6lnosci naukowcom, doktorantom
oraz studentom i moze stanowi¢ doskonale zrédto najnowszej wiedzy z zakresu
wybranych zagadnielt medycznych.

Pragne zlozy¢ serdeczne podzigkowania Autorom rozdziatéw, Recenzen-
tom oraz wydawnictwu ArchaeGraph za ogrom pracy i trud wlozony w profe-

sjonalne przygotowanie opracowania.

Przewodniczaca Komitetu Redakcyjnego
Urszula Strugata
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UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

GROZNE POWIKEANIA
COVID-19 U DZIECI - PIMS

Abstrakt: Pediatryczny zapalny zesp6t wieloukladowy czasowo zwia-
zany z COVID-19 — PIMS-TS, to nowo zaobserwowany w kwietniu
2020 roku hiperzapalny zesp6t przypominajacy zesp6t Kawasaki czy ze-
spdl aktywacji makrofagéw. Dotyka przewaznie wezeéniej zdrowe dzie-
ci w wieku szkolnym, ktdre przebyly zakazenie COVID-19 w stopniu
bez lub skapo objawowym. Artykul ma na celu przedstawi¢ nows jed-
nostke chorobowg zaobserwowang u najmlodszych pacjentéw. Omé-
wione zostaly takze metody diagnostyczne i sposoby terapii leczniczej
tego zespolu o prawdopodobnym podtozu immunologicznym.

Stowa klucze:PIMS,SARS-CoV2, IVIG, MIS-C, PIMS-TS

WPROWADZENIE

PIMS- paediatric inflammatory multisystem syndrome, zostal oficjalnie
zdefiniowany w dniu 1 maja 2020 przez brytyjskie cztonkowstwo pediatrow-
-Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH) (Okarska-Napierata
11n.2020) . Wielouktadowy zesp6t zapalny u dzieci (MIS-C) to alternatywna
nazwa zaproponowana w Stanach Zjednoczonych i ostatecznie zatwierdzona
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO 2020). PIMS swymi objawami
przypomina chorobe Kawasaki, zespdt wstrzasu toksycznego, zapalenie mie-

$nia sercowego oraz zesp6t aktywacji makrofagéw. Na obraz kliniczny tego
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stanu sktada si¢ szerokie spektrum objawéw przedmiotowych i podmioto-
wych obejmujace goraczke (> 38 ° C) utrzymujaca si¢ powyzej 1 doby, niedo-
ci$nienie, ogélnoustrojowe zapalenie, zajecie migsnia sercowego prowadzace
do uszkodzenia tkanki i wstrzasu (wstrzas zwykle jest zwiazany z zespotem
przesigkania wlosniczek lub ma charakter kardiogenny, bez objawéw hipoper-
fuzji), a takze, u niektérych pacjentéw moze dochodzi¢ do rozwoju poszerzert
/tetniakéw tetnic wiericowych(Felsenstein i in. 2020). Moga wystapi¢ takze
objawy zotadkowo-jelitowe, dodatkowo zapalenie spojéwek, kaszel, objawy
oddechowe, obrzeki stdép i rak oraz zamiany na skérze typu osutek (Rathore
iin, 2020).

Wielu pacjentéw zostaje przyjmowanych do szpitali z rzekomymi obja-
wami ostrego stanu zapalenia wyrostka robaczkowego. W badaniach laborato-
ryjnych stwierdza si¢ bardzo wysokie stezenie biatka C-reaktywnego, wysoka
zawarto$¢ ferrytyny, podwyzszone neutrofile, niskie limfocyty, podwyzszony
D-dimer, podwyzszona troponing I, podwyzszony NTproBNP i niski poziom
witaminy D.

Najczestszym objawem kardiologicznym jest zapalenie migs$nia sercowe-
go z jego uposledzong funkeja. Inne wady serca to arytmie, niedokrwienie
i wysick osierdziowy. Natomiast najczgstszym powiklaniem ze strony nerek
jest ostre uszkodzenie nerek-AKI, ktére ulega poprawie przy leczeniu zacho-
wawczym. U niektérych pacjentéw obserwuje si¢ takze powstawanie skrzeplin

prowadzace do zatorowosci plucnej (White i in. 2020).
WYTYCZNE

Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH)stworzyto wy-
tyczne rozpoznawania PIMS. Ustalono, ze PIMS mozna stwierdzi¢ u dziecka
z utrzymujacy si¢ goraczka, wystgpujacym stanem zapalnym potwierdzonym
badaniami laboratoryjnymi (neutrofilia, podwyzszone CRP i limfopenia)
oraz objawami dysfunkgji jedno- lub wielonarzadowej. Jako dysfunkcje wie-
lonarzadowa rozumie si¢ wystgpowanie posrédd ponizszych: limfadenopatia,
opuszkowe zapalenie spojéwek, wysypka skérna, rumieni blony §luzowej jamy
ustnej i gardla, objawy zotadkowo-jelitowe, ostabienie, objawy oddechowe,
niewydolno$¢ serca lub wstrzas kardiogenny, a takze zajecie ukladu oddecho-
wego badz nerek. Przy stawianiu diagnozy nalezy wykluczy¢ jakiejkolwiek
inne przyczyny zakazeri drobnoustrojami, w tym posocznice bakteryjna, ze-
spot wstrzasu gronkowcowego lub paciorkowcowego lub infekcje zwiazane

z zapaleniem mig$nia sercowego, takie jak Enterowirus.
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Wymaz pobierany w celu wykrycia materiatu genetycznego SARS-CoV-2
PCR nie musi by¢ dodatni (Ramcharan i in. 2020).

W Wielkiej Brytanii przeprowadzono wieloosrodkowe badanie obser-
wacyjne dzieci (w wieku <18 lat) przyjetych na Oddziat Intensywnej Terapii
w okresie od 1 kwietnia do 10 maja 2020 r. Spelniajac definicje PIMS-TS
opublikowang przez RCPCH analizowano czynniki demograficzne cechy kli-
niczne, choroby wspdlistniejace, markery laboratoryjne, wyniki echokardio-
graficzne, interwencje i skuteczno$¢ stosowanego leczenia. Pod uwage wzigto
78 przypadkéw PIMS-TS zgloszonych z 21 z 23 OIT w Wielkiej Brytanii.
Mediana wicku pacjentéw objetych analiza wynosita 11 lat. Wigkszo$¢ stano-
wili mezezyzni (67%) i pochodzacy z mniejszosci etnicznych (78%). Goraczka
wystgpowala u 100% pacjentdw, wstrzas u 87%, bdl brzucha u 62% dzieci.
Wymioty i biegunka wystepowaly czgsto, odpowiednio u 63 i 64% badanych.
Dane z pierwszych 4 dni analiz wykazaly seryjne zmniejszenie st¢zenia biatka
C-reaktywnego (z mediany 264 mg / | w 1. dniu do 96 mg / | w 4. Dniu),
D-dimeréw (4030 pg /1 do 1659 pg / L) i ferrytyny (1042 pg / L do 757 pg
/ L), podczas gdy liczba limfocytéw wzrosta do ponad 1,0 x 109 komérek
na L do 3 dnia, a troponina wzrosta w ciagu 4 dni (od mediany 157 ng / ml
do 358 ng / ml). 46% pacjentéw bylo wentylowanych inwazyjnie, a 83% wy-
magalo infuzji wazo aktywnych. 57 -73% otrzymywalo steroidy, 59 (76%)
otrzymywato dozylna immunoglobuling, a 17 (22%) otrzymywato terapie bio-
logiczna. 28 (36%) mialo oznaki nieprawidtowosci w tetnicach wiericowych
(18 tetniakéw i 10 echogenicznosci). Troje dzieci wymagalo pozaustrojowego
natleniania blony, a dwoje dzieci zmarto (Davies i in. 2020).

Podobnag obserwacje przeprowadzono w Chinach, przeanalizowano wy-
niki kliniczne i laboratoryjne 19 dzieci w $rednim wieku 6 lat, ktére spetnity
definicje przypadku PIMS-TS. Czas obserwacji przypad! na okres 8 tygodni,
od 4 maja 2020 r. do 8 lipca 2020 r. Wszyscy pacjenci mieli wysoka goraczke.
Pozostate objawy wystepujace u tych dzieci obejmowaly: zajecie wielonarzado-
we (79%), zajecie blon luzowych (74%), objawy sercowo-naczyniowe (63%)
i zotadkowo-jelitowe (42%). U wszystkich stwierdzono podwyzszony poziom
biatka C-reaktywnego, a u wigkszosci stwierdzono koagulopati¢; na oddzial
intensywnej terapii przyjeto 12 (63%) dzieci, a leki wazoaktywne otrzymato
6 (31,5%) z nich. Nie bylo ofiar $miertelnych (Dong i in. 2020).

11
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POCZATKI

Dnia 28 kwietnia 2020 r. francuscy klinicysci zglosili do francuskiej
Agencji Zdrowia Publicznego wzrost liczby przypadkéw choroby podobne;j
do Kawasaki (KLD) i zapalenia mig$nia sercowego u dzieci, ktére wymagaly
intensywnej opieki i leczenia.

Przeprowadzono ogélnokrajowy nadzér i wykazano zwiazek czasowo-
-przestrzenny z epidemia koronawirusa (COVID-19) dla 156 zgloszonych
przypadkéw, na dzied 17 maja: 108 pacjentdéw sklasyfikowano, jako po-
twierdzone przypadki ogélnoustrojowego stanu zapalnego po zakazeniu CO-
VID-19. Zaobserwowano ciag objawéw klinicznych, od choroby podobne;j
do Kawasaki do zapalenia migsnia sercowego, wymagajacego intensywnej
opieki w 67% przypadkéw.

Jednoczesnie opisano o$mioro dzieci wykazujacych cechy wstrzasu
hiperzapalnego, KLD lub zespolu wstrzasu toksycznego (Belot i in. 2020).
Podobne przypadki zglaszano w Bergamo, we Wloszech, gdzie dziesi¢ciu pa-
cjentdéw z jednostka chorobowa przypominajaca zespét Kawasaki, wymagato
hospitalizacji, z ktérych osiem posiadato przeciwciata przeciwko SARS-CoV-2,
co $wiadczylo o niedawnym przebyciu zakazania COVID-19. Podobne dane
i statystyki naplywaly z Wielkiej Brytani, gdzie o§mioro dzieci z tozsamymi
objawami doznalo wstrzasu hiperzapalnego i réwniez posiadalo przeciwciata
IgG lub IgM przeciw SARS-CoV-2.(Galeotti i in. 2020).

Pierwszy przypadek PIMS w Polsce zaobserwowano w maju 2020 r.
u 2-letniego chlopca w dobrym stanie ogélnym, bez znaczacego wywiadu
chorobowego. Chlopiec zostal przyjety do szpitala 10 dnia wystgpowania
goraczki po nieskutecznej antybiotykoterapii z amoksycyling i kwasem kla-
wulanowym. Przez pierwsze 2 dni choroby u dziecka wystgpowaly béle sta-
wéw i fagodna biegunka. Nie zauwazono zadnych innych oznak ani objawéw.
Okolo 5 tygodni wezesniej, tj. na poczatku pandemii COVID-19 w Polsce,
on i jego rodzina cierpieli na fagodne zakazenie gérnych drég oddechowych
z towarzyszaca niska goraczka i zapaleniem zatok przynosowych. Nie wyko-
nano testéw w kierunku SARS-CoV2. W péiniej przeprowadzonym bada-
niu ELISA Anti-Sars-Cov2 wykazano u dziecka obecno$¢ immunoglobuliny
G(Tracewski i in. 2020).
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PRZYCZYNY

Wielu autoréw zastanawia si¢, co odpowiada za wysoki stan zapalny
w PIMS, cz¢$¢ z nich opowiada sig za hipoteza, ze PIMS-TS nie jest wyzwalany
przez sam wirus-SARS-CoV2, ale raczej mechanizmy odpornosciowe gospo-
darza w trakcie i po zakazeniu. Argumentami za ta hipoteza jest obserwacja, ze
PIMS-TS wystapil po raz pierwszy kilka tygodni po ,pierwszej szczytowej fali”
COVID-19 u dorostych i ze wigkszo$¢ oséb z PIMS-TS wykazuje negatywny
wynik w wymazie PCR w kierunku SARS-CoV2. Znaczny odsetek PIMS-TS
wystepuje tez z objawami zoladkowo-jelitowym, dlatego nie mozna catkowicie
wykluczy¢, ze aktywna infekcja wirusowa moze by¢ obecna w przewodzie po-
karmowym majac takze na uwadze, ze wykrywanie wirusa PCR z prébek katu
jest mniej znormalizowane w poréwnaniu z innymi zrédtami.

Przeciwciata anty-SARS-CoV-2 IgG w surowicy sa dodatnie u znacznej
czgsci pacjentéw z PIMS-TS w momencie rozpoznania i zanikaja w nastgpnych
tygodniach. Serokonwersja zwykle wystepuje okoto 14 dni po zakazeniu, co
przemawia to za para/poinfekcyjng aktywacja immunologiczna lezaca u pod-
staw PIMS. Inne mozliwe wyjasnienie jest zwigzane z obecnoscia laboratoryj-
nych cech ,zespotu burzy cytokinowej” (CSS). Niezahamowana replikacja wi-
rusa we wezesnych stadiach choroby, np. w nablonku oddechowym powoduje
$mier¢ komorki i uwolnienie wirusa i skfadnikéw wewnatrzkomérkowych do
przestrzeni zewnatrzkomérkowej. To aktywuje uktad dopetniacza, skutkuje
rekrutacja komdrek odpornosciowych do miejsca zakazenia, aktywacja komé-
rek odpornosciowych, miejscowym zapaleniem i uszkodzeniem tkanki, a na
koniec ogélnoustrojowa odpowiedzia zapalng (Felenstein i in. 2020).

UKEAD SERCOWO-NACZYNIOWY I INNE

PIMS moze objawia¢ si¢ zapaleniem migénia sercowego (w niektérych
przypadkach wystepuje tylko podwyzszenie enzyméw sercowych, bez niepra-
widlowosci w badaniu ultrasonograficznym), niewydolnoscig zastawek, zabu-
rzeniami przewodzenia w sercu.

Ze strony ukladu oddechowego mozemy obserwowad typowe objawy za-
jecia drég oddechowych tj. przekrwienie blony $luzowej nosa, pharyngodynie
/ pharyngitis, kaszel, bl w klatce piersiowej a takze dotyczace innych ukka-
déw wysypki, rumienie doni i podeszew, stwardnienie dfoni i stép, popgkane
usta, jezyk truskawkowy a takze dolegliowosci zotadkowo-jelitowe.(Cattalini
iin.2021)

13
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W retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w Szpitalu Dziecigcym
Evelina w Londynie u kolejnych pacjentéw z cechami PIMS-TS przy przy-
jeciu wykonano badanie echokardiograficzne. Echokardiogramy wykonywa-
no codziennie w ostrej fazie choroby i co drugi dzied podczas fazy zdrowie-
nia. Wykonano réwniez dalsze przekrojowe obrazowanie serca (TK i CMR)
w celu okreslenia: wymiaréw tetnic wienicowych oraz charakterystyki zmian
mieg$nia sercowego ze wzgledu na nie do$¢ znany wplyw choroby na serce.
Przy przyjeciu prawie wszyscy pacjenci mieli nieprawidlowe odksztatcenia
w badaniach. Tréjwymiarowa (3D) echokardiograficzna frakcja wyrzutowa
(EF) wynosita <55% u polowy pacjentéw. Wykryto niedomykalno$¢ zastaw-
kowa (75%) i niewielki wysick osierdziowy u 10% pacjentéw. Echokardio-
grafia seryjna wykazala, ze §rednia 3D EF ulegla pogorszeniu. Wymiary lewej
gléwnej tetnicy wiericowej (LMCA) byly istotnie wigksze przy wypisie niz
przy przyjeciu, CT wykazalo jednolite poszerzenie tetnicy wiericowej, czgsto
wplywajace na LMCA (Theocharis i in. 2020).

DIAGNOSTYKA

Dzieci przyjmowane do szpitali z goraczka, bélem brzucha, objawami
zotadkowo-jelitowymi, oddechowymi lub neurologicznymi w stanie stabil-
nym i bez innej wyraznej przyczyny objawéw powinny mie¢ zlecone wstepne
badania krwi tj.: pelng morfologi¢ krwi, CRP; mocznik, kreatyning i elektro-
lity; oraz enzymy watrobowe watroby.

Jesli kryteria diagnostyczne dla PIMS-TS sa spelnione pozostaje dia-
gnostyka réznicowa. Oprécz wstepnych badan, dzieci z cechami PIMS-TS
powinny mie¢ pomiary nastepujacych badand krwi: gazometria i mleczany,
fibrynogen, ferrytyna, D-dimer, troponina, NT-proBNP, dehydrogena-
za mleczanowa. Nastgpnie nalezy wykona¢ badanie przesiewowe septyczne
i wirusologiczne oraz 12-odprowadzeniowe EKG, RTG klatki piersiowej oraz
ECHO serca. U dzieci z bélem brzucha, ktére spelniaja kryteria PIMS-TS
badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej powinno by¢ badaniem pierwsze-
go rzutu, aby wykluczy¢ alternatywne rozpoznania (np. Zapalenie wyrostka
robaczkowego).

Wszystkie dzieci z poszerzeniem t¢tnic wiericowych nalezy skonsultowaé
z kardiologiem dziecigcym, TK naczyn wiericowych ze wzmocnieniem kon-
trastowym nie jest rutynowo zalecane (Harwood i in. 2021).

W przypadku kazdego dziecka z dysfunkcja jednego lub wielu narza-
déw nalezy wezesnie rozwazy¢ konsultacje z oddzialem intensywnej opieki,
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z udziatem lekarzy kardiologéw. Gléwnymi cztonkami zespolu zajmujacego
si¢ dzieckiem z PIMS powinni by¢ specjalisci od choréb zakaznych dziecie-
cych lub immunolodzy, reumatolodzy dzieciecy, kardiolodzy dzieciecy i inten-
sywni specjalisci pediatryczni (Evans i in. 2020).

BADANIA DODATKOWE

W przypadku sugestywnych objawéw klinicznych w przebiegu zespotu hi-
perzapalnego PIMS-TS zaleca si¢ RTG klatki piersiowej, ktére moze wykazaé
$rédmiazszowe zapalenie pluc lub zapalenie oplucnej lub powigkszenie cienia
serca; EKG, Echokardiogram, USG brzucha, TK klatki piersiowej, MRI serca
oraz kolonoskopie: w przypadku ciezkiej choroby jelit (Cattalini i in,2021).

LECZENIE

Do tej pory istnieja do$¢ ograniczone dowody na ustalenie optymalnego
podejécia terapeutycznego do dziecka z PIMS-TS. Biorac pod uwage cz¢scio-
we nakladanie si¢ objawéw klinicznych MIS-C z objawami choroby Kawasaki,
wickszo$¢ pacjentéw powinna by¢ leczona wedlug protokotéw terapeutycz-
nych dla tej choroby. Nalezy réwniez bra¢ pod uwagg, fakt niezwykle sze-
rokiego spektrum objawéw klinicznych i cigzkosci MIS-C. Dlatego najlepiej
jest podejmowa¢ decyzje o konkretnym leczeniu indywidualnie( Cattalini i in.
2021). Podstawa postgpowania terapeutycznego jest immunoterapia. Wezesne
leczenie PIMS jest podobne do leczenia choroby Kawasaki, a wigc przy zasto-
sowaniu dozylnej immunoglobuliny (IVIG) i innych lekéw przeciwzapalnych.
Podejécie to wydaje si¢ by¢ skuteczne, poniewaz wyniki sa zwykle zadowalajace
przy bardzo ograniczonej liczbie zgonéw (Belhajder i in. 2020).

IVIG (2g / kg jednorazowo) stosuje si¢, jako terapi¢ pierwszego rzutu,
polegajaca na wigzaniu jego fragmentu Fc z receptorami Fc-gamma na komoér-
kach zapalnych. Nie wszyscy pacjenci reaguja na to leczenie, niepowodzenia
mozna napotka¢ przy znacznej anemii, neutrofilii i hipoalbuminemii. Pacjenci
wymagaja wtedy terapii wspomagajacej kortykosteroidami. Glikokortykoidy
wiaza si¢ z okreslonymi receptorami cytoplazmatycznymi, modyfikuja tran-
skrypcje, synteze bialek, a takze kontrolujg syntez¢ prostaglandyn i leuko-
trienéw poprzez hamowanie uwalniania kwasu arachidonowego. Stosowany
w terapiach deksametazon ma lepsze dziatanie przeciwzapalne ze wzgledu na
réwnie hamujacy wplyw na makrofagi, komérki srédbtonka tetnic wierico-

wych i limfocyty T niz IVIG. Zaobserwowano réwniez, ze deksametazon jest
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wielce skuteczny u o0s6éb z uszkodzeniem pluc, w ktérym posredniczy SAR-
S-CoV-2, ktérzy wymagaja wspomagania oddychania wigkszosci opubli-
kowanych artykuléw zaleca si¢ stosowanie metyloprednizolonu, natomiast
Deksametazon wykazuje wigksza skutecznos$é w leczeniu PIMS u pacjentéw
z naktadajacym si¢ ARDS.(Maena i in.2020)

Migdzy 23 marca a 16 maja 2020 r. w Anglii obserwowano 58 dzie-
ci z 8 szpitali z utrzymujaca si¢ goraczka i laboratoryjnymi dowodami za-
palenia, spelniajacych zatwierdzone definicje PIMS-TS. W 47% wymagane
bylo wsparcie inotropowe; 71% bylo leczonych dozylng immunoglobulina,
a 64% kortykosteroidami. Trzech pacjentéw otrzymalo anakinre i o$miu
infliksymab; 22% pacjentéw wyzdrowialo dzigki samej terapii podtrzymu-
jacej. (Whittaker i in. 2020) Przeprowadzono réwniez badanie kohortowe
obejmujace 111 dzieci z MIS-C, gdzie zastanawiano si¢ nad skutecznoscia
leczenia immunoglobulinami dozylnymi (IVIG) w skojarzeniu z metylopred-
nizolonem a samym IVIG a przebiegiem goraczki w wieloukladowym zespole
zapalnym u dzieci. Badanie rozpoczelo si¢ 1 kwietnia 2020 r., a kontynuacja
zakoniczyta si¢ 6 stycznia 2021 r.

Pigcioro dzieci nie otrzymalo zadnego leczenia. Ogétem 3 z 34 dzieci
(9%) w grupie IVIG i metyloprednizolonem oraz 37 z 72 (51%) w grupie so-
sowania tylko IVIG nie zareagowalo na leczenie. Leczenie IVIG i metylopred-
nizolonem w poréwnaniu z samym IVIG wigzalo si¢ z mniejszym ryzykiem
niepowodzenia leczenia. IVIG i terapia metyloprednizolonem w poréwnaniu
z sama IVIG byla réwniez istotnie zwiazana z nizszym ryzykiem stosowania
terapii drugiej linii, wsparcia hemodynamicznego, wystapienia ostrej dysfunk-
qji lewej komory i krétszym czasem pobytu na dziecigcym oddziale intensyw-
nej terapii (mediana, 4 vs 6 dni; réznica w dniach -2,4). (Ouldali i in 2021)

TERAPIA PLEYTKOWA 1 PRZECIWZAKRZEPOWA
U DZIECI Z PIMS-TS

Wszystkim dzieciom powyzej 12 lat z objawami PIMS zaleca si¢ noszenie
poticzoch uciskowych.

U dzieci z fenotypem podobnym do choroby Kawasaki nalezy przestrze-
ga¢ wytycznych dotyczacych dawkowania aspiryny dotyczacych choroby Ka-
wasaki, a wigc nalezy kontynuowaé podawanie aspiryny w matych dawkach,
przez co najmniej 6 tygodni (Venkataraman i in. 2021).
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NAKELADANIE NA KAWASAKI

Opisywane sa réwniez przypadki nakladania si¢ PIMS na chorobg Kawa-
saki, wigc niezwykle istotne jest whasciwe rozréznienie pomiedzy klasyczna cho-
roba Kawasaki a chorobg Kawasaki zwiazang COVID-19-(KD-COVID-19).
Wedtug doniesiert whoskich pediatréw pacjenci z KD-COVID-19 sa zazwyczaj
starsi, majg bardziej nasilone objawy zoladkowo-jelitowe i objawy oponowe;
na obraz kliniczny sktada si¢ takze wyrazna leukopenia, limfopenia i trombo-
cytopenia oraz zwigkszona aktywno$¢ ferrytyny i markeréw zapalenia mig$nia
sercowego. Inne doniesienia wskazuja takze na wysoka czesto$¢ wystgpowania
zapalenia mig$nia sercowego i zajecia serca w przebiegu KD-COVID-19, co
przeklada si¢ na cigzszy przebieg i wymaga bardzo czgsto hospitalizacji na od-
dziale intensywnej terapii.(Galeotti i in. 2020)

WNIOSKI

PIMS jest zaprzeczeniem pierwotnych tez o fagodnym przechodzeniu
i minimalnym ryzyku wystgpowania powiklan u najmlodszych pacjen-
tow. Wiaze si¢ z do$¢ kosztowng terapia, zazwyczaj dluga hospitalizacja i nie-
wiadomymi dlugofalowymi skutkami, podobnie jak zakazenie COVID-19
bedace przyczyna zespotu PIMS. Istnieje wigc konieczno$é przysposobienia
i zaznajomienia si¢ ze wszelkimi informacjami dotyczacymi whasciwego rozpo-
znawania i jak najskuteczniejszego leczenia tego zespotu przez kazdego lekarza,

niezaleznie od specjalizacji i na calym $wiecie, gdyz jest to problem globalny.
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SERIOUS COMPLICATIONS
OF COVID-19 IN CHILDREN - PIMS

Abstract: Pediatric multi-system inflammatory syndrome temporarily
associated with COVID-19 - PIMS-TS, newly observed in April 2020
hyperinflammatory syndrome resembling Kawasaki syndrome or ma-
crophage user syndrome. It affects mostly early, healthy schoolchildren
who have had a COVID-19 infection with little or no symptomatic
disease. The article aims to present an advance a disease,observed in
the youngest patients. The diagnostic methods and methods of this
syndrome with a similar immunological background are also discussed.

Keywords: PIMS,SARS-CoV2, IVIG, MIS-C, PIMS-TS
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UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

ZESZTYWNIAJACE ZAPALENIE
STAWOW KREGOSLUPA (ZZSK)

A INNE CHOROBY
AUTOIMMUNOLOGICZNE.

NOWE RYZYKO DLA CYWILIZAC]JI.

Abstrakt: Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK) to cho-
roba autoimmunologiczna, podczas ktdrej rozwija si¢ zapalenie stawéw
kregostupa.  Czgstos¢ wystgpowania choréb autoimmunologicznych
zalezy od wielu czynnikéw wewnetrznych oraz zewnetrznych zaburzaja-
cych homeostazg. Powodujg przewlekle zapalenia tarczycy, jelit, uktadu
nerwowego i choroby reumatyczne. Istnieje zwiazek pomiedzy wyste-
powaniem HLA-B27, a wickszym ryzykiem ZZSK oraz innych choréb
autoimmunologicznych. Artykul ma na celu oméwienie ZZSK jako
jednej z choréb autoimmunologicznych i zagrozenie tymi schorzeniami
w przysztosci. Celem niniejszej meta- analizy danych bylo usystema-
tyzowanie wiedzy na temat patogenezy ZZSK. Wezesna diagnostyka
odgrywa kluczowa role w rozpoczeciu leczenia.

Stowa kluczowe: zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa, HLA-
-B27, choroby autoimmunologiczne.

CHOROBY AUTOIMMUNOLOGICZNE PATOGENEZA.

Choroby autoimmunologiczne z definicji s3 to grupy choréb, w keé-

rych przebiegu dochodzi do nadmiernej aktywacji uktadu immunologicznego
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gospodarza przeciwko wlasnym komérkom, tkankom i narzadom. U podto-
za tych choréb zwiazany jest proces nazywany autoimmunizacja. Proces ten
polega na powstawaniu nieprawidtowych limfocytéw T, prawdopodobnie
jest zaburzone ich dojrzewanie i réznicowanie w grasicy. W konsekwengji
tego nadreaktywne limfocyty T rozpoznaja antygeny wlasnego organizmu
jako nieprawidlowe i obce. W dalszym etapie dochodzi do aktywacji synte-
zy mediatoréw procesu zapalnego (m.in chemokin, interleukin, przeciwcial).
Predysponuje to do rozwinigcia si¢ chordb autoimmunologicznych. Waznym
pojeciem, ktére nalezy wyjasni¢ jest takze zjawisko tolerancji immunologicz-
nej. Tolerancja ta polega na braku reakeji na wlasne antygeny, a prawidtowa
reakcja na obce antygeny jest to nazywane autotolerancja. Istnieje kilka me-
chanizméw do osiagnigcia autotolerancji (Wang L i in.2015).

Physiological autoimmunity
Bone Marrow i

/)) Transient appearance No tissue damage
Long-term existence  Maintain homeostasis
« Repaimment
¢ Auto-antibodies « Regeneration
Mechanisms of tolerance
sto-reactive T cells
Central | [ Peripheral others \_) Auto-reactive B cells
tol tolerar Cytokines)
= = (Treg &0 J Dysregulation of innate immunity Tissue Damage
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 systemic (multiple organ)
Gene‘w ystemic (multiple organ)
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« Epigenetic
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Autoimmune disease

Rycl. Przedstawienie mechanizméw autotolerancji (Wang L i in.2015).

1) Delecja limfocytéw T aktywowanych wlasnymi antygenami moze za-
chodzi¢ centralnie lub na obwodzie. Centralnie w grasicy dochodzi do apo-
ptozy tymocytéw rozpoznajacych wlasne antygeny oraz w szpiku kostnym
(limfocyty B), (Ryc.1).

2)Anergia klonalna - zjawisko inaktywacji limfocytéw T.

3)Immunoregulacja - istnieje grupa limfocytéw T odpowiadajaca za
utrzymanie odpowiedniej réwnowagi immunologicznej. Grupa tych ko-
moérek nazywana jest limfocyty T regulatorowe (T-reg) (Ryc.1). Sg to m.in
limfocyty T CD4+ (Treg, Thl, Th2, Th3, Trl, Th17, Th9, Th22, komérki
TCR+CD4-CD8-, limfocyty Breg, Mreg, oraz FOXP3 (czynnik transkryp-
cyjny).

4)Zjawisko sekwestracji antygenu- oddzielenie uktadu immunologiczne-
go od antygenu np. barierg anatomiczng (bariera krew-mézg).
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W patogenezie choréb autoimmunologicznych sg zaburzone mechani-
zmy autotolerancji, dochodzi do nasilajacej si¢ autoimmunizacji i rozwoju
wielu choréb.

Wazna kwestig jest tez genetyczne podloze tych zaburzeri.(Smith JA.2015).

Cechami charakterystycznymi choroby autoimmunologicznej sa fatwo
wykrywane autoprzeciwciala, ktére sa specyficzne dla autoantygendw, jak
réwniez dla autoreaktywnych limfocytéw T. Z kolei stany autozapalne zwykle
wynikaja z mutacji w pojedynczych genach immunomodulujacych, przy czym
choroba zapalna rozwija si¢ z nadmiernej produkcji cytokin przy braku jawnej
autoimmunizacji .(Cooper GS 1 in.2020).

PODZIAL CHOROB AUTOIMMUNOLOGICZNYCH

1)choroby ukladowe tkanki lacznej: toczedn rumieniowaty ukladowy
(SLE), twardzina, ukfadowe zapalenia naczyn, reumatoidalne zapalenie sta-
wow (RZS), reaktywne zapalenie stawéw (Zesp6t Reitera), zesztywniajace za-
palenie stawéw kregostupa (ZZSK), tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS)

2)choroby nadnerczy: choroba Addisona

3)nieswoiste zapalenia jelit: wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choro-
ba Lesniowskiego- Crohna

4)choroby neurologiczne: miastenia, stwardnienie rozsiane, zesp6t
Guillaina-Barrégo

5)choroby tarczycy: choroba Gravesa-Basedowa, zapalenie tarczycy
Hashimoto

6)choroby skéry: tuszezyca, lysienie plackowate, Bielactwo

7)oraz wiele innych: Cukrzyca typu 1, niedokrwisto$¢ Addisona-Bierme-
ra, sarkoidoza, autoimmunologiczne zapalenie watroby, Celiakia, Z.Sjogre-
na, choroby klebuszkéw nerkowych (np. Zespét Godpasture). (Hayter SM
iin.2012).

ETIOLOGIA CHOROB AUTOIMMUNOLOGICZNYCH

Znaczenie autoimmunizacji i mechanizméw prowadzacych do choroby
klinicznej zostaly odkryte stosunkowo niedawno. Obecnie juz lepiej rozumie-
my nie tylko proces autoimmunizagji, ale takze rozwdj komérek limfoidalnych,
w grasicy oraz proces ich apoptozy i delecji. Rozwéj choréb autoimmunolo-
gicznych wymaga predyspozycji genetycznych i czynnikéw srodowiskowych,
ktére wyzwalaja szlaki odpornosciowe, ktére prowadza do zapalenia oraz
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niewydolnosci narzadéw. Niestety mimo postgpu genetyki nie jesteSmy w sta-
nie przewidzie¢ wszystkich czynnikéw ryzyka choréb autoimmunologicznych.
Zgodno$¢ choréb autoimmunologicznych u blizniat jednojajowych wynosi
12-67%, co wskazuje nie tylko na rol¢ czynnikéw srodowiskowych, ale takze

na potencjalne znaczenie zjawisk epigenetycznych. (Wang L i in.2015).

Microorganisms Xenobiotics Apoptosis Microbiota Nutrition

€=B= bacteria / tobacco smoke .t ® gluten
?_,;; viruses /{ ultra violet light jg 73] £n * iodine

? ; respiratory mucosal barrier PR
N parasitas ? pharmaceulicals Pl Y E » vitamin D

e . r- Gl tract
=555 fungi 4{'% heavy metals

| |
T l
Molecular mimicry Autoantigens
+

APC — Epitope spreading
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+
AutoreactivelforBlcells L —————————
Organ-specific J L Systemic
autoimmune autoimmune

diseases diseases

Ryc2. Czynniki $rodowiskowe w autoimmunizacji. (Wang L i in.2015).

Czestos¢ wystgpowania choréb autoimmunologicznych w badaniach epi-
demiologicznych wskazuje, ze okoto 3-8% populacji ogélnej choruje, czesciej
wsrdd plei zeriskiej. Aktualnie opisywanych jest okoto 70 jednostek choro-
bowych. Choroby te dotyczg cz¢sciej krajéw rozwinigtych. Dotyczy to szcze-
gblnie ludzi mlodych lub w $rednim wieku. Do rozwoju choréb autoimmu-
nologicznych przyczyniaja si¢ predyspozycje genetyczne oraz rézne czynniki
srodowiskowe. Do czynnikéw srodowiskowych naleza migdzy innymi: infek-
gje, leki, promieniowanie ultrafioletowe, stres, dieta, urazy, oparzenia. Istniejg
takze doniesienia o wplywie na rozwéj chordéb niekt6érych hormonéw takich
jak estrogeny, progesteron i prolaktyna (Ryc.2). Tlumaczylo by to czgstsze
zachorowania wsréd plci zeniskiej. (Hreggvidsdittir HS i in. 2013); (Cooper
GS 1in.2020). Bakterie i wirusy posiadaja epitopy, s3 to fragmenty antygenéw
obcych ktére sa podobne do antygenéw organizmu. Jest to zjawisko mimikry

molekularnej, dochodzi do aktywagji limfocytéw autoreaktywnych i rozwoju
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choroby (Ryc.2). Genetyczna predyspozycja do autoimmunizacji jest zwia-
zana nie tylko z haplotypem ukladu zgodnosci tkankowej HLA, ale réwniez
z obecnoscig wielu genéw powodujacych zaburzenia réznicowania limfocytéw
T i innych czynnikéw zapalnych. (Ryc.2) ;(Xu H i in. 2019); (Cooper GS
iin.2020)

,Witamina D ma dzialanie immunomodulujace na limfocyty T,
limfocyty B i komérki dendrytyczne”. (Ryc.2) ; (Ngo ST i in. 2014)

W wyniku nieprawidlowej delecji i innych mechanizméw do krwiobie-
gu cztowieka przedostaja si¢ limfocyty nieposiadajacej wlasciwych antygenéw
zgodnosci tkankowej. Skutkiem tych bledéw jest dysfunkeja limfocytow, roz-
poznawanie wlasnych komérek jako obeych i rozpoczecie procesu zapalnego.
(Wang L 1in.2015).

Wystepowanie jednej z chordéb o charakterze autoimmunologicznym
zwigksza ryzyko wystapienia podobnych choréb o tym charakterze. Choroby
autoimmunologiczne dotykaja bardzo szeroka grupe oséb. Sa coraz czeéciej
spotykane, sadzi si¢, ze czgsto$¢ zachorowania jest proporcjonalna do stanu
zamoznosci. W kolejnych latach wraz z postgpem cywilizacji z cala pewnoscia
wzrosnie czesto$¢ wystgpowania choréb autoimmunologicznych (Golder V
iin. 2013).

Z7ZSK WSTEP 1 ETIOLOGIA

Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa to najczestsza ze spondy-
loartropatii(SpA). Spondyloartropatie to choroby w ktérych dochodzi do za-
palenia stawéw kregostupa i tkanek okotokregostupowych , zmian w innych
narzadach, ukladach, zajecie stawéw obwodowych i przyczepéw $ciggnistych.
Wyréznia si¢ postaé osiowa SpA ,w ktérej dochodzi do zajecia kregostupa oraz
posta¢ obwodowa SpA gdzie zajete sa stawy korniczyn dolnych. (Golder V i in.
2013)

Choroby uktadu ruchu prowadza do stopniowej nasilajacej si¢ niepelno-
sprawnosci. Sa zagrozeniem dla naszej cywilizacji. Wezesna diagnostyka, lecze-
nie, pomoc specjalistéw moze pomdéc przeciwdziata¢ skutkom takich choréb.

ZZSK ma bardzo dluga histori¢. Pierwszy opis patologicznych zmian
w ko$écu prawdopodobnie zwiazanych z AS(ankylosing spondylitis) zostat
opublikowany w 1691 r. przez Bernarda Connora.
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W 1858 roku David Tucker opublikowal mala ksiazeczke, w ktérej ja-
sno opisal przypadek Leonarda Traska , ktéry cierpiat na cigzka deformacje
kregostupa w nastgpstwie AS. W 1833 r. Trask w wyniku upadku z konia,
doznal licznych obrazen i jego stan pogorszyt si¢. Opisano proces przebiegu
usztywniania kregostupa oraz nasilenia bélu podczas odpoczynku i ulgi pod-
czas ¢wiczen. Odwiedzit mndstwo lekarzy, lecz choroba postgpowata. Ksiazka
pt. ,,Leonard Trask: The Wonderful Invalid” opisuje histori¢ pacjenta z dys-
funkcja uktadu ruchu i powazna deformacja kregostupa z kifoza (Jayson MI.
2003).

Ten przypadek stal si¢ pierwszym udokumentowanym przypadkiem
AS(ankylosing spondylitis) w Stanach Zjednoczonych, ze wzgledu na charak-
terystyczny opis cech zapalnych (Jayson MI. 2003).

Pod koniec XIX wieku Vladimir Bechterev z Rosji w 1893 r., Adolph
Striimpell z Niemiec w 1897 r. i Pierre Marie z Francji w 1898 r. jako pierwsi
podali odpowiednie opisy, ktére pozwolity na trafna diagnoze. Z tego powo-
du ZZSK jest réwniez znany jako choroba Bechterewa, lub choroba Marie
— Striimpell.

ZZSK to przewlekla choroba charakteryzujaca si¢ postgpujacym za-
paleniem stawéw krzyzowo-biodrowych, stawéw kregostupa, pierscieni
widknistych i wigzadel kregostupa. W wyniku postepu choroby dochodzi
do stopniowego usztywnienia kregostupa. Istnieje $cisty zwiazek pomiedzy
wystgpowaniem HLA -B27 (antygen zgodnosci tkankowej) a zwigkszonym
ryzykiem zachorowania na ZZSK. (Akko¢ N i in. 2017); (Dahmani CA
i in. 2018). Zwiazek ten zostal juz opisany w 1973r. Obecnos¢ HLA-B27
powoduje nie tylko wystapienie choroby, ale takze stopieri jej nasilenia oraz
wezesniejsze wystgpowanie w grupie wiekowej. Opisano takze przypadki
275K z seronegatywnym HLA-B27 (Akkog¢ N i in. 2017); (Ranganathan V
iin. 2017); (Hanson A i in. 2017); (Duba AS i in. 2018).

Czestos¢ wystgpowania ZZSK ocenia si¢ na 0,3 -1,5% populacji. Zapa-
dalno$¢ roczna wynosi 0,5-14/100000. Czgéciej choruja mezczyzni. Choro-
ba najczesciej dotyczy 0s6b<40 roku zycia.(Feldtkeller E i in. 2003). Sredni
wiek w chwili zachorowania 27,7 lat B27-ujemne i 24,8 lat B27-dodatnie As
(P <0,01). Sredni wiek w chwili rozpoznania wynosit 39,1 i 33,2 lat, a §rednie
op6znienie rozpoznania odpowiednio 11,4 i 8,5 lat.(Feldtkeller E i in. 2003)

Najwickszym problemem jest przyspieszenie rozpoznania ZZSK.
Od tego zalezg mozliwosci wyboru terapii. Gt¥éwnym poczatkowym objawem
choroby jest przewlekly bél plecéw, trwajacy powyzej 3 miesigcy z towarzy-
szaca sztywnoscig poranng i poprawg podczas ¢wiczen lub wysitku fizycznego.
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Nalezy podkresli¢ charakter zapalny bélu u oséb w wieku < 45 lat, ktéry jest
wazng wskazéwka, zwracajaca uwage w podejrzeniu ZZSK. Badanie na obec-
no$¢ HLA-B27 i CRP w polaczeniu z odpowiednim badaniu obrazowym
(RTG i MRI) s3 pomocne w diagnostyce. (Golder V i in. 2013). U niekt6rych
pacjentéw wystepuja takze béle nocne, ktére powinny juz niepokoié. Bél kre-
gostupa to dos¢ niespecyficzny objaw, dlatego wielu pacjentéw go bagatelizuje,
stara si¢ zapomnie¢ lub zazywa leki przeciwbélowe. To jest wlasnie problem,
wszystko zalezy od tego w jakim czasie pacjent zglosi si¢ do odpowiedniego
specjalisty. Objawy bélowe czgsto nie wystepuja u 0séb bardzo aktywnych
fizycznie. Poczatek choroby jest niezwykle podstepny i czesto niezauwazalny.
(Rahid B i in. 2012); (Raychaudhuri SP i in. 2014)

Spondyloartropatie (SpA) to grupa choréb obejmujaca m.in tuszczyco-
we zapalenie stawéw, reaktywne zapalenie stawéw,niezréznicowana spondy-
loartropati¢ zapalenie stawéw zwigzane z nieswoistym zapaleniem jelit (IBD),
mlodziericza spondyloartropati¢ i ostre zapalenie blony naczyniowej oka
przedniego(uveitis). (Gouveia EB i in. 2012); (Golder V i in. 2013). Wiado-
mo, ze ZZSK jest choroba o podtozu autoimmunologicznym. Badania gene-
tyczne wykazaly udzial specyficznych szlakéw odpornosciowych, w tym szlak
interleukiny IL -17 / IL-23, kontrole aktywacji czynnika jadrowego kappa
B (NF-«xB), udzial antygenéw zgodnosci tkankowej MHC oraz udzial limfo-
cytéw T CD8 i CD4. W niektérych pracach sg tez doniesienia o mozliwym
udziale w patogenezie ZZSK drobnoustrojéw chorobotwércezych oraz innych
czynnikéw srodowiskowych. Prawdopodobnie zjawisko to zachodzi za pomo-
cq mimikry molekularnej (Garret S i in. 1994); (Bond D i in. 2013); (Smith
JA.2015); (Ranganathan V i in. 2017).

Jednym z gléwnych czynnikéw Zesztywniajacego Zapalenia stawéw kre-
gostupa jest obecnos¢ HLA-B27. Ponad 40 lat po odkryciu tego polaczenia
MHC (gléwny ukfad zgodnosci tkankowe) nadal nie jest jasne, w jaki sposéb
HLA-B27 predysponuje do wystapienia choroby. Zbadano wiele teorii, w tym
prezentacj¢ peptydéw powodujacych zapalenie stawéw, rozpoznawanie HLA-
-B27 na powierzchni komérki przez receptory NK oraz wyjatkowa skfonnos¢
HLA-B27 do nieprawidlowego faldowania podczas biosyntezy i wyzwalania
prozapalnego stresu siateczki $rédplazmatycznej. (Smith JA.2015); (Rangana-

than V i in. 2017);(Fiorillo MT i in. 2019); (Jung JH i in. 2019).
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ASPEKTY GENETYCZNE I IMMUNOLOGICZNE

GWAS (Badanie asocjacyjne calego genomu) odgrywa wazng role
w identyfikacji szlakéw odpornosciowych wigc zastuguje na dalsze badania.
(Smith JA.2015)

Istnieje wiele gendéw, ktére ksztaltujg aktywno$é populacji komérek po-
mocniczych T, w szczegdlnosci nowo odkrytych limfocytéw Th17, znanych
z produkgji interleukiny IL-17. Funkcja komérek Th17 jest przede wszystkim
zwalczanie infekgji bakteryjnych i grzybiczych, sa jednak réwniez brane pod
uwage w patogenezie immunizacji w takich zespotach jak np. Stwardnienie
rozsiane. Do aktywacji limfocyty Th-17 dochodzi w wyniku prezentacji anty-
genu przez makrofagi i komérki dendrytyczne. Komérki Th17 indukuja eks-
presje receptora IL-23R, oraz IL-17. (Bond D i in. 2013); (Smith JA.2015)

Zidentyfikowane przez GWAS geny wplywajace na szlak IL-17/IL-23
obejmujg cytokiny i receptory cytokin (IL23R, IL12B, IL6R, IL1R1, IL1R2,
IL27), a takze czasteczki IL-23R (JAK2 i STAT3) (Smith JA.2015).

Réwniez opisane zostalo podwyzszenie czynnika martwicy nowotwordw
(TNF-a) co zostalo potwierdzone poprzez dobre wyniki terapii przeciwcia-
fami anty -TNF-a (np. Golimumab, infliksymab). (Hreggvidsdittir HS i in.
2013).

Blokada TNF zmniejsza stan zapalny, leczenie niestey nie zatrzymuje
tworzenia si¢ nowej kosci. Niedawno uzyskano nowe spojrzenie na szlak TNF
z modelu zwierzgcego wykazujacego specyficzng nadekspresje transblonowej
formy TNF (Hreggvidsdittir HS i in. 2013).

Szlak IL17/1L-23 wplywa réwniez na wiele innych komérek i narzadéw.
U niektdrych pacjentéw chorujacych na ZZSK istnieje ryzyko rozwoju nie-
swoistych zapaleri jelit IBD a u prawie polowy dochodzi do subkliniczne-
go zapalenia jelit. Pacjenci z ZZSK maja zwigkszony odsetek krazacych we
krwi IL-23R i IL-17. Pobudzone limfocyty T znajdujg si¢ takze w jelitach.
To zjawisko jest wlasnie réwniez spotykane w chorobie Lesniowskiego -
Crohna. Zwracajac uwage na genetyke, rézni si¢ ona. Dla IBD charaktery-
styczne sg (np. NOD2 i ATF16L1), a inne geny dla AS (np. HLA-B i ERAP1).
(Smith JA.2015); (Fiorillo MT i in. 2019) Poréwnanie badan histologicznych
wskazuje na podobiefistwa w patogenezie obu choréb. W badaniach opisano
takze wzrost poziomu innej cytokiny IL-22 regulowanej przez IL-23. (Bond
D i in. 2013) ;(Hreggvidsdittir HS i in. 2013); (Smith JA.2015).

Istnieja geny wspélne, kedre tacza AS i tuszczyce sa to przede wszystkim
ERAPI, IL23R i IL12B. (Hanson A i in. 2017). U okoto 40 % pacjentéw
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z Luszczycowym zapaleniem stawéw dochodzi do zajecia stawéw kregostupa.
(Smith JA.2015).

Istnieje jeszcze wiele szlakéw modulacji cytokin sa to aminopeptydazy
genetycznie kodowane. Ograniczaja peptydy aminokwasowe do prezentacji
MHC klasy I (ERAP1, ERAP2-LNPEP, NPEPPS). (Fiorillo MT i in. 2019).
W badaniach wykazano, ze jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka cho-
roby, poza samym HLA-B27, jest réwniez ERAPI, ale tylko u pacjentéw ma-
jacych HLA-B27-dodatni. Réwniez ciekawe jest to, ze inne aminopeptyda-
zy, takie jak ERAP2, pozostaja istotne w rozwinigciu objawéw ZZSK u oséb
HLA-B27-ujemnych.(Smith JA.2015); (Akkog N i in. 2017).

DIAGNOSTYKA W ZSKK

Do objawéw choroby nalezy bol zapalny w okolicy ledzwiowo-krzyzowej,
czgsto promieniujacy do pachwin, posladkéw, czasem obustronny, tepy prze-
rywany a po kilku miesigcach staly. Charakterystyczna jest sztywno$¢ poranna
i bdl. Czasem bdl wystepuje w nocy. Objawy te ust¢puja podczas ¢éwiczen.
Wystepuja réwniez objawy zapalenia stawow skokowych i przyczepéw $ciegna
Achillesa. (Golder V i in. 2013) Czgsto towarzyszace objawy zmeczenie, utrata
masy ciala, stan podgoraczkowy.(Rahid B i in. 2012) .W badaniu przedmio-
towym zauwazalne jest zniesienie lordozy w odcinku ledzwiowym kregostu-
pa oraz bdl w okolicy stawéw krzyzowo -biodrowych. (Duba AS i in. 2018).
Proces chorobowy zaczyna powoli przechodzi¢ na wyzsze odcinki kregostupa.
Dochodzi do usztywnienia odcinka piersiowego (zaniki mig$ni przykregostu-
powych) ,plecy wyprasowane”. (Ryc.3). W odcinku szyjnym moze dochodzi¢
do rozwoju kifozy. (Raychaudhuri SP i in. 2014); (Hanson A i in. 2017)

Choroba moze takzie dotyczy¢ stawdéw obwodowych najczesciej sa to sta-
wy biodrowe i barkowe.

U czesci chorych dochodzi do zapalenia blony naczyniowej gatki ocznej
(uveitis), ktdre czgsto nawraca i powoduje zaburzenia widzenia. (Golder V i in.
2013); (Hanson A iin. 2017)

U pacjentdéw rozwingé si¢ moze niedomykalnos¢ zastawki aortalnej, blo-
ki przedsionkowo-komorowe oraz migotanie przedsionkéw.(Kanathur N i in.
2010); (Hanson A i in. 2017)

Z innych waznych objawéw: widknienie ptuc (Kanathur N i in. 2010).

Biatkomocz oraz choroba wrzodowa zofadka i dwunastnicy moze wyste-
powacé jako powiklanie przewleklego stosowania NSPLZ (leki z tej grupy ta-
godza bol kregostupa).
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Kryteria rozpoznania ZZSK zostaly zmienione w 2010r, wczesniej obo-
wigzywaly ,,Zmodyfikowane nowojorskie kryteria diagnostyczne “gdzie klu-
czowg role odrywato badanie RTG. W chwili obecnej mozna rozpozna¢ cho-
robe przed wystapieniem zmian stawowych. Niektorzy autorzy uwazaja, ze
SpA i ZZSK sa odrebnymi jednostkami chorobowymi. (Rahid B i in. 2012);
(Braun ] i in. 2018)

Do metod rozpoznawania nalezy:

1. Badania laboratoryjne - zwigkszone st¢zenie CRP, przyspieszony
OB,  biatkomocz, krwinkomocz , antygen HLA-B27. (Ryc.5); (Golder V
iin. 2013)

2. Badanie obrazowe - najczgsciej RTG lub MR stawéw krzyzowo-
biodrowych. Interpretacja zdje¢ RTG jest trudna. (Ryc.3); (Ryc.4); (Golder
Viin. 2013)

Stopien 0- prawidtowy obraz.

Stopien 1 - obraz podejrzany.

Stopien 2- nadzerki, sklerotyzacja.

Stopient 3 - nadzerki, sklerotyzacja, zwezenie szpary stawowej (widoczne
cechy zapalne).

Stopien 4- Calkowicie zaro$niecie szpar stawowych.

Dochodzi do powstawania syndesmofitéw i entezofitéw (kostnienie
przyczepdw $ciggien i wigzadel) (Ryc.4); (Raychaudhuri SP i in. 2014).

Czesto ZZSK wystepuje bez radiologicznych zmian w stawach biodro-
wo-krzyzowych (Slobodin G i in. 2015).

Opéinione rozpoznania wynosi nawet 10 lat. Jest to bardzo niepokoja-
ce, poniewaz niepewno$¢ diagnostyczna zwigksza zachorowalnos¢ na chorobg
i moze prowadzi¢ do niewlasciwych badan i opéznied w leczeniu (Ritchlin
Ciin. 2021).
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Ryc.3 Po lewej Zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych i ,kregostup bambusowy”
(zaro$niccie stawdw i wigzadet kregostupa. (Raychaudhuri SP i in. 2014)

Ryc. 4 Po prawej Syndesmofity przednie. (Raychaudhuri SP i in. 2014)
Patient with predominant axial manifestations

(back pain 23 months and age at onset <45 years) with or
without peripheral manifestations

e ™
Sacroiliitis on imaging HLA-B27
plus or plus
=1 SpA feature =2 other SpA features

o E
- SpA features -~

m Inflammatory back pain m Dactylitis = Family history of SpA

B Arthritis m Psoriasis m HLA-B27

m Enthesitis (heel) m Crohn's/colitis m Elevated CRP

m Uveitis m Good response to NSAIDs
13 J

Ryc. 5 Kryteria klasyfikacji axSpA z ASAS. (Ritchlin C i in. 2021)

33



J. DRABIK, Y. NATICHINA, G. JAWORSKA, D. BALICKI, W. ZARDZEWIALY 1 IN.

Regression Model Derivation Cohort
(R-squared = 0.9298)
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Ryc.6 Wykresy punktowe aktywnosci choroby mierzonej za pomocg ASDAS i BAS-
DAS w kohortach derywacji i walidacji.(Aranda- Valera IC i in. 2020)

Istniejg réwniez wskazniki stuzace do oceny aktywnosci choroby takie

jak:

*  BASDAI - jest to skala 10 punktowa, sklada si¢ z pytari (ocenianych
od 1 do 10) takich jak zmeczenie, nasilenie bdlu plecéw, obrzgk
stawow, dyskomfort w wyniku ucisku, obecno$¢ i czas trwania
sztywnosci porannej (Popescu C i in. 2014); (Aranda- Valera IC
iin. 2020).
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Wyniki powyzej 4 wskazuja na wysoka aktywnos¢ choroby.

*  ASDAS shuzy do oceny aktywnosci choroby w osiowej spondyloar-
tropatii. (Aranda- Valera IC i in. 2020)

e BASDAS jest podobny do ASDAS-CRP, ale uzywa tylko BASDAI
i CRP. (Ryc.6); (Aranda- Valera IC i in. 2020)

e ASDAS-CRP jest wskaznikiem ztozonym, obliczanym przy uzyciu
CRP razem z pytaniami dotyczacymi bélu plecéw i porannej sztyw-
nosci.(Popescu C i in. 2014); (Aranda- Valera IC i in. 2020)

e ZZSK nalezy réznicowaé z: RZS, LZS, reaktywnym zapaleniem
stawdw, nowotworami, dyskopatiami, zakazeniami (gruzlica), IBD
z zapaleniem stawéw. (Golder V i in. 2013)

LECZENIE

Leczenie ZZSK mozna podzielic na farmakologiczne oraz nie-
farmakologiczne.

Nalezy edukowa¢ pacjentéw o mozliwych powiktaniach I mozliwosciach
leczniczych takich jak zachowanie odpowiedniej diety, pacjent powinien spaé
na twardym podlozu, zaprzestaé palenia papieroséw, poniewaz powodujg one
zaostrzenie choroby. Nalezy zaleci¢ chorym wykonywanie ¢wiczen, w szcze-
gblnosci plywanie przynosi bardzo dobre efekty, ale kazdy wysitek fizyczny
pomaga (Garret S i in 1994); (Dundar U i in. 2014); (Fiorillo MT i in. 2019).
Czgsto zalecana jest rehabilitacja.

Leczenie farmakologiczne opisane zostalo za pomoca kryteriéw ASAS/
EULAR (2016).

Jako leki pierwszego rzutu stosuje si¢ Niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NSPLZ)stosowane w celu zmniejszenia objawéw bélowych, mozna korzystaé
takze z lekéw przeciwbdlowych (np.. tramadol).(Rahid B i in. 2012); (Hanson
Aiin. 2017)

Glikokortykosteroidy stosuje si¢ jako wstrzyknigcia dostawowe w przy-
padku zajecia stawéw obwodowych oraz w przypadku wystapienia uveitis(wte-
dy podawane w kroplach do oczu). (Hanson A i in. 2017)

Kolejna grupa lekéw sa leki modyfikujace przebieg choroby :Sulfasalazy-
na oraz metotreksat.

Skuteczne jako leki drugiego rzutu okazaly si¢ leki biologiczne: Inhibi-
tory TNF takie jak infliksymab ,certolizumab, etanercept, golimumab, adali-
mumab) (Bond D i in. 2013); (Garcia- Montoya L i in. 2018). Stosowane sa

w razie nieskuteczno$ci NSPLZ oraz gdy dochodzi do zwigkszenia wskaznikéw
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ASDAS, BASDAI. (Rahid B i in. 2012); (Golder V i in. 2013); (Hanson A
iin. 2017); (Garcia- Montoya L i in. 2018)

Lekiem trzeciego rzutu w razie nieskutecznosci powyzszych jest inhibitor
IL-17 (sekukinumab) oraz inhibitor JAK( tofacytynib).(Hreggvidsdottir HS
iin. 2013); (Coskun Benlidayo I i in. 2020)

PODSUMOWANIE

ZZSK jest przewlekla wielonarzadowa choroba. Objawia si¢ cechami
zapalnymi stawowymi i pozastawowymi. Moze prowadzi¢ do postgpujacego
widknienia pluc, nadkazen pluc (gruzlica, czgsto takze inwazyjna aspergiloza
ptuc), odmy optucnowej i obturacyjnego bezdechu sennego.(Kanathur N i in.
2010); (Duba AS i in. 2018)

Do innych powiklari naleza zfamania kregostupa ,amyloidoza ,choroby
sercowo-naczyniowe (szczegélne ryzyko zwieszonej §miertelnosci). (Hanson A
iin. 2017); (Barbouch S i in. 2018);(Fiorillo MT i in. 2019)

Czesto wystepuja okresy aktywnego zapalenia, potem okresy remisji po-
woduje to stopniowa niepetnosprawnosé. W niekedrych przypadkach choroba
jest oporna na leczenie i prowadzi do szybko post¢pujacej niepelnosprawno-
$ci. Mobilnoé¢ pacjentdw jest ograniczona, spada jako$¢ zycia, chorzy czgsto
do$wiadczaja stanéw depresyjnych. Dochodzi do zmniejszenia zakresu ruchu
oraz nasilonego bélu w wyniku postepujacego zesztywnienia kregostupa.

Waznym powiklaniem jest towarzyszaca chorobie osteoporoza, ktéra
jeszcze bardziej zaburza ruchomo$¢ stawéw i prowadzi do patologicznych zfa-
man. (El Maghraoui A. 2004)

W przebiegu ZZSK moga wystapi¢ takze inne choroby autoimmunolo-
giczne. Istnieja doniesienia o zapadalnosci na nieswoiste zapalenia jelit (IBD),
choroby tarczycy (zapalenie Hashimoto), tuszczyce. (Freeston ] i in. 2007)

Czesto u 0s6b chorych na inne choroby autoimmunologiczne stwierdza
si¢ obecnos¢ HLA-B27(LZS, reaktywne zapalenie stawow) (Freeston ] i in.
2007)

Czas zycia chorych jest krdtszy niz w ogdlnej populacji, w badaniach
opisano, ze okoto 30 % chorych rezygnuje z pracy po okoto 10 latach trwania
choroby.

36



ZESZTYWNIAJACE ZAPALENTE STAWOW KREGOSEUPA (ZZSK) ...

SYSTEMIC DISEASES ENDOCRINE DISEASES GASTROINTESTINAL DISEASES

(Part of whole)

NEUROLOGICAL DISEASES
le Sclerosis

| 1.0
Prevalence
(Part of whole)

0.0 05 1.0

Prevalence
. (Pan of whole)
0.0 05 1.0

Prevalence
(Pant of whole) B Female [] Male

Ryc.7. Wystgpowanie choréb autoimmunologicznych. (Ngo ST i in. 2014)

Choroby autoimmunologiczne s dziedziczone niezaleznie od plci. Cze-
$ciej dotykaja kobiet, jest to zwiazane z wieloma czynnikami (np. Estrogeny).
Wplywy srodowiskowe moga wplywaé na podatnos¢ na choroby autoimmu-
nologiczne. Podsumowujac, uwzgledniajac réznice miedzy plcia a wystepo-
waniem choréb autoimmunologicznych nalezy wykonywaé badania, ktére
uwzgledniajg zapadalno$¢, chorobowosé, cigzko$é, $miertelno$é, mechanizmy
chorobowe i potencjalne powiazania miedzy chorobami. (Ngo ST i in. 2014)
;(XuHiin. 2019)

Prowadza do niepelnosprawnosci do powaznych zmian narzadowych
I wielu innych powikani, nalezy im przeciwdziataé stosujac odpowiednia dia-
gnostyke I leczenie.

Choroby autoimmunologiczne naleza do gléwnych przyczyn zgo-
néw wiréd kobiet mlodych i w $§rednim wieku w Stanach Zjednoczonych.
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Wskazniki zachorowalnosci na choroby autoimmunologiczne sa rézne (Braun
Jiin. 2018).

W dobie zmieniajacego si¢ $wiata, nowych wydarzen i trwajacej epidemii
COVID-19 ryzyko choréb autoimmunologicznych staje si¢ coraz wigkszym

zagrozeniem dla wspélczesnej cywilizacji.
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ANKYLOSING SPONDYLITIS (AS)
AND OTHER AUTOIMMUNE DISEASES.
A NEW RISK FOR CIVILIZATION

Abstract: Ankylosing spondylitis is autoimmune disease, during them
is developing spinal column joints inflammation. Frequency preva-
lence of autoimmune disease depends of many internal and external
triggers which induce homeostasis disorder. Disorders may induce
chronic inflammation of thyroid gland, intestine, nervous system and
rheumatic diseases. Exist connection between prevalence of HLA-B27
or ankylosing spondylitis and other autoimmune diseases. Article has
purpose to discuss about Ankylosing spondylitis and other autoim-
mune diseases, which carry some risk for future. The destination of
present meta -analysis was systematizing knowledge about ankylosing
spondylitis pathogenesis. Early diagnosis is key part to start treatment.

Key words: Ankylosing spondylitis, HLA-B27, Autoimmune diseases.
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UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

OCENA CIEZKOSCI PRZEBIEGU
COVID-19 U PACJENTOW
ZE WSPOLISTNIEJACA CUKRZYCA TYPU 2

Abstrakt: Cukrzyca jest choroba spoteczna charakteryzujaca si¢ zabu-
rzeniami gospodarki weglowodanowej. W pracy przedstawiono poten-
¢jalne mechanizmy, ktdre predysponuja do cigzszego przebiegu CO-
VID-19 u diabetykéw. Niekorzystnym zjawiskiem jest utrzymujaca
si¢ hiperglikemia we krwi, nizsza aktywno$¢ komérek NK, dysfunkcja
§rédblonka. Wystepowanie zmian w oddychaniu rzutujace na objetos¢
pluc oraz obecno$¢ mikroangiopatii jest kolejnym Zle rokujacym czyn-
nikiem. Przytoczone badania wskazuja brak wplywu na ryzyko zaka-
zenia koronawirusem, natomiast jednoznacznie potwierdzaja wyzsze
ryzyko przebycia COVID-19 o cigzszym przebiegu czesto koriczace sig
zgonem. Choroba u pacjentéw z dobrze kontrolowana glikemia cha-
rakteryzuje si¢ tagodniejszym przebiegiem, w zwiazku z tym, istotne
staje si¢ zrozumienie oraz zaproponowanie rekomendacji stosowania
okreslonych grup lekéw przeciwcukrzycowych u oséb zagrozonych
aktywnym zakazeniem COVID-19 lub z aktywnym zakazeniem
COVID-19.

Stowa kluczowe: type 2 diabetes mellitus, COVID-19, severe course,
insuline resistance

WSTEP

Wirus SARS-CoV-2, po raz pierwszy zgltoszony w Wuhan w 2019 roku, w

ciagu kilku miesiecy stal si¢ powaznym zagrozeniem dla zdrowia publicznego
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na calym $wiecie. Infekcja spowodowana tym wirusem charakteryzuje si¢ sze-
rokim wachlarzem objawéw. Choroba moze mie¢ postaé od bezobjawowego
przebiegu do ostrej niewydolnosci oddechowej, wlacznie z licznymi powikta-
niami ogélnoustrojowymi. Na dzief 29 kwietnia 2021 r. Swiatowa Organi-
zacja Zdrowia (WHO) informuje o 148 999 876 potwierdzonych na caltym
$wiecie przypadkach COVID-19, w tym 3 140 115 zgonach (WHO 2021).
Cukrzyca, bedaca coraz wickszym problemem zdrowotnym o zasiggu
globalnym, uwazana jest za krytyczny czynnik ryzyka dla rozwoju réznych
infekcji (Frydrych et al. 2018). Badania pokazuja, ze zaréwno otylos¢, jak
7i cukrzyca uposledzajg zdolnos¢ ukladu immunologicznego tym samym
zwickszajac ryzyko podatnosci na infekcje (Talbot et al. 2012). Wykazano,
ze pacjenci z cukrzycy charakteryzujg si¢ zwickszona chorobowoscia i $miertel-
noscia z powodu posocznicy w poréwnaniu z populacja ogélna (Tiwari et al.
2011). W okresie pandemii spowodowanej wirusem SARS-CoV-2 u polowy
hospitalizowanych pacjentéw wystgpowaly choroby wspélistniejace. Najcze-
$ciej byto to nadcisnienie, cukrzyca, POChP oraz choroby ukladu krazenia
(Li et al. 2020; Wang et al. 2020). Celem niniejszej pracy jest przeanalizowa-
nie wplywu cukrzycy oraz terapii przeciwcukrzycowej na przebieg choroby
COVID-19, a takze oméwienie patomechanizméw, ktére moga si¢ do tego

przyczyniac.

POTENCJALNE MECHANIZMY PREDYSPONUJACE CHORYCH
ZE WSPOLISTNIEJACA CUKRZYCA
DO CIEZSZEGO PRZEBIEGU CHOROBY COVID-19

Chociaz mechanizmy przyczyniajace si¢ do cigzkiego przebiegu CO-
VID-19 nie sa do korica poznane, osoby z zaburzeniami metabolicznymi ta-
kimi jak cukrzyca maja wigksze ryzyko rozwoju burzy cytokinowej, ktédra jest
niebezpiecznym i zagrazajacym zyciu stanem (Tomar et al. 2020). W ludzkich
monocytach podwyzszony poziom glukozy zwigksza replikacj¢ SARS-CoV-2,
a glikoliza podtrzymuje jego replikacj¢ poprzez wytwarzanie mitochondrial-
nych reaktywnych form tlenu i aktywacj¢ HIF-1afa. Mechanizmy te sugeruja,
ze hiperglikemia moze sprzyja¢ proliferacji wirusa (Codo et al. 2020).

Retrospektywne badanie 317 pacjentéw, u ktdérych potwierdzono la-
boratoryjnie COVID-19 wykazalo obecno$¢ aktywnej odpowiedzi zapalnej
w postaci podwyzszonego poziomu IL-6 oraz dehydrogenazy mleczanowe;j
w ciagu 24 godzin od przyjecia do szpitala. (Zeng et al. 2020). Poziom IL-6
wykazywal korelacje ze stopniem nasilenia choroby. Poprzez wzrost stresu
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oksydacyjnego IL-6 moze uszkadza¢ biatka, lipidy i DNA co w efekcie moze
prowadzi¢ do szybkiego postepu COVID-19 u pacjentéw z cukrzyca (Aruna-
chalam et al. 2020). Pacjenci z COVID-19 wykazuja réwniez podwyzszone
stezenia innych markeréw zapalnych takich jak: D-dimery, ferrytyna, fibryno-
gen, IL-8, TNF-alfa, dehydrogenaza mleczanowa (LDH). Stan ten moze przy-
czyniad si¢ do zwigkszonego ryzyka powiklan mikronaczyniowych i makrona-
czyniowych, ktére wedlug badan moga zwicksza¢ ryzyko zgonu u pacjentéw
z COVID-19 (Cheema et al. 2020).

Na patologi¢ zapalng COVID-19 wskazuja réwniez zmiany histologiczne
opisywane podczas sekgji zwlok, sa to m.in.: rozlane uszkodzenia pecherzykéw
ptucnych, zapalenie migénia sercowego, naciek limfocytowy watroby, skupia-
nie si¢ makrofagéw w mézgu czy ogniskowe zapalenie trzustki (Eketunde et
al. 2020). W zapaleniu ptuc wywolanym przez SARS-CoV-2 dochodzi do na-
cieku zapalnego pluc, ktéry prowadzi do ostrego uszkodzenia ptuc lub $mierci.
Aktywacja tak duzej liczby komérek zapalnych moze wplywaé na funkeje mie-
$ni szkieletowych i watroby, ktére sa gléwnymi narzadami reagujacymi na in-
suling, odpowiedzialnymi za wigkszo$¢ wychwytu glukozy za posrednictwem
insuliny (Groop et al. 1989).

Wirusy syncytialne ukladu oddechowego zwickszaja produkcje¢ IFN-gam-
ma, ktéry aktywuje komérki NK. Zaréwno podwyzszony poziom IFN-gam-
ma jaki i zwigkszona aktywnos$¢ komérek NK nasilaja zapalenie w tkankach
mig$niowych i tduszczowych wywierajac w ten sposéb negatywny wplyw na
wychwyt glukozy (van Erp et al. 2020). Badania przeprowadzone na pacjen-
tach z cukrzyca wykazaly, ze maja oni nizsza aktywnos$¢ komérek NK niz pa-
¢jenci zdrowi co moze poméc wyjasni¢ dlaczego ta grupa pacjentéw charakte-
ryzuje si¢ cigzszym przebiegiem COVID-19 (Kim et al. 2019).

Kolejnym mechanizmem, ktéry moze przyczyni¢ si¢ do gorszego roko-
wania jest dysfunkcja $rédblonka, ktéry odgrywa wazna role w przypadku
zmian naczyniowych wystepujacych w przebiegu COVID-19. Jest to zwiaza-
ne nie tylko z bliska odlegloscia nablonka pecherzykédw plucnych i komoérek
srédblonka, ale réwniez z powodu ekspresji ACE2 przez komérki srédblonka
na skutek czego sa one w duzym stopniu regulowane przez inne mediatory
zalezne od obecnosci lub aktywnosci ACE2 (Ackermann et al. 2020). Dys-
funkecja $rodblonka jest takze charakterystyczna dla cukrzycy, tak wigc przy to-
warzyszacej chorobie COVID-19 wydaje si¢ by¢ nieuniknione nasilenie tego
procesu (Shaw et al. 2014).
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BADANIA KLINICZNE POTWIERDZAJACE CIEZSZY PRZEBIEG
COVID-19 U PACJENTOW Z CUKRZYCA TYPU 2

Badania sugeruja, ze czgsto$¢ wystgpowania cukrzycy u pacjentéw z ta-
godnym COVID-19 moze waha¢ si¢ od 5,7% do 5,9%, podczas gdy czgstos¢
wystgpowania cukrzycy typu 2 u pacjentéw z cigzkim COVID-19 wzrasta
gwaltownie z 22,2% do 26,9%. Te dane epidemiologiczne wskazuja na kry-
tyczng role cukrzycy u pacjentéw z cigzkim COVID-19 (Wang et al. 2020).

Yan Y. i wspélautorzy przeprowadzili badanie, ktére obejmowato 193
hospitalizowanych pacjentéw z cigzkim COVID-19. Mediana wieku wyno-
sita 64 lata, a 114 (59,1%) badanych stanowili me¢zczyzni. Sposréd badanych
76 (39,4%) pacjentdéw zglosito w wywiadzie kontakt z pacjentami z potwier-
dzonym lub wysoce podejrzewanym zakazeniem COVID-19, a 92 (47,7%)
pacjentéw zostato przyjetych na OIT. W trakcie hospitalizacji 110 (57,0%)
pacjentéw otrzymalo nieinwazyjna lub inwazyjna wentylacje mechaniczna,
a 108 (56,0%) pacjentéw w stanie krytycznym zmarto. Sposréd wszystkich
pacjentéw 48 (24,9%) mialo cukrzycg. W porédwnaniu z pacjentami bez cu-
krzycy, pacjenci z cukrzyca byli starsi i cz¢dciej mieli nadcisnienie, choroby
ukladu krazenia oraz choroby naczyniowo-mézgowe. Objawy nie réznily si¢
istotnie migdzy pacjentami z cukrzyca, a osobami bez. W poréwnaniu z pa-
cjentami bez cukrzycy, wigcej pacjentéw z cukrzyca bylo przyjetych na OIT
i poddanych wentylacji mechanicznej. Chorzy na cukrzyce mieli réwniez krét-
szy czas pobytu w szpitalu (10 dni vs 13 dni) i wigksza $miertelno$¢ (81,3%
vs 47,6%) niz pacjenci bez cukrzycy. Osiemdziesiat pie¢ (44,0%) wszystkich
pacjentéw z cigzkim COVID-19 przezyto. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera
wykazata tendencj¢ do gorszego przezycia u pacjentéw z cukrzyca w poréwna-
niu z pacjentami bez cukrzycy. Mediana czasu przezycia od przyjecia do szpi-
tala wynosita 10 dni u chorych na cukrzyce i 18 dni u chorych bez cukrzycy.
Ponadto mediana czasu przezycia od wystapienia objawéw wyniosta 21 dni
u pacjentdéw z cukrzyca i 28 dni u pacjentéw bez cukrzycy. Osoby, ktére nie
przezyly, a chorowaly na cukrzyce w poréwnaniu z osobami, ktdre przezyly
i réwniez chorowaly na cukrzyce, mialy wyzsze poziomy leukocytéw, neutro-
filéw, hsCRP, prokalcytoniny, ferrytyny, receptora IL-2, IL-6, TNFa i nizsze
poziomy limfocytéw, co wskazywalo na ci¢zsza odpowiedz zapalna. Osoby,
ktére nie przezyly i chorowaly na cukrzyce mialy réwniez nizszy poziom albu-
miny i wyzsze poziomy bilirubiny catkowitej, aminotransferazy asparaginia-
nowej, kinazy kreatynowej, dehydrogenazy mleczanowej, azotu mocznikowe-

go, kreatyniny, sercowej troponiny I, NT-proBNP, czasu protrombinowego,
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D-dimeru niz osoby, ktére przezyly. Odzwierciedla to cigzkie zaburzenia czyn-
nosci serca, watroby, nerek i krzepnigcia (Yan, Yang, Wang 2020).

Wedtug raportu opisu serii 72 314 przypadkéw pacjentéw z COVID-19
z Chin, osoby chorujace na cukrzyce stanowia 5,3% wszystkich pacjentéw
z COVID-19 (Epidemiology Working Group for the NCIP Epidemic Re-
sponse, Chinese Center for Disease Control and Prevention, 2020). Bada-
nia wskazuja, ze ryzyko zgonu u 0séb z cukrzyca jest znacznie wyzsze (7,3%)
w poréwnaniu z osobami dotknietymi chorobg bez innych choréb wspétist-
niejacych (1%), takich jak nadcisnienie i inne choroby przewlekte. Sugeruje to,
ze osoby chorujace na cukrzyce stanowia grupe wysokiego ryzyka. Ta obserwa-
cja jest poparta niedawna metaanalizg serii przypadkéw COVID-19 gtéwnie
z Chin (Yang, Zeng, Gou 2020).

Stwierdzono, ze cukrzyca byla zwiazana z 2,12krotnym wzrostem $mier-
telnosci, 2,4krotnym wzrostem cigzkich przebiegu COVID-19 oraz 4,6krot-
nym wzrostem czgstosci wystgpowania zespotu ostrej niewydolnosci odde-
chowej. Wystapit réwniez 3,3krotny wzrost progresji choroby od tagodnego
stanu do cigzkiego stadium. Istnieje tez wiele doniesien z innych czgéci $wiata.
Wiele badan nad COVID-19 na Bliskim Wschodzie jest w toku, a ich wyniki
nie zostaly jeszcze opublikowane. Obecnie sa dostgpne najnowsze dane z Ku-
wejtu, chociaz nie zostaly jeszcze poddane przegladowi (Alshukry, Ali 2020).
W jednym szpitalu, w ktérym przyjeto 417 pacjentéw z COVID-19 zgony
wyniosly 14,4%, przy $redniej wieku 54,2 + 11.09. Ple¢ meska stanowita 90%
wszystkich zgondéw, a cukrzyce rozpoznano u 40% zmarlych. Kolejny raport
jednoosrodkowy z Kuwejtu wskazal, ze $miertelnos¢ wsrédd oséb z cukrzycy
wynosifa 24,5%. Na wskazniki te prawdopodobnie wplywa wysoka czgstos¢
wystgpowania cukrzycy wéréd oséb w wieku 45-60 lat w Kuwejcie (36,7%)
i 0s6b w wieku 60—69 lat (62,8%) (Alkandari, Longenecker, Barengo 2018).
Szacuje sig, ze czgsto$¢ wystgpowania cukrzycy w Stanach Zjednoczonych wy-
nosi 1 na 10 oséb w wieku powyzej 18 lat. Jednak wsréd oséb w wieku od
65 do 74 lat i 0s6b w wieku powyzej 75 lat okolo 2 na 10 ma zdiagnozowana
cukrzyce. Nie jest wigc zaskakujace, ze cukrzyca byla czgsto opisywana jako
choroba podstawowa u 0s6b, u ktérych zdiagnozowano COVID-19, a takze u
0s6b, ktdre byly hospitalizowane i zmarly z powodu COVID-19 (Richardson
Hirsch, Narasimhan 2020).
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WPLYW STOSOWANIA LEKOW PRZECIWCUKRZYCOWYCH
NA CIEZKOSC PRZEBIEGU COVID-19

W wielu retrospektywnych raportach wykazano, ze kontrola pozio-
mu glukozy przed przyjeciem do szpitala miata wplyw na cigzkos$¢ choroby
i $miertelno$¢ wsréd chorych z cukrzyca i COVID-19. Ponadto pomiar he-
moglobiny glikowanej HbAlc> 7,5 w ciagu ostatnich 15 miesi¢cy wiazat si¢
ze zwigkszonym wskaznikiem $miertelnosci (Williamson et al. 2020). Pacjen-
ci z dobrze kontrolowana glikemia wykazywali mniej cigzki przebieg choro-
by, zmniejszona liczb¢ neutrofili i nizsze poziomy CRP, interleukiny-6 (IL-6)
i prokalcytoniny w poréwnaniu z podgrupa z wysokimi stezeniami glukozy
(Zhu et al. 2020). W zwiazku z tym, szczegdlnie istotne staje si¢ zrozumienie
czy stosowanie jakiejkolwiek okreslonej klasy lekéw obnizajacych stezenie glu-
kozy jest korzystne lub szkodliwe u 0s6b zagrozonych aktywnym zakazeniem
COVID-19 lub z aktywnym zakazeniem COVID-19. Stanowi to jednak wy-
zwaniem ze wzgledu na brak prospektywnych randomizowanych badan kon-
trolowanych (RCT) (Drucker 2021).

Przeciwzapalne dzialanie lekéw hipoglikemizujacych, takich jak metfor-
mina, tiazolidynodiony, insulina, inhibitory dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-
4) i agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1), podkresla
zasadno$¢ oceny ich wplywu na leczenie pacjentéw z cukrzyca i COVID-19
(Pollack et al. 2016). Jedno z badan przeprowadzonych w francuskich szpi-
talach nie wykazalo wyraznego zwiazku miedzy stosowaniem lekéw obniza-
jacych stezenie glukozy a stopniem cigzkosci choroby. Zauwazono jednak,
ze u przyjetych pacjentéw chorych na COVID-19, rzadziej stosowano met-
formine w stosunku do czesto$ci stosowania insuliny (Cariou et al. 2020).

Analiza dokumentacji medycznej na Uniwersytecie w Alabamie po-
twierdzita 50% redukeje $miertelnosci w przypadku stosowania metforminy
w okresie poprzedzajacym rozpoznanie COVID-19 w poréwnaniu z pacjen-
tami nieleczonymi metforming (Crouse et al. 2021). Podobne wyniki doty-
czace wylacznie populacji kobiet chorych na COVID-19 otrzymano w kolej-
nym badaniu retrospektywnym przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych
(Bramante et al. 2021). Nalezy jednak wspomnie¢, ze stosowanie metforminy,
zwlaszcza u 0séb z klinicznie cigzka postacia COVID-19, wiazalo si¢ z czgst-
szym wystgpowaniem kwasicy metabolicznej, w tym kwasicy mleczanowej
(Cheng et al. 2020).

Nizsza $miertelno$¢ oraz lepsze wyniki kliniczne u pacjentéw z CO-
VID-19 wykazano réwniez u oséb z T2D, ktére byly leczone inhibitorami
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DPP-4 przed hospitalizacja lub w jej trakcie (Rhee et al. 2020). Analiza re-
trospektywna Mirani i wsp. podkreslita korzystny profil dziatania inhibito-
r6w DPP-4 poprzez zapewnienie 7-krotnie mniejszego ryzyka zgonu w po-
réwnaniu z 3-krotnie wyzszym ryzykiem obserwowanym po podaniu insuliny
(Mirani et al. 2020). Jednakze badanie Zhou i wsp. przeprowadzone wéréd
pacjentéw przyjmujacych inhibitory DPP-4 oraz inne leki obnizajace poziom
glukozy, nie pozwolilo na zaobserwowanie zadnego zwiazku mig¢dzy wynikami
klinicznymi, w tym $miertelnoscia (J. Zhou et al. 2020). W retrospektyw-
nym badaniu kliniczno-kontrolnym z pétnocnych Wloch leczenie sitagliptyna
podczas hospitalizacji wigzalo si¢ ze zmniejszeniem $miertelnosci i lepszymi
wynikami klinicznymi u pacjentéw z T2D i COVID-19 (Solerte et al. 2020).

Istnieje mniej doniesied na temat stosowania inhibitoréw SGLT-2
u pacgjentéw z COVID-19. Sainsbury i wsp. poréwnali doniesienia o nowych
infekcjach COVID-19 u 0s6éb z T2D stosujacych inhibitory SGLT-2 w sto-
sunku do pacjentéw przyjmujacych inhibitory DPP-4. Wspélczynniki zapa-
dalnosci dla potwierdzonej lub podejrzewanej klinicznie nowej diagnozy CO-
VID-19 byly nizsze dla inhibitoréw SGLT-2 w poréwnaniu z inhibitorami
DPP-4 (Sainsbury et al. 2021). Nalezy jednak uwzgledni¢ mechanizm dziata-
nia inhibitoréw SGLT-2, ktére powodujac diurez¢ osmotyczna i potencjalne
odwodnienie oraz zwigkszone wydalanie kwasu moczowego z moczem, moze
stanowi¢ czynnik ryzyka ostrego uszkodzenia nerek. W zwiazku z tym ich sto-
sowanie moze by¢ trudne u pacjentéw poddanych intensywnej terapii, ktdrzy
wymagaja skrupulatnej kontroli bilansu ptynéw (Hahn et al. 2016).

Biorac pod uwage korzystna role analogéw GLP1 w zapobieganiu cho-
robom sercowo-naczyniowym i chorobom nerek, leki te moga by¢ idealna
opcja w leczeniu pacjentéw z T2D i COVID-19, u ktérych wystepuje gorsze
rokowanie w obliczu wystapienia dodatkowych choréb (F. Zhou et al. 2020;
Ceriello, Stoian i Rizzo 2020). Przyrost masy ciala pacjentéw, obrzgki oraz
nasilenie niewydolnosci serca nie przemawiajq za terapia tiazolidynodionem
u pacjentéw z COVID-19 (Kernan et al. 2016; Lim et al. 2021).

Wyniki analizy retrospektywnej Yu i wsp. w jednym ze szpitali w Wuhan
wykazaly, ze stosowanie insuliny wigzalo si¢ z nasileniem ogélnoustrojowego
zapalenia, urazem narzaddéw i niekorzystnymi nast¢pstwami, w tym zwigkszo-
na $miertelno$cia u oséb z T2D i COVID-19 (Yu et al. 2020).
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PODSUMOWANIE

Osoby z zaburzenia metabolicznymi takimi jak cukrzyca maja wigksze
ryzyko zachorowania na COVID-19 o ci¢zszym przebiegu. Retrospektywne
badania sugeruja jednoznacznie, ze dobrze uregulowana cukrzyca zmniejsza
to ryzyko. Waznym elementem profilaktyki zakazenia SARS-Cov?2 jest stoso-
wanie diety o niskim indeksie glikemicznym, kontrola glikemii poprzez wyko-
nywanie regularnych pomiaréw glukozy we krwi oraz systematyczne przyjmo-
wanie zaleconych przez lekarza lekéw przeciwcukrzycowych. Naukowcey nie

sa zgodni do poprawy rokowania podczas terapii insulina.
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ASSESSMENT OF THE SEVERITY
OF THE COURSE OF COVID-19 IN PATIENTS
WITH CONCOMITANT TYPE 2 DIABETES

Abstract: Diabetes is a social disease characterized by carbohydrate
metabolism disorders. The paper presents potential mechanisms due
to a more severe course of COVID-19 in diabetics. Persistent blood
hyperglycemia, lower NK cell activity, endothelial dysfunction are un-
favorable factors. Moreover, the occurrence of changes in respiration
which decrease lung volume as well as the presence of microangiopathy
are another poorly prognostic mechanizm. The cited studies indicated
no effect on the risk of coronavirus infection, while clearly confirmed
the higher risk of COVID-19 with a more severe course, often fatal.
The disease in patients with well-controlled glycaemia is characterized
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by a milder course, therefore, it becomes important to understand and
recommend the use of specific groups of antidiabetic drugs in people
at risk of active COVID-19 infection or with active COVID infection.

Key words: type 2 diabetes mellitus, COVID-19, severe course, insu-
line resistance
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WYBRANE ZASTOSOWANIA
EMBOLIZAC]JI W GINEKOLOGII

Streszczenie: Embolizacja jest zabiegiem polegajacym na zamykaniu
$wiatta nieprawidlowych naczyn. Jest to coraz czgdciej stosowana meto-
da leczenia choréb ginekologicznych. Badania naukowe ukazujg duza
skuteczno$¢ zabiegéw embolizacji w leczeniu krwotokéw, zylakdw,
mie$niakéw macicy oraz zespotu przekrwienia biernego miednicy.

Stowa kluczowe: Embolizacja, zylaki, krwawienia, miesniaki, zespSt
przekrwienia biernego miednicy

WSTEP

Embolizacja przezskérna jest wewnatrznaczyniowa metoda celowanego
zamykania naczyni. Jest to bardzo dynamicznie rozwijajaca si¢ w ostatnich
latach technika o wysokiej skutecznosci. Zazwyczaj procedura odbywa sie
w miejscowym znieczuleniu nasickowym, co eliminuje konieczno$¢ stosowa-
nia znieczulenia ogdlnego i wystgpujacych przy nim komplikacji. Ponizsza pra-
ca skupia si¢ na wybranych zastosowaniach metody embolizacji w ginekologii.

Zabieg embolizacji wykonywany jest zazwyczaj w znieczuleniu miejsco-
wym poprzez niewielkie, kilkumilimetrowe nacigcie na skérze. Po nakluciu
naczynia za pomocg igly operator przy wykorzystaniu $luzy, cewnikéw, pro-
wadnikéw oraz mikrocewnikéw i mikroprowadnikéw selektywnie cewnikuje
naczynie, ktére ma zosta¢ zamknigte. W celu jego uwidocznienia wykonywa-
na jest angiografia- badanie diagnostyczne, ktére pozwala na uwidocznienie

anatomii naczyt, ich droznosci oraz wydolnosci. W przypadku krwawien
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angiografia ukazuje miejsce wynaczynienia krwi. Podczas wykonywania bada-
nia wykorzystywane s3 promienie rentgenowskie oraz srodki cieniujace. Istot-
nym jest, aby przed wykonaniem zabiegu wykluczy¢ u pacjentki ciaze, oraz
sprawdzi¢ wydolno$¢ nerek i parametry krzepniccia. Podczas zabiegu, nalezy
ogranicza¢ do minimum czas uzywania promieni rentgenowskich, oraz dba¢
o ochrong pagcjentki jak i personelu przed promieniowaniem. Do zacewni-
kowania niewielkich naczyri wymagane jest uzycie mikroprowadnikéw oraz
mikrocewnikéw. Uzycie sprzgtu o wigkszej $rednicy moze powodowaé obkur-
czenie naczynia i utrudni¢ oraz wydtuzy¢ zabieg. Rodzaj wykorzystywanego
materialu embolizacyjnego zalezy od rodzaju wykonywanego zabiegu oraz
$rednicy naczynia (Lopera ez al., 2013; Hocquelet ez al., 2014; Corréa et al.,
2019).

Wickszos¢ powiktan po embolizacji jest stosunkowo niegrozna. Niebez-
piecznym zjawiskiem moze by¢ migracja materialu embolizacyjnego, ktérej
czesto$é ocenia sie na okolo 2% (Laborda ez al., 2013). Przemieszczenie sie
spiral do tetnic plucnych moze by¢ zaréwno powaznym problemem, jak
i przebiega¢ bezobjawowo. Mozliwe jest szybkie usunigcie takiej spirali przy
pomocy lassa. Aby zapobiega¢ temu powiklaniu wigkszo$¢ autoréw sugeruje
uzycie spiral wigkszych od $rednicy naczynia o kilkadziesiat procent (De Gre-
gorio et al., 2020). Innymi mozliwymi powiklaniami opisywanymi w literatu-
rze sa krwiak w miejscu wklucia, zakazenie lub alergia na kontrast (Alméciga
et al., 2020).

ZESPOL PRZEKRWIENIA BIERNEGO MIEDNICY

Zesp6t przekrwienia biernego miednicy (ang. pelvic congestion syndrome-
PCS) opisany zostal po raz pierwszy przez Taylora ponad 70 lat temu (TAY-
LOR, 1949). Aktualnie nazwa PCS jest uzywana glownie zwyczajowo, nowa
klasyfikacja uznaje PCS jako jedna ze skfadowych zylnych choréb miednicy
(ang. pelvic venous disorders- PeVD) (Meissner et al., 2021). Poczatkowe nego-
wanie istnienia PCS w $rodowisku naukowym powoli zmienia si¢ w ostatnich
latach w che¢ zrozumienia problemu. Jak podaje literatura koto 20% kon-
sultacji ginekologicznych odbywa si¢ z powodu odczuwanego przez kobiety
przewlektego bélu miednicy (ang. chronic pelvic pain - CPP). Uwaza sig, ze
nawet u jednej trzeciej kobiet CPP wynika z PCS (Lopez, 2015; O’Brien and
Gillespie, 2015; Borghi and Dell’atti, 2016).

Zesp6t przekrwienia biernego miednicy objawia si¢ niezwykle szerokim

spektrum objawéw. Kobiety dotkniete tym zespolem skarza si¢ na nudnosci,
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wymioty, problemy z oddawaniem moczu, nieprawidlowa wydzieling z pochwy,
obrzek ndg, warg sromowych, béle glowy, biodra i plecéw. U wielu pacjentek
rozwijaja si¢ nietypowe zylaki zlokalizowane na wewngtrznych stronach ud,
wargach sromowych czy w okolicy odbytu (Phillips ez a/., 2014; Champaneria
et al., 2016). Objawy maja zwiazek z niezwykle licznymi potaczeniami zylnymi
w miednicy, obejmujacymi zylne sploty maciczne, odbytnicze, pochwowe, pe-
cherzowe, $cienne oraz komunikujace si¢ z zytami powierzchownymi (O’Brien
and Gillespie, 2015). Innym, wcze$niej uwazanym za konieczny do rozpozna-
nia PCS objawem jest przewlekly bél miednicy, nasilajacy si¢ pod wplywem
stania, siedzenia oraz w trakcie miesiaczek i stosunku.

Z powodu réznorodnosci objawdw diagnostyka jest niezwykle skompliko-
wana. Wiele innych choréb moze dawa¢ podobne dolegliwosci. W diagnosty-
ce réznicowej trzeba wykluczy¢ migdzy innymi choroby psychiatryczne, zespét
jelita drazliwego, chorobg uchylkows jelita grubego i endometriozg (Phillips ez
al., 2014). Obecno$¢ objawéw z réznych ukladéw utrudnia diagnostyke, jako,
ze wymienione wyzej objawy znajdujg si¢ w zakresie zainteresowania ginekolo-
gbéw, urologéw, chirurgéw oraz neurologéw. Postawienie wlasciwej diagnozy
moze trwaé miesiace a nawet lata. Nie istnieja zadne odgérne kryteria diagno-
styki PCS. W celu postawienia diagnozy wymagane jest wykazanie niewydol-
nosci zylnej miednicy (ang. pelvic venous insufficiency — PVI). Badaniami obra-
zowymi wykorzystywanymi w tym celu sa: badanie rezonansu magnetycznego,
tomografii komputerowej, flebografia oraz ultrasonografia (Champaneria
etal., 2016). Nie u wszystkich kobiet z PVI wystepuja objawy, a samo zjawisko
niewydolnosci jest czeste i jego czesto$¢ zwigksza si¢ wraz z wiekiem oraz prze-
bytymi ciazami (Borghi and Dell’atti, 2016). Dodatkowym problemem jest to,
ze kobiety z poréwnywalnymi badaniami obrazowymi moga mie¢ catkowicie
rézne objawy, co podkresla ztozonos¢ tej jednostki chorobowej (Meissner ez al.,
2021). Na rozwéj PCS maja wplyw czynniki genetyczne predysponujace do
niewydolnosci zylnej, hormony plciowe, jak réwniez odmiany anatomiczne
zyl, sprzyjajace zastojowi krwi. Istnieje zwiazek pomigdzy ilo$cia ciaz a czgsto-
$cig oraz stopniem cigzkosci objawéw (Borghi and Dell’atti, 2016).

Embolizacja w leczeniu zespolu przekrwienia biernego miednicy zostata
po raz pierwszy wykorzystana przez Edwardsa w 1993 roku (Edwards ez al.,
1993). Od tego czasu, wykorzystywana jest coraz cz¢sciej w leczeniu PCS jako
terapia pierwszego rzutu. Ocena efektéw leczenia i ich poréwnanie miedzy
osrodkami jest bardzo trudne ze wzgledu na réznorodno$¢ objawéw i ich su-
biektywna ocen¢ przez pacjentki. Pomimo tego, wyniki badani pokazuja, ze

embolizacja jest skuteczng metoda leczenia PCS.

59



KAMIL BALABUSZEK, PAULINA KOZIOL

Nasser i wsp. opublikowali wyniki embolizacji w leczeniu PCS wykona-
nej u 113 kobiet. Po 12 miesigcach od zabiegu $redni odczuwany bél w skali
VAS (ang. visual analog scale) zmniejszyt si¢ z 7.34 + 0.071 do 0.47 + 0.050.
Calkowite ustapienie bélu w miednicy zostalo zanotowane u 53% kobiet,
a u 47% zaobserwowano zmniejszenie natezenia bélu. Wséréd uczestniczek
badania 37% zglosito calkowite ustapienie wszystkich dolegliwosci takich jak
zaburzenia miesiaczkowania, dyspareunia, parcie na mocz i objawy ze strony
koriczyn dolnych (Nasser ez al., 2014). W badaniu opublikowanym przez
Laborda i innych, sredni odczuwany bél w skali zmniejszyt si¢ z 7,34 + 0,7 do
0,78 + 1,2. Badanie zostalo przeprowadzone na 202 pacjentkach a okres ob-
serwacji po zabiegu wynosit pie¢ lat (Laborda ez a/., 2013). De Gregorio i wsp.
przeprowadzili zabieg embolizacji u 520 pacjentek. Ich $redni okres obserwa-
¢ji wynosit ponad 58 miesigcy. Bél pacjentek pigc lat po zabiegu zmniejszyt
si¢ 2 7.63+0.9 do 0.91£1.5 (De Gregorio ez al., 2020).

Opisano réwniez interesujacy fakt, ze u kobiet z utrzymujacym si¢ bélem
po histerektomii, nastapito znaczace zmniejszenie bélu po wykonaniu embo-
lizacji. Nat¢zenie bolu u tych pacjentek, mierzone za pomoca wizualnej skali
analogowej (VAS), zmniejszylo si¢ z 7,9 +-0,9 przed embolizacjg do 2,7 +-2,7
po zabiegu (P <,0001) (Kim ez al., 2000).

Embolizacja w leczeniu PCS zazwyczaj wykonywana jest przy uzyciu
spiral. Jezeli niewydolnoscia objete sa cztery gtéwne zyly miednicy (zz.jajni-
kowe i zz.biodrowe wewngtrzne) lekarz cewnikuje kolejno lewg oraz prawa
zyl¢ jajnikowa. Wykonana flebografia uwidacznia czgsto zyly maciczne, kedre
sq galeziami zyl biodrowych wewngetrznych. Po ich selektywnym zacewniko-
waniu przy uzyciu mikrocewnika, operator zamyka te polaczenia. Nastepnie
wycofujac cewnik z zyt jajnikowych zamykane sg ich pnie. Czgsto w publika-
cjach wykorzystywane sa réwniez plynne sklerotyzanty, ktére podawane sa do
splotu macicznego, w celu zamkniecia niewielkich zylakéw. Niektérzy auto-
rzy podaja uzycie specjalnych okluderéw. Nie jest to jednak czeste podejscie
(De Gregorio ez al., 2020).

U czgsci pacjentek moze po zabiegu wystapi¢ tak zwany zespél poem-
bolizacyjny. Wystepuje u okolo 1/5-10 kobiet i objawia si¢ bélem miednicy,
tkliwoscia w rzucie zamykanych naczyn i goraczka (De Gregorio et al., 2020
Gavrilov ez al., 2020). Moze trwa¢ kilka dni i z reguly ustgpuje po srodkach
przeciwbdlowych i niesteroidowych lekach przeciwzapalnych.
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ZYLAKI MIEJSC INTYMNYCH

Zylaki miejsc intymnych moga rozwija¢ sie wtérnie do wyzej opisanego
zespotu przekrwienia biernego miednicy. Zylaki sromu pojawiaja si¢ nawet
w dziesigciu procentach ciaz, lecz zazwyczaj zanikaja podczas pologu. Kazda
kolejna cigza zwigksza ryzyko ich pojawienia si¢. Oprécz roli estetycznej ich
objawami moga by¢ swedzenie, pieczenie, bol, ucisk oraz uogdlniony dyskom-
fort. (Gavrilov, 2017) Objawy zwiazane z zylakami czgsto nasilaja si¢ wraz
z wiekiem (Sulakvelidze ez a/, 2020). Srodki uzywane do zamykania niewy-
dolnych naczyn opisywane w literaturze wystepuja zazwyczaj w formie cieczy
lub piany (Kim, Greyling and Davis, 2017). Jezeli zylaki sromu wystepuja
wtérnie do PCS nalezy najpierw wykona¢ embolizacj¢ niewydolnych naczyn
w miednicy a w kolejnym etapie skleroterapie zyt powierzchownych. W prze-
ciwnym wypadku, zylaki czgsto nawracaja. Gavrilov i inni opisali skutecznosé
skleroterapii u 12 pacjentek z zylakami sromu. Catkowite ustapienie objawdw
przez rok od zabiegu obserwowane byto u 10 kobiet. Nawrét zylakéw u dwéch
pozostalych pacjentek najprawdopodobniej spowodowany byt tym, ze kobiety
zaszly w ciaze niedlugo po leczeniu (Gavrilov, 2017). Inne badania réwniez
pokazuja dlugotrwaly poprawe po wewnatrznaczyniowej skleroterapii zylakow
(Kim, Greyling and Davis, 2017).

KRWOTOKI W GINEKOLOGII

Zabieg embolizacji tetnic macicznych zostal opisany po raz pierwszy opi-
sany w 1987 roku przez Greenwooda i innych jako skuteczna metoda leczenia
krwotokéw ginekologicznych (Greenwood ez al., 1987). Cigzki krwotok po-
porodowy moze wystapi¢ wtérnie do peknigcia lub atonii macicy, urazéw drég
rodnych podczas porodu, wynicowania macicy oraz nieprawidtowosci w im-
plantacji fozyska. Jest to stan zagrozenia zycia bedacy przyczyna znacznej ilosci
zgonéw okoloporodowych (Gonsalves and Belli, 2010). Procedura emboli-
zadji jest skuteczna metoda pozwalajaca opanowaé krwotok w krétkim czasie
(Rand ez 4l., 2020). Po zacewnikowaniu t¢tnic macicznych miejsce krwotoku
lokalizowane jest za pomocg §rodkéw kontrastowych. Po jego uwidocznieniu,
mozliwe jest selektywne zacewnikowanie oraz embolizacja naczynia odpowia-
dajacego za krwotok. Czgsto z powodu polaczen naczyniowych konieczne jest
obustronne zamknigcie krwawiacych galezi. W przypadku trudnosci ze zloka-
lizowaniem krwawiacego miejsca operator moze zamkna¢ pieni t¢tnicy macicz-

nej co pozwala zapobiec zgonowi pacjentki oraz zmniejsza zapotrzebowanie
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na transfuzje krwi (Gonsalves and Belli, 2010). Skutecznos¢ embolizacji
w leczeniu krwotokéw poporodowych wynosi ponad 90% (Doumoucht-
sis, Papageorghiou and Arulkumaran, 2007). Nawrét krwawienia wystepuje
u 5-10% pacjentek. W takich przypadkach powtérna embolizacja moze oka-
za¢ sie konieczna (Rand ez a/., 2020).

Embolizacja jest stosowana nie tylko w krwotokach zwiazanych z ciaza
i porodem. Rak szyjki macicy jest niezwykle czgstym nowotworem na $wiecie,
diagnozowanym u pét miliona kobiet rocznie. W wigkszosci przypadkéw rak
rozpoznawany jest w krajach rozwijajacych si¢, z powodu stabej diagnostyki
przesiewowej (Eleje ez al., 2015). Dodatkowym problemem jest pézne rozpo-
znanie nowotworu w tych krajach, co zmniejsza przezywalnos¢ pacjentek. Rak
w zaawansowanym stadium moze w ktérym§ momencie powodowa¢ niekon-
trolowane krwawienie nawet u 70% chorych kobiet (Alméciga ez al., 2020).
Krwotoki odpowiedzialne sg za az 6% zgonéw u chorych pacjentek (Eleje ez
al., 2015). Embolizacja jest skuteczng metoda opanowywania krwotokéw
wystepujacych przy nowotworach ginekologicznych. W badaniu opubliko-
wanym w 2020 roku przez Alméciga i innych wykonano embolizacje u 47
kobiet z krwawieniem z pochwy z powodu raka szyjki macicy. U 34 z nich
zamykano tetnice maciczng a u pozostalych 13 tetnice biodrowa wewnetrzna.
U wigkszosci (89,3%) wykonana zostala obustronna embolizacja. Kontrola
krwawienia w pierwszej dobie zostala uzyskana az u 95,7% pacjentek (Al-
méciga et al., 2020). Niestety dane wskazuja na mozliwa stabsza odpowiedz
na leczenie onkologiczne po tym zabiegu. Badania pokazuja, ze niedotle-
nienie tkanek guza jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym i wiaze sig
z gorszym przezyciem pacjentek (Lyng and Malinen, 2017). Zazwyczaj jed-
nak, krwawienie jest péZnym objawem, §wiadczacym o wysokim zaawansowa-
niu nowotworu, kiedy obecne sa juz przerzuty a rokowanie jest niepomyslne
(Eleje ez al., 2015).

MIESNIAKI MACICY

Migséniaki macicy sa najczestszymi fagodnymi nowotworami macicy
u kobiet w wieku rozrodczym (Liu, Wang and Lei, 2021). Ich objawami
moga by¢ miedzy innymi zwigkszone krwawienia miesigczne, bdl, zwickszone
parcie na mocz, zaparcia czy nieptodnos¢ (Mourgues ez al., 2019). Patogeneza
mig$niakéw nie jest do konca poznana. Czynniki genetyczne, srodowiskowe
i hormonalne s3 uznawane za predysponujace. Metody chirurgiczne sa obec-

nie najczesciej stosowanymi w leczeniu tego schorzenia. Niestety wiaza si¢
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z mozliwymi powaznymi powiklaniami $rédoperacyjnymi, dtuzsza hospitali-
zacjg oraz dtuzszym powrotem do zdrowia (Liu, Wang and Lei, 2021). Pro-
cedura embolizacji zostala opisana po raz pierwszy w 1995 roku jako meto-
da uzyteczna w leczeniu migéniakéw macicy (Ravina ez al., 1995). Pacjentki
przed zabiegiem powinny mie¢ wykonane badanie rezonansu magnetyczne-
go aby uwidoczni¢ lokalizacje mig$niakéw. Dostep donaczyniowy zazwyczaj
uzyskiwany jest przez naktucie tetnicy udowej wspélnej. Podobnie jak w le-
czeniu krwotokéw podczas zabiegu zamykane sa galezie tetnic macicznych.
Za pomocy Srodkéw kontrastowych mozliwe jest uwidocznienie tetnic, ktére
odpowiadaja za zaopatrywanie mig$niakéw w krew. W nastgpnym etapie za-
biegu przeprowadzane jest selektywne zacewnikowanie wymienionych naczys.
Za pomocy specjalnych mikrocewnikéw lekarz podaje $rodek embolizujacy,
ktérym sa najczeéciej mikrosfery o srednicy 500 lub 700 pm. Powoduje to
zamkniecie doptywu krwi do mig$niakéw co przyczynia si¢ do ich zmniejsze-
nia (de Bruijn ez al., 2016; Liu, Wang and Lei, 2021). Niedokrwienie komé-
rek mig$niowych prowadzi do metabolizamu beztlenowego i obnizenia pH
w tkance. Dlatego tez podczas zamykania §wiatta naczyn pacjentka moze od-
czuwad bél, co jest wskazaniem do podania silnych lekéw przeciwbélowych.
Pacjentki moga odczuwad réwniez bél przez kilka dni po zabiegu. Przedtuzo-
ny bél trwajacy okolo tygodnia wystepuje u okoto 4% kobiet i jest najpraw-
dopodobniej wynikiem zespotu poembolizacyjnego, podobnie jak w leczeniu
opisanego weczesniej zespotu przekrwienia biernego miednicy. Bélowi moga
towarzyszy¢ nudnosci (Vilos ez al., 2014).

Skutecznoé¢ tego zabiegu jest wysoka. Shveiky i wsp. opisali efekt em-
bolizacji mig$niakéw macicy przeprowadzonej u 57 kobiet. Pacjentki biorace
udzial w badaniu wypetnialy przed procedurg formularze oceniajace odczu-
wane objawy: Urogenital Distress Inventory (UDI-6), Incontinence Impact
Questionnaire (IIQ-7), Prolapse and Incontinence Sexual Questionnaire
(PISQ-12), Uterine Fibroid Symptom Quality of Life questionnaire (UFS-
QoL). Po trzech miesigcach od zabiegu naukowcy przeprowadzili ankiety
kontrolne. Zauwazono istotne zmniejszenie wartosci w skalach UDI-6, 11Q-7
i UFS-QoL, wskazujace na poprawe w zakresie objawdéw ze strony ukfadu mo-
czowego oraz jakosci zycia pacjentek (Shveiky ez al., 2013).

Poréwnanie histerektomii do embolizacji zostalo przeprowadzone
w wieloo§rodkowym badaniu, realizowanym w 28 szpitalach ze $rednim okre-
sem obserwacji 133 miesi¢cy. W badaniu wzi¢to udzial 156 kobiet, a ankiety
kontrolne zostaly wypetnione przez 131 z nich. Embolizacja okazala si¢ bardzo

skuteczna metodg leczenia mig$niakéw, pozwalajaca unikna¢ histerektomii az

63



KAMIL BALABUSZEK, PAULINA KOZIOL

u 69% kobiet. Po dziesi¢ciu latach od przeprowadzonego leczenia jako$¢ zycia
pacjentek w obu grupach byta poréwnywalna. Ogdlna satysfakcja z leczenia
mig$niakéw macicy wynosita 78% w grupie kobiet po embolizacji oraz 87%
w grupie kobiet u ktérych wykonano histerektomie (de Bruijn ez /., 2016).

PODSUMOWANIE

Embolizacja jest skuteczna, i szeroko stosowang metodg leczenia w gine-
kologii. Rozwdj leczenia endowaskularnego w ostatnich latach przyczyni si¢

do coraz czgstszego stosowania embolizacji w ginekologii w przysztosci.
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SELECTED APPLICATIONS
OF EMBOLIZATION IN GYNECOLOGY

Summary: Embolization is a procedure of closing the lumen of abnor-
mal vessels. It is becoming more and more commonly used method
of treating gynecological diseases. Scientific studies show high effec-
tiveness of embolization procedures in the treatment of hemorrhages,
varicose veins, myomas and pelvic congestion syndrome.

Keywords: Embolization, varicose veins, bleeding, myomas, pelvic
congestion syndrome
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UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

ZESPOL ROZROSTU BAKTERYJNEGO
JELITA CIENKIEGO -

CECHY KLINICZNE, PROBLEMATYCZNE
POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE
ORAZ MOZLIWE LECZENIE JAKO
PROBLEM WSPOLCZESNYCH CZASOW

Abstrakt: Zesp6t rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO)
jest spowodowany przez nadmierng kolonizacje jelita cienkiego bakte-
riami, ktdre zwykle wystepuja wylacznie w okreznicy. Nadmierny roz-
woj bakterii w jelicie cienkim powoduje wiele niekorzystnych efektéw.
W SIBO obserwuje si¢ zaburzenia trawienia, wchlaniania, a takze mo-
toryki jelitowej. Fermentacja weglowododanéw w $wietle jelita cienkie-
go powoduje powstawanie krétkotancuchowych kwaséw duszczowych,
dwutlenku wegla, wodoru i metanu. Konsekwencja tych proceséw sa:
uporczywa biegunka, wzdecie, uczucie pelnosci oraz nadmierne groma-
dzenie i oddawanie gazéw. Do obiektywnej oceny liczby bakterii moz-
na wykorzysta¢ analize aspiratu uzyskanego z blizszego odcinka jelita
cienkiego, przyjmujac warto$¢ 210> CFU/ml jako charakterystyczng
dla SIBO (CFU - colony-forming unit — jednostka tworzaca kolonie).
Alternatywna metoda diagnozowania SIBO jest pomiar zawarto$ci wo-
doru w wydychanym powietrzu (wodorowy test oddechowy). Leczenie,
zwykle antybiotykami, ma na celu ztagodzenie objawéw poprzez wyeli-
minowanie bakterii w jelicie cienkim.

Slowa kluczowe: przerost, jelito cienkie, SIBO, leczenie, diagnostyka
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WPROWADZENIE

SIBO jest zespotem objawéw klinicznych ze strony przewodu pokar-
mowego spowodowanych obecnoscia nadmiernej liczby bakterii w jelicie
cienkim [12] w przeciwienstwie do jelita grubego (st¢zenie bakterii w jelicie
cienkim rzadko przekracza 1000 organizméw / ml). [29] W warunkach fizjo-
logicznych jelito cienkie zawiera jedynie niewielka liczbg bakeerii (<10° CFU/
ml) w odréznieniu do okreznicy, w ktérej liczba CFU moze przekracza¢ 10"/
ml. Nadmiernej kolonizacji jelita cienkiego przez bakterie zapobiegaja liczne
mechanizmy obronne, wérdd nich: kwasny sok zotadkowy, z6¥¢, trzustkowe
enzymy proteolityczne, wydzielnicza IgA, a takze prawidlowa perystaltyka
jelit oraz naturalna bariera mechaniczna, jaka jest zastawka kretniczo-katni-
cza. Zaburzenia tych mechanizméw moga prowadzi¢ do rozwoju SIBO. [12]
Rzeczywiste wystgpowanie przerostu bakterii w jelicie cienkim jest bardzo
nieznane. Dodatkowo rozpoznanie choroby stanowi spore wyzwanie poprzez
trudnosci diagnostyczne, a przez to problem w dobraniu odpowiedniego le-
czenia danego schorzenia. Wigkszos¢ przypadkéw dotyczy zaburzen w postaci
nieprawidlowej motoryki przewodu pokarmowego. [29] Badania zidenty-
fikowaly wiele gatunkéw w SIBO. Najpopularniejsze rodzaje to Streprococ-
cus, Escherichia, Lactobacillus i Bacteroides. [12] Obecnoéé nadmiaru bakterii
w jelicie cienkim nie zawsze koreluje z aktywnoscia choroby. Objawy klinicz-
ne wystepuja tylko wtedy, gdy obecne jest zapalenie wywotane przez inwazyj-
ne szczepy bakterii. [15] Inwazyjne szczepy bakterii moga wytwarzaé enzymy
lub endotoksyny, ktére uszkadzaja warstwe komérek nablonka. [17]

Specyfika i zakres objawéw SIBO znaczaco utrudniajg oraz opdzniaja
rozpoznanie choroby. Dodatkowo dost¢pne $rodki diagnostyczne sa nie-
przejrzyste, stad problematyczna identyfikacja schorzenia. Powyzsze elementy
przyczyniajg si¢ do blednych diagnoz, badz opéznionych rozpoznan SIBO,
a stad pézne leczenie choroby. Problemy diagnostyczne oraz mozliwe leczenie

schorzenia zostaly przedstawione w dalszej czg¢sci pracy.
PODLOZE CHOROBY ORAZ CECHY KLINICZNE

Etiologia zespotu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego dotyczy zmian
anatomicznych i czynnosciowych w obrebie przewodu pokarmowego. Zmia-
ny te moga by¢ odwracalne, jak i trwale, jednakze nie mozna przyczyn SIBO

ograniczy¢ tylko do przewodu pokarmowego. Zaliczmy do nich:
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1) zaburzenia czynnosciowe i motoryczne — zespét jelita drazliwego (IBS
— irritable bowel syndrome), popromienne zapalenie jelita cienkiego,
niedrozno$¢ rzekoma jelit,

2) nieprawidlowosci anatomiczne — zwezenia jelita, zrosty pooperacyjne,
nieswoiste choroby zapalne jelit, stan po omijajacej operacji bariatrycz-
nej, stan po usunigciu zastawki kretniczo-katniczej,

3) choroby metaboliczne i ukltadowe — cukrzyca, twardzina ukladowa,
przewlekle zapalenie trzustki (PZT), mukowiscydoza, marskos¢ watro-
by, amyloidoza, choroba Parkinsona, niewydolnos¢ nerek,

4) leki — opioidy, leki hamujace wydzielanie zotadkowe,

5) niedobory odpornosci — niedobér IgA, zakazenie HIV,

6) inne czynniki — podeszly wiek, uchylkowatos¢ jelita cienkiego.

Szacuje sig, ze zaburzenia motoryki jelit (w tym IBS) oraz PZT sa przy-
czyng okoto 90% SIBO. U chorego moze wystgpowal >1 przyczyna; na przy-
ktad czestsze wystgpowanie SIBO u 0séb starszych moze wynika¢ z zaburzen
motoryki jelita cienkiego i ze zmniejszonego wydzielania kwasu solnego w zo-
tadku. [1,12,13]

Obraz kliniczny pacjentéw z SIBO jest niezwykle zmienny, w zaleznosci
od podstawowych zaburzeri oraz zaréwno pacjentéw, jak i cech mikrobioty.
Zesp6t moze przebiegaé bezobjawowo lub prowadzi¢ do niespecyficznych ob-
jawéw zoladkowo-jelitowych podobnych do IBS. W najgorszych przypadkach
moze wywolaé prawdziwy zespé6t ztego wchlaniania. [20] Najczestszym obja-
wem zglaszanym przez pacjentow jest wzdecie brzucha. Uszkodzenia kosmkéw
jelitowych i zaburzenia trawienia dwucukréw powoduje obnizenie pH tresci
jelitowej, stad nadmierne gromadzenie gazéw i wzdecie. Dodatkowo obserwu-
jemy przewlekla biegunke (wodnista lub thuszczowa spowodowana dekoniu-
gacja soli kwaséw zdlciowych powodujaca uposledzenie trawienia tduszczéw);
ponadto bdl brzucha, uczucie pelnosci w jamie brzusznej, zaparcie (w przypad-
ku rozrostu bakterii produkujacych metan), utrat¢ masy ciata i niedozywienie,
obrzeki (zespél jelitowej utraty biatka), rumien guzowaty, osutka plamisto-
-grudkowa, objawy niedoboru witamin A i D (osteomalacja lub osteoporo-
za, tezyczka, zaburzenia troficzne naskérka, kurza slepota).[13] W cigzkich
przypadkach (np. u 0séb po operacji lub chorujacych na twardzing ukladowa)
obserwuje sie ponadto objawy zwiazane z niedoborem witaminy B, (ataksja,
neuropatia obwodowa, objawy niedokrwistosci) spowodowanym kompetycyj-
nym metabolizowaniem witaminy przez bakterie, hipoproteinemia (wskutek

uszkodzenia nablonka jelitowego i uposledzenia wchlaniania aminokwaséw)
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oraz zmianami zapalnymi w $cianie jelita cienkiego. Niedobory witamin
wystepuja w SIBO rzadko, zwykle u chorych z nieprawidtowosciami anato-
micznymi (w tym jatrogennymi), na przyklad w zespole slepej petli (stezenie
folianéw moze by¢ natomiast zwigkszone wskutek produkcji bakteryjnej).
Zaden z wymienionych objawéw nie jest jednak swoisty dla SIBO, co przy-
czynia si¢ do opdznienia rozpoznania choroby. Przykladem sg chorzy na
PZT, u ktérych niezwykle trudno okresli¢, czy przyczyna biegunki jest nie-
wydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza narzadu czy wspétistnienie SIBO. Podobnie
u chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna, zwlaszcza po resekgji zastawki
kretniczo-katniczej, bdl brzucha, wzdecie i biegunka moga by¢ spowodowa-
ne przez SIBO, a nie stan zapalny jelita. Dlatego tez w kazdym przypadku
podejrzenia zespolu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego nalezy wzigé pod
uwage czynniki ryzyka jego wystapienia oraz weze$niejsze préby leczenia cho-
r6b wspdlistniejacych charakeeryzujacych si¢ podobnymi objawami. Ustale-
nie przyczyny ma ogromne znaczenie, poniewaz skuteczna terapia choroby
podstawowej moze zmniejszy¢ ryzyko nawrotu SIBO. [1,12]

W badaniu przedmiotowym u chorych z SIBO zwykle nie stwierdza si¢
nieprawidlowosci. Jedynie u czgéci z nich wystepuja powickszenie obwodu
brzucha i wyczuwalne poszerzone petle jelitowe, a w bardziej zaawansowa-
nych przypadkach objawy hipoproteinemii. Nieprawidtowosci w bada-
niach laboratoryjnych obserwuje si¢ zwykle w zaawansowanej postaci SIBO.
Do najczgstszych naleza: niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, niedobér wita-
miny B, i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, hipoalbuminemia. [1,12]
W SIBO endoskopowy i histopatologiczny wyglad blony sluzowej jest zwykle
bez zmian patologicznych. Nieswoiste zmiany endoskopowe moga obejmo-
waé obrzgk blony $luzowej, utratg unaczynienia, plamisty rumiert lub rzad-
ko owrzodzenie. [11] Nieswoiste wyniki badari histopatologicznych moga
obejmowac stgpienie kosmkow, zapalenie krypt, Srédnablonkows limfocytoze
i eozynofilie. [10]

To podkresla, ze SIBO to zespé} o szerokim zakresie klinicznym, ktdry
moze pojawic si¢ w réznych kontekstach klinicznych, z ré6znymi implikacjami
dla diagnozy i leczenia. SIBO moze maskowac¢ lub pogarsza¢ histori¢ niektd-
rych choréb (celiakia, choroba jelita drazliwego), moze wystepowad cze¢sciej
w niektorych schorzeniach pozajelitowych (twardzina skéry, otylosé), a nawet
moze stanowi¢ patogenetyczny zwiazek z niektérymi chorobami, w ktérych

wystepuje mikroflora jelitowa. [9]
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PROBLEMATYCZNA DIAGNOSTYKA I ROZPOZNANIE

Podstawa w diagnostyce SIBO bylto badania mikrobiologiczne: ilociowe
i jakosciowe badanie bakteriologiczne tresci pobranej z blizszego odcinka jelita
czczego lub z dalszej czgéci dwunastnicy podczas endoskopii gérnego odcinka
przewodu pokarmowego.[13] Od ponad dwéch dekad stosowany jest cewnik
6F Liguory z wieloma bocznymi otworami na koricéwce do pobierania aspi-
ratu z jelita cienkiego. Zestaw cewnika i zestaw do aspiracji sa najpierw przy-
gotowywane przez zalozenie jatowych rekawiczek przed zabiegiem. Nastgpnie
wysterylizowany endoskop gérny, przechowywany w sterylnym opakowaniu
i przeptukany jalowa woda przed intubacja, jest wprowadzany do dwdch/
trzecich czgéci dwunastnicy przy minimalnym wdmuchiwaniu powietrza. Na-
stepnie personel zmienia zestaw sterylnych rekawiczek na inny, aby zapobiec
kontaminacji podczas pobierania prébek. Lekarz nastgpnie wprowadza cew-
nik przez kanat biopsyjny, uzywajac krétkiej sondy, aby zapobiec zanieczysz-
czeniu zastawki biopsyjnej. Technik zwykle siedzi w celu zasysania i przeply-
wu (wspomaganego grawitacyjnie) i delikatnie zasysa plyn przez wielokrotne
odsysanie za pomocg sterylnej strzykawki o pojemnosci 5 ml podlaczonej do
tréjdroznego kranu. Jedli §wiatlo jelita jest suche, mozna delikatnie masowa¢
watrobe, aby ulatwi¢ przeplyw zékci do dwunastnicy. Zwykle w ciagu okoto
2-5 minut [24]. Strzykawke zamyka si¢ jalowa nasadka, a probke umieszcza sie
w worku z zagrozeniem biologicznym i natychmiast przesyta do laboratorium
mikrobiologicznego w celu wykonania posiewéw tlenowych i beztlenowych.
Nalezy uwaza¢, aby nie zasysaé wydzieliny z jamy ustnej lub sokéw zotadko-
wych przed zamocowaniem sondy w dwunastnicy i wprowadzeniem cewni-
ka. Aspiruje si¢ 3—5 ml tresci, a rozpoznanie potwierdza obecno$¢ >10° CFU/
ml aspiratu. Obserwuje si¢ najcze¢sciej bakterie z rodzajow Escherichia, Shigel-
la, Aeromonas, Pseudomonas). [3,4,14]

Hodowla aspiratéw jelitowych byta przez dhugi czas ztotym standardem
w diagnostyce SIBO. Jednak wiele ograniczeni, w tym brak wystandaryzowa-
nych technik aseptycznego pobierania prébek, jej czasochlonno$¢, wysokie
koszty i inwazyjnos$¢, uniemozliwia wykorzystanie tego testu w praktyce kli-
niczne;j. [20]
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Rysunek 1. Opis procedury aspiracji do dwunastnicy oraz pobrania prébki.
(20]

Alternatywna metoda diagnozowania SIBO jest pomiar zawartosci wo-
doru w wydychanym powietrzu - wodorowy test oddechowy. Jako ze ludz-
kie komoérki nie sa zdolne do wytwarzania wodoru i metanu, gazy wykryte
w prébkach wydychanego powietrza musza pochodzi¢ z innego Zrédta. Moga
nim by¢ obecne w jelitach drobnoustroje, ktére powoduja fermentacje we-
glowodanéw, a produkty fermentacji sa nastgpnie wchlaniane do krwi i wy-
dalane z wydychanym powietrzem. Testy oddechowe na woddr, a zwhasz-
cza glukoze, sa obecnie najczgsciej wykorzystywane do diagnozowania SIBO
w warunkach klinicznych, ze wzgledu na ich niski koszt, nieinwazyjno$¢, wy-
starczajaca dokladno$¢ i powtarzalnos¢. Po spozyciu 75 g glukozy lub 10 g lak-
tulozy rozpuszczonych w 1 szklance wody (250 ml) SIBO mozna rozpozna¢,
gdy w powietrzu wydechowym obserwuje si¢ zwigkszenie stezenia wodoru
0 220 ppm w stosunku do wartosci wyjsciowej w ciagu 90 minut. W przypad-
ku metanu st¢zenie 10 ppm w dowolnym punkcie czasowym testu wskazuje

74



ZESPOL ROZROSTU BAKTERYJNEGO JELITA CIENKIEGO ...

na kolonizacj¢ metanogenami (drobnoustrojami wytwarzajacymi metan). Po-
niewaz metanogeny nie s bakteriami (do ktérych odnosi si¢ nazwa SIBO),
lecz naleza do archeonéw, eksperci ACG (American College of Gastroente-
rology) proponuja w takich przypadkach uzywanie zamiast SIBO okreslenia
»zespol rozrostu metanogenéw w jelitach” (IMO). [1,12]

Znaczenie diagnostyczne ma dodatni wynik testu. Aby unikna¢ wynikéw
falszywie ujemnych, trzeba poinformowaé pacjenta o przestrzeganiu podsta-
wowych zalecen. W 2017 roku konsensus pétnocnoamerykanski dotyczacy te-
stéw oddechowych dostarczyt aktualizacji wezesniej opublikowanych o$wiad-
czeni grup ekspertéw z Niemiec i Whoch odpowiednio w 2005 i 2009 roku
[5,16]. Konsensus zaleca, aby pacjenci unikali leczenia antybiotykami przez
4 tygodnie, a $rodkéw pobudzajacych i przeczyszczajacych przez co najmniej
1 tydzien przed wykonaniem testu oddechowego. Ponadto na dzieri przed wy-
konaniem testu oddechowego zaleca si¢ $cista, tagodna diete, w tym unikanie
pokarméw ulegajacych fermentacji (np. weglowodanéw ztozonych). Pacjenci
powinni réwniez posci¢ na 8—12 godzin przed testem, unika¢ palenia w dniu
badania i minimalizowa¢ wysitek fizyczny podczas testu oddechowego [25].

W testach oddechowych z uzyciem laktulozy obserwuje si¢ 2 szczyty
pomiarowe: 1) poczatkowy, zwiazany z rozrostem bakterii w jelicie cienkim

— niezbedny do rozpoznania SIBO (musi wystapi¢ do 90 min od podania sub-
stratu), 2) wynikajacy z fermentacji bakteryjnej w okreznicy (nie jest koniecz-
ny do ustalenia rozpoznania). [1,12] Chociaz testy oddechowe na laktuloze
majg wyzsza czuto$¢ niz glukoza, badania scyntygraficzne wykazaly, ze wzrost
wodoru w wydychanym powietrzu zbiega si¢ z pojawieniem si¢ laktulozy
w jelicie Slepym, co budzi obawy co do wyniku falszywie dodatniego. W prze-
ciwiefistwie do tego test oddechowy glukozy (GBT — glucose breath test) ma
dobra specyficzno$é, ale niska czulo$¢, gdyz wykrywa tylko proksymalne SIBO,
poniewaz glukoza jest catkowicie wchlaniana w proksymalnym jelicie czczym.
[8,25,26] Badanie przeprowadzone przez Lin i Massey wykazalo, ze szybki
przeplyw glukozy do jelita $lepego moze spowodowaé falszywie dodatni wynik
testu oddechowego w ciagu 90 minut, prawdopodobnie z powodu fermentagji
okreznicy, opartej na GBT w polaczeniu ze scyntygrafia jadrowa. Chociaz jest
to mozliwe, prawdopodobieristwo dotarcia glukozy do jelita slepego jest niskie,
poniewaz glukoza jest zwykle catkowicie wchlaniana w proksymalnym odcin-
ku jelita cienkiego. Z drugiej strony laktuloza niezmiennie dociera do jelita
$lepego, poniewaz jest niewchfanialnym disacharydem. Prawdopodobnie scyn-
tygrafia jest niedoskonatym testem lokalizacji jelita $lepego. Petle jelita cienkie-
go lub uchytki pokrywajace okolice katnicy mogg by¢ blednie zglaszane jako
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znacznik wypelniajacy ten obszar. Ponadto gléwka positku mogta dotrze¢ do
jelita $lepego, ale wigkszos¢ positku mogla pozosta¢ w jelicie cienkim ulegajac
fermentacji z SIBO, a oba Zrédta fermentacji moga powodowa¢é wzrost wodo-
ru lub metanu w wydychanym powietrzu. W zwiazku z tym, aby rozstrzygna¢
ten dylemat, potrzebne sa lepsze podloza, lepsze metody lokalizacji i dalsza
walidacja. [19,27]

Hodowla drobnoustrojéw i testy oddechowe stosowane do diagnozo-
wania SIBO nie zawsze daja podobne wyniki. W jednym badaniu hodowla
aspiratu dwunastnicy (. 210 > CFU / ml) i GBT (tj. wzrost w stosunku do
wartoéci wyjsciowej zarébwno wodoru, jak i metanu - wodoru 220 ppm lub
metanu >10 ppm) uzgodniono rozpoznanie SIBO u 65,5% ze 139 pacjen-
tow z objawami ze strony przewodu pokarmowego (tj. dyskomfort w jamie
brzusznej, wzdecia i biegunka) uznanych za zwiazane z SIBO. Inne bada-
nie wykazalo, ze chociaz 39% z 18 pacjentéw bylo pozytywnych pod katem
SIBO z GBT, wyniki te stabo korelowaly z wynikami posiewu jelita czczego,
co sugeruje, ze wymagana jest dalsza walidacja. Dlatego jedna metoda testowa
moze nie zdiagnozowac¢ ostatecznie SIBO, a dodatkowe testy moga okazac si¢
niezbedne. [3,7]

Czulo$¢ testéw oddechowych jest umiarkowana i wynosi 31-68% dla
laktulozy i 20-93% dla glukozy, a ich swoisto§¢ odpowiednio 44-100%
i 30-86%. Test oddechowy z laktuloza charakteryzuje si¢ duzym odsetkiem
wynikéw falszywie dodatnich, co najczeéciej wynika z przy$pieszonego pa-
sazu i fermentacji w jelicie grubym. Test oddechowy z uzyciem glukozy, ze
wzgledu na jej wehtanianie w blizszej czgsci dwunastnicy, cechuje z kolei mata
czuto$¢ w wykrywaniu rozrostu bakteryjnego w dalszym odcinku jelita cien-
kiego. U 0s6b z cukrzyca i podejrzeniem SIBO sugeruje si¢ zastosowanie jako
substratu laktulozy lub fruktozy, poniewaz obciazenie 75 g glukozy moze wy-
wolac istotna hiperglikemie oraz zaburzenia motoryki jelit, ktére wplywaja na
wynik testu. [1,12]

Na rysunku 2 przedstawiono (a) ujemny wynik testu oddechowego,
(b) dodatni test oddechowy z wodorem wykazujacy wzrost stezenia wodoru
0 >20 ppm w stosunku do linii bazowej oraz (c) dodatni test oddechowy
pokazujacy wzrost stezenia metanu o >10 ppm w stosunku do wartosci wyj-
$ciowej. Czerwone linie pokazujg st¢zenie wodoru, a czarne linie pokazujg
stezenie metanu. Aspiraty z dwunastnicy i wyniki hodowli przedstawiono we
wstawce tekstowej (b). [28]
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Rysunek 2. Przykladowy wynik testu oddechowego. [28]

W celu okreslenia przydatnosci diagnostycznej testéw oddechowych
przeprowadzono badanie na grupie 1230 pacjentéw (kobiety stanowily 878
pacjentéw), ktérych poddano 2236 testom oddechowym. Czestos¢ wystepo-
wania SIBO wynosita 33% (294/883), nietolerancja fruktozy 34% (262/763),
a nietolerancja laktozy 44% (260/590). Nadwrazliwos¢ stwierdzono odpo-
wiednio u 16% i 9% podczas testéw oddechowych z fruktoza i laktoza. Cho-
ciaz gazy (89%), béle brzucha (82%) i wzdecia (82%) byly wysoce rozpo-
wszechnione, objawy przedtestowe lub ich nasilenie nie stanowily podstawy
do wystapienia nieprawidlowego testu oddechowego, ale objawy podczas
testu oddechowego ulatwily rozpoznanie SIBO oraz nietolerancje laktozy

i fruktozy. To wysnuwa wnioski, ze okoto 45% pacjentéw z niewyjasnionym
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gazem i wzdeciami mialo nietolerancje SIBO, fruktozy lub laktozy; kolejne
9-16% miato nadwrazliwo$¢ trzewna. Objawy przed testem byly stabymi
predyktorami, ale objawy podczas testéw oddechowych byly przydatne. Te-
sty oddechowe sa bezpieczne, zapewniaja znaczna wydajnos¢ diagnostyczna
i moga by¢ przydatne w rutynowej praktyce gastroenterologicznej. [21] Poza
tym w diagnozowaniu zespotu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego moz-
na wspomaga¢ si¢ badaniami dodatkowymi. W badaniach laboratoryjnych
nieprawidlowosci stwierdza si¢ zwykle w zaawansowanej postaci choroby:
niedokrwistos¢ makrocytowa, niedobér witaminy B, ,, hipoalbuminemia. Ba-
dania obrazowe: RTG przewodu pokarmowego, czyli badanie z zastosowa-
niem $rodka cieniujacego i oceng pasazu moze ujawni¢ uposledzenie pasazu
lub wadg anatomiczng (np. uchylek, zdwojenie, ,slepa petla”, zwezenie jelita).
Oraz endoskopia: u wigkszo$ci chorych wyniki badari endoskopowego i histo-
logicznego wycinkdw z jelita cienkiego sa prawidlowe. [1,12]

LECZENIE

W 2020 roku eksperci American College of Gastroenterology (ACG)
opublikowali wytyczne dotyczace leczenia SIBO, ktérego celem leczenia
jest zmniejszenie liczby bakterii w jelicie cienkim, co powoduje ustapienie
objawéw. Leczenie nalezy rozpocza¢ od leczenia choroby podstawowej lub
usunigcia czynnikéw sprzyjajacych rozrostowi bakteryjnemu: np. korekta
chirurgiczna nieprawidtowosci anatomicznych, przeanalizowanie wskazan
do stosowania lekéw hamujacych wydzielanie kwasu solnego w zotadku
lub lekéw hamujacych perystaltyke jelit (np. opioidéw). ACG sugeruje sto-
sowanie antybiotykéw u objawowych chorych z SIBO, aby usuna¢ rozrost
bakterii i spowodowaé ustapienie objawéw. Leczenie przeciwbakteryjne
ma podstawowe znaczenie. Zaleca si¢ stosowanie lekéw aktywnych wobec
Gram-ujemnych bakterii tlenowych i beztlenowych przez 7-10 dni, a rifak-
symine, ktéra moze by¢ lekiem pierwszego wyboru, przez 14 dni (400 mg
3—4 x dz. p.o.- doustnie). Leki alternatywne (p.0.): kotrimoksazol 800/160
mg 2 x dz., cyprofloksacyna 500 mg 2 x dz., norfloksacyna 400 mg 2 x dz., me-
tronidazol 250 mg 3 x dz., amoksycylina z kwasem klawulanowym 875/125 mg
2 x dz., doksycyklina 100 mg 1 x dz., tetracyklina 250 mg 4 x dz. Zespdt
rozrostu bakterii produkujacych gléwnie metan zaleca si¢ stosowanie przez
14 dni neomycyny 500 mg 2 x dz. z rifaksyming 400 mg 3 x dz. [1,12,13] U cho-
rych z SIBO antybiotyki majg na celu nie tyle catkowita eradykacje, ile zmniej-
szenie populacji drobnoustrojéw w jelicie cienkim i ustapienie zglaszanych
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objawéw. Niestety nie ma duzych badan z randomizacja oceniajacych skutecz-
no$¢ stosowania poszczegdlnych antybiotykéw w SIBO, antybiotykoterapia
ma wigc zwykle charakter empiryczny. U chorych z SIBO najczesciej oceniano
skuteczno$¢: amoksycyliny z kwasem klawulanowym, cyprofloksacyny, doksy-
cykliny, metronidazolu, neomycyny, norfloksacyny, rifaksyminy, tetracykliny
oraz kotrimoksazolu. W jednej z metaanaliz, obejmujacej tacznie 1331 oséb
z SIBO, stosowanie rifaksyminy w dawce 600—1600 mg/d przez 5-28 dni
okazalo si¢ skuteczne u 70,8% badanych, a skutki uboczne stwierdzono zale-
dwie u 4,6%. W badaniach oceniajacych skuteczno$¢ cyprofloksacyny poda-
wanej przez 5—-10 dni w dawce 500 mg 2 x dz. ustapienie SIBO obserwowano
u 43-100% pacjentéw. Duzym odsetkiem wyleczeni (95%) charakteryzowato
si¢ rowniez stosowanie kotrimoksazolu (160 mg/800 mg 2 x dz.) w polacze-
niu z metronidazolem (250 mg 3 x dz.). Nieco mniej skuteczne bylo leczenie
amoksycyling z kwasem klawulanowym (875 mg 2 x dz.) lub norfloksacyng
(400 mg 2 x dz.) przez 7 dni. W leczeniu IMO natomiast skuteczne okazato
si¢ stosowanie przez 10—14 dni neomycyny (500 mg 2 x dz.) z rifaksyming
(400 mg 3 x dz.). [6]

U chorych z czgéciowq poprawa lub wezesnym nawrotem (do 3 miesiecy)
stosuje si¢ leczenie empiryczne innym antybiotykiem (mozna powtarzaé le-
czenie rifaksyming). W przypadku nawrotu objawéw =3 miesi¢cy od leczenia
antybiotykiem nalezy powtérzy¢ test oddechowy w celu potwierdzenia zespotu
rozrostu bakteryjnego. Jesli nie ma poprawy po 2-krotnym leczeniu antybio-
tykami trzeba rozwaiy¢ zweryfikowanie rozpoznania. [13] Poniewaz czesto
obserwuje si¢ nawrét SIBO po kuracji antybiotykowej, powszechng prakty-
ka jest ponowne leczenie antybiotykiem z innej grupy. Analiza 80 pacjentéw
z SIBO po skutecznej antybiotykoterapii wykazata, ze po 3 miesigcach nawré6e
objawéw wystapit u 12,6% oséb, po 6 miesiacach u 27,5%, a po 9 miesiacach
az u 43,7%. Nawroty SIBO sg czgstsze u 0sob starszych, po appendektomii
oraz przewlekle stosujacych IPP. [18] U oséb z wyjsciowo nieprawidtowym
wynikiem testu oddechowego ponowne wykonanie testu po leczeniu moze
wykaza¢ zwiazek miedzy ustapieniem objawéw a normalizacja wodoru lub
metanu. Wazna jest profilaktyka SIBO, by uniknaé¢ koniecznosci powtarza-
nia antybiotykoterapii, a zasadnicza metoda profilaktyki jest leczenie choroby
podstawowej bedacej przyczyna SIBO. [1,12]

Kolejny element stanowi leczenie zywieniowe. Gléwna modyfikacja die-
tetyczng w SIBO jest ograniczenie spozycia skladnikéw podlegajacych fer-
mentacji i pokarméw o malej zawartoéci blonnika, polialkoholi i fermentu-

jacych stodzikéw, takich jak sukraloza. Ponadto nalezy unika¢ prebiotykéw
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(np. inuliny). Wykazano korzystne efekty po zastosowaniu diety o malej za-
wartoéci fermentujacych oligo-, di- i monosacharydéw oraz polioli (FOD-
MAP; przy czym dietg ta nalezy stosowaé krétko okoto 4-6 tygodni). [1,12]

Cho¢ stosowanie probiotykéw w leczeniu SIBO moze si¢ wydawacd nie-
logiczne, badania doswiadczalne na szczurach sugeruja, ze probiotyki moga
dziata¢ prokinetycznie. W metaanalizie oceniajacej stosowanie probiotykéw
w SIBO wykazano zmniejszenie wytwarzania wodoru. Badania wlaczone do
metaanalizy obejmowaly jednak male grupy chorych, stosowano w nich rézne
preparaty probiotykéw oraz oceniano rézne punkty koricowe. W niedawno
opublikowanym badaniu z randomizacjg wykazano, ze probiotyki mogg po-
wodowa¢ SIBO i kwasice mleczanowa, prowadzi¢ do wystgpowania takich
objawdw, jak nadmierne oddawanie gazéw i wzdgcia, a wycofanie probiotyku
i zastosowanie antybiotyku powodowalo ustapienie tych dolegliwosci. Eks-
perci ACG uznali zatem, ze nie ma danych uzasadniajacych zalecanie probio-
tykéw w leczeniu SIBO. [23,31] Z kolei dane na temat skutecznosci przesz-
czepienia mikrobioty jelitowej u chorych z SIBO sa skape i majg charakter
kazuistyczny. Obecnie nie zaleca si¢ tego typu terapii w SIBO. Dodatkowo
w ostatnim czasie pojawily si¢ ostrzezenia o mozliwosci przeniesienia wielo-
lekoopornych drobnoustrojéw chorobotwérczych w wyniku przeszczepienia
mikrobioty. Nie ma zatem podstaw do przeszczepienia mikrobioty jelitowej
w leczeniu SIBO [12] oraz nie zaleca si¢ stosowania probiotykéw. [1,13]

Dodatkowo zaleca si¢ uzupetnienie niedoboréw witaminowych, jesli ta-
kowe zostang stwierdzone. Dotyczy to zazwyczaj niedoboréw witamin A, D,
Ei B ,. Oraz leczenie wspomagajace jakim jest podanie cholestyraminy, ktéra
zmniejsza nasilenie biegunki lub leki prokinetyczne w razie zaparcia. [1,13]

Do chwili obecnej zaden lek nie uzyskal zezwolenia regulacyjnego w Sta-
nach Zjednoczonych ani w Europie specjalnie do leczenia SIBO. Jednak po-
wyzsze metody leczenia zostaly przebadane u pacjentéw z SIBO. [28]

PODSUMOWANIE

SIBO powoduje niespecyficzne objawy ze strony przewodu pokarmo-
wego i jest zwigzane z innymi schorzeniami przewodu pokarmowego i poza
nim. Ze wzgledu na szeroki zakres objawéw wystepujacych u tych pacjen-
téw, same objawy nie moga by¢ wykorzystane do ustalenia rozpoznania SIBO.
W zwiazku z tym wymagane sa testy diagnostyczne. Chociaz istniejg niesp6j-
nosci, hodowla bakteryjna aspiratéw jelita cienkiego jest ogdlnie akceptowana

jako najlepsza metoda diagnostyczna w diagnostyce SIBO, ale kluczowe sa
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aseptyczne Srodki ostroznosci i whasciwa technika. Chociaz obecnie brakuje
idealnego testu oddechowego dla SIBO, dokument konsensusu péinocnoame-
rykariskiego z 2017 r. zawiera wskazéwki kliniczne dotyczace wyboru subs-
tratu, metodologii testowania i interpretacji wynikdéw, co wymaga dalszego
dopracowania w miar¢ pojawiania si¢ nowych dowodéw. Test oddechowy jest
uwazany za bezpieczne i nieinwazyjne narzedzie diagnostyczne dla SIBO, cho-
ciaz nadal istnieja luki w wiedzy na temat optymalnych metod wykonywania
i interpretacji testu oddechowego.

Testowanie i leczenie SIBO moze przynies¢ pacjentom znaczaca klinicz-
nie ulge. Jednak te testy i zabiegi musza by¢ stosowane z ostroznoscia, aby
zapobiec nadmiernemu testowaniu, nadmiernemu leczeniu, marnowaniu za-
sobéw lub wywolywaniu strachu przed niektérymi produktami spozywczymi.
(22]

Terapie, ktore okazaly si¢ skuteczne i dobrze tolerowane u pacjentéw
z SIBO, obejmuja niesystemowy antybiotyk rifaksymine i antybiotyki ogél-
noustrojowe. Jednak biorac pod uwagg réznice miedzy badanymi populacja-
mi, testami diagnostycznymi i interpretacja, a takze dawkowaniem i czasem
trwania antybiotykoterapii, uzasadnione jest przeprowadzenie duzych, dobrze
zaprojektowanych randomizowanych badan klinicznych z odpowiednim do-
borem pacjentéw oraz dobrze zdefiniowanymi objawami i obiektywnymi kry-

teriami, ktére pomoga w skutecznym leczeniu SIBO. [25,28]
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SMALL INTESTINE BACTERIAL OVERGROWTH -
CLINICAL FEATURES, PROBLEMATIC DIAGNOSTIC
PROCEDURES AND POSSIBLE TREATMENT

AS A PROBLEM OF MODERN TIME

Abstract: Small intestine bacterial overgrowth (SIBO) is caused
by over-colonization of the small intestine with bacteria that are usu-
ally found only in the colon. Excessive bacterial growth in the small
intestine causes many negative effects. In SIBO digestive and ab-
sorption disorders as well as intestinal motility disorders are observed.
Fermentation of carbohydrates in the lumen of the small intestine pro-
duces short-chain fatty acids, carbon dioxide, hydrogen and methane.
The consequences of these processes are: persistent diarrhea, flatulen-
ce, a feeling of fullness, excessive accumulation and release of gases.
The analysis of aspirate obtained from the proximal part of the small
intestine, assuming the value of 210° CFU / ml as characteristic for
SIBO, can be used to objectively assess the number of bacteria (CFU
- colony-forming unit). An alternative method of diagnosing SIBO
is to measure the hydrogen content of the exhaled air (hydrogen breath
test). Treatment, usually with antibiotics, aims to relieve symptoms by
eliminating bacteria in the small intestine.

Key words: overgrowth, small intestine, SIBO, treatment, diagnostics
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UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

NOWE METODY LECZENIA
I PROFILAKTYKI RAKA PLUCA
NADZIEJA DLA CHORYCH

Rocznie nowotwory ztosliwe doprowadzajg do $mierci okoto 8 milionéw
ludzi na $wiecie, natomiast w Polsce odpowiadaja za okoto 110 tysicy zgonéw
[1]. Najczgstsza przyczyna $mierci z powodu nowotworéw ztosliwych w Pol-
sce, zaréwno wérdd kobiet jak i mezezyzn jest rak pluca, rocznie stwierdzany
u okolo 23 tysigcy 0séb. W Polsce, wiréd chorych onkologicznych, to wha-
$nie u chorych na raka pluca odnotowuje si¢ najnizszy wskaznik pigcioletniego
przezycia, ktéry wynosi zaledwie 14,4%. Natomiast, najwyzszy wskaznik ob-
serwuje si¢ w Japonii, Izraelu oraz Korei Poludniowej [2].

W XIX wieku rak ptuca stanowit przyczyne jedynie 1% zgondéw z po-
wodu nowotwordw zosliwych [3]. Jedna z gléwnych przyczyn wzrostu za-
chorowalnosci na raka pluca bylo upowszechnienie si¢ nalogu palenia tytoniu.
Obecnie uznaje sig, ze w Polsce palenie odpowiada za nawet 93% przypadkéw
raka pluca u mezczyzn oraz 77% u kobiet [4]. W dymie tytoniowym znajdu-
je sie kilka tysigcy szkodliwych substancji, z tego niespelna siedemdziesigciu
udowodniono bezposrednie dziatanie rakotwdrcze. Ryzyko wystapienia cho-
roby jest wicksze u 0s6b, ktére zaczely pali¢ w modym wieku. Jest ono takze
zalezne od dlugosci trwania nalogu i liczby wypalanych papieroséw. Praw-
dopodobieristwo wystapienia choroby zmniejsza si¢ znaczaco po zaprzestaniu
palenia papieroséw, jednak dopiero po okoto 15 latach zbliza si¢ do poziomu
charakterystycznego dla oséb nigdy niepalacych [5]. Warto takze wspomnie¢
o wplywie biernego palenia na rozwdj raka pluca. Ryzyko zachorowania na
raka pluca u biernych palaczy jest zwickszone o okoto 20% w stosunku do oséb

bez narazenia. Innym czynnikiem, kt6ry istotnie zwigksza ryzyko wystapienia
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nowotworu pluca jest narazenie na szkodliwe substancje, m.in. radon, azbest,
kadm, oléw [6].

Nowym problemem, ktéry pojawit si¢ w ostatnim czasie jest uzywanie
e-papieroséw. Jak wynika z najnowszych badan, znaleziono dowody na to,
ze skfadniki chemiczne zawarte waerozolach e-papieroséw (w szczegdlnosci
formaldehyd oraz akroleina) sa zdolne do reagowania z DNA, a w niekt6rych
przypadkach do wywolywania mutacji, a co za tym idzie moze to prowadzi¢
do rozwoju raka ptuca. Potrzebna jest dalsza, dlugofalowa obserwacja, aby
okredli¢ skale szkéd wywotanych przez e-papierosy. Dotychczasowe badania
wskazuja, ze e-papierosy sg bezpieczniejszg alternatywa niz tradycyjne papie-
rosy, jednak ich realny wplyw na rozwdj raka ptuca bedzie znany dopiero za
kilka, a nawet kilkanascie lat [7].

Zgodnie z danymi ujetymi w Mapie potrzeb zdrowotnych w zakresie on-
kologii dla Polski szacuje si¢, ze w nastgpnych latach rak pluca wciaz bedzie
dominujacym nowotworem pod wzgledem liczby zachorowari, a zapadalno$¢
zwigkszy si¢ o okolo 10 tysiecy (do okoto 32,5 tysiaca chorych rocznie).Naj-
wigcej zachorowan wystapi w wojewddztwie mazowieckim (4548), natomiast
najwickszy wzrost liczby nowych przypadkéw zostanie odnotowany w woje-
wddztwach podkarpackim (23%) oraz malopolskim (21%).

Celem pracy jest ukazanie nowych programéw profilaktycznych i metod

leczenia chorych na raka ptuca.
WCZESNE WYKRYWANIE RAKA PLUCA

W zwiazku ze stale rosnaca liczba nowo rozpoznawanych przypadkéw
raka pluca na $wiecie rozpoczeto badania profilaktyczne, majace na celu
wykrycie nowotworu w fazie bezobjawowej. NationalLung Screening Trial
(NLST), badanie przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, dostarczy-
fo pierwszych naukowych dowoddéw na to, ze zastosowanie NDTK (nisko-
dawkowej tomografii komputerowej) w profilaktyce wtérnej moze zmniej-
szy¢ ryzyko $miertelnoéci z powodu raka ptuca u oséb palacych z wywiadem
30 paczkolat oraz u bylych palaczy, ktérzy rzucili palenie w ciagu ostatnich
15 lat. Zastosowanie NDTK przyczynito si¢ do redukcji $miertelnosci z po-
wodu raka pluca az o 16%. Podobne wyniki osiagni¢to w badaniu NELSON
(Nederlands— Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek) przeprowadzonym
w Belgii i Holandii, w ktérym przeprowadzono badania w kierunku raka ptu-

ca u palaczy za pomocg NDTK [8].
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Od roku 2020 w Polsce wprowadzono Ogélnopolski Program Wezesnego
Wykrywania Raka Pluca (WWRP), ktéry ma na celu zwigkszenie $wiadomosci
Polakéw na temat profilaktyki, dostgpnosci poradnictwa antynikotynowego
oraz zwigkszenie dostgpnosci do NDTK u 0s6b z grup ryzyka zachorowania na
raka ptuca. Oczekuje sig, ze Program doprowadzi do poprawy wykrywalnosci
raka pluca we wezesnych stadiach, a co za tym idzie do zwigkszenia skutecz-
nosci leczenia oraz zmniejszenia umieralnoséci. Szacuje sig, ze Programem zo-
stanie objetych okoto 26,5 tysigca mieszkaricéw Polski.Osoba, ktéra zglosi si¢
do programu, bedzie przez trzy lata objeta diagnostyka i wsparciem w zakresie
edukacji i pomocy w rzucaniu palenia. W tym czasie trzykrotnie bedzie miata
wykonang niskodawkowa tomografi¢ komputerowa.

Rak pluca jest najczgéciej wykrywany w péznym, zaawansowanym sta-
dium, co wiaze si¢ z wystgpowaniem malo specyficznych objawéw. Do naj-
czgstszych objawéw zalicza si¢ kaszel lub zmiang charakteru badz nasilenia
kaszlu (wystepuje u nawet 90% pacjentéw), duszno$¢, krwioplucie, utrata
masy ciala, chrypka, bol w klatce piersiowej, nawracajace zapalenia ptuc. Bywa,
ze pierwszym objawem jest powickszenie weztéw chlonnych nadobojczyko-
wych, ztamania patologiczne, béle glowy, czy napady padaczkowe jako efekt
obecnosci procesu przerzutowego [9]. W diagnostyce raka pluca najwicksze
znaczenie maja nast¢pujace badania: wywiad lekarski oraz badanie przedmio-
towe, RTG i tomografia komputerowa klatki piersiowej, bronchoskopia, ba-
dania histopatologiczne oraz genetyczne.

Wywiad oraz badanie fizykalne pacjenta maja kluczowe znaczenie w pra-
widlowym pokierowaniu diagnostyki. RTG klatki piersiowej jest podstawo-
wym badaniem wykonywanym u chorych z podejrzeniem raka pluca przez
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. Badanie to powinno by¢ zrobione
choremu, u ktérego stwierdza si¢ objawy charakterystyczne dla raka pluca,
np. kaszel, ale takze u wieloletnich palaczy raz na dwa lata.Chociaz jest to
bardzo dobre narzedzie do dostarczania wstgpnych informacji o chorobie, jest
niewystarczajace do okreslenia stopnia zaawansowania raka ptuca. Tomografia
komputerowa (TK) klatki piersiowej jest podstawa obrazowania raka ptuca, na
podstawie ktérego podejmuje si¢ decyzje o dalszym postgpowaniu [10]. Bron-
choskopia jest podstawowym badaniem, ktére wykorzystujemy w diagnostyce
zaawansowanego raka pluca. Po wprowadzeniu bronchoskopu do drég odde-
chowych jest mozliwo$¢ wykonania biopsji blony $luzowej oskrzela czy po-
branie bronchoaspiratu. EBUS (endobronchialultrasound)czyli ultrasonografia
wewnatrzoskrzelowa pozwala na wybranie miejsca biopsjicienkoiglowej przez

$ciang oskrzela za pomoca sondy USG wprowadzanej przez fiberoskop. Biopsja
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weztdéw chlonnych $rédpiersia mozliwa jest takze dzigki cienkoiglowej biopsji
przezprzetykowej prowadzonej pod kontrola USG (endobronchialultrasound)
[11].

Po wykonaniu badari diagnostycznych i uzyskaniu materiatu do badania
histopatologicznego mozliwe jest okreslenie typu nowotworu oraz okreslenie
nieprawidlowosci genetycznych, co umozliwi zastosowanie nowoczesnego
leczenia.

Wyréznia si¢ dwa typy raka pluca: rak drobnokomérkowy (ok. 15%
przypadkéw) oraz niedrobnokomérkowy (NDRP, 85% przypadkéw). Histo-
patologicznie NDRP dzielimy na raka ptaskonablonkowego (ok. 35%), gru-
czotowego (ok. 45%) oraz wielkokomérkowego (2%). W niektérych przy-
padkach nie udaje si¢ rozpozna¢ typu NDRP (not othervisespecified, NOS)
[12].

Rak drobnokomérkowy (DRP) rozpoznawany jest najczgéciej w posta-
ci rozleglej(extensivestage, ES). Posta¢ ograniczona (limitedstage, LS) rozpo-
znawana jest jedynie w 30% przypadkéw DRP. Leczenie DRP w stadium
rozsiewu polega przede wszystkim na zastosowaniu chemioterapii, a ostatnio
réwniez chemioimmunoterapii. Mediana przezycia catkowitego (median ove-
rallsurvival, mOS) u chorych na przerzutowego DRP otrzymujacych standar-
dowa chemioterapi¢ pozostaje w zakresie 9-11 miesiecy i ulegla wydluzeniu
o 2 miesiace dzigki zastosowaniu chemioimmunoterapii. Obecnie istnieje
ogromna nadzieja na przelom w terapii DRP, ktéry przyniosg obiecujace
nowe strategie terapeutyczne i innowacyjne badania kliniczne [13].Najnow-
sze dane pokazuja, ze inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych
moga wykazywaé aktywnos¢ u chorych na DRP nie tylko w skojarzeniu
z chemioterapia. Najobszerniejsze z dotychczas zaprezentowanych wynikéw
wykazaly skuteczno$¢ niwolumabu w monoterapii u chorych po wyczerpaniu
wszystkich mozliwosci leczenia (w 3. i kolejnych liniach terapii) [14].

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Zabieg operacyjny jest standardem postgpowania u chorych na niedrob-
nokomérkowego raka ptuca we wezesnym stadium zaawansowania. Obecnie
u okoto 20-25% chorych mozliwe jest zastosowanie zabiegu radykalnego
w postaci zabiegu operacyjnego lub chemioradioterapii. Optymalnym zakre-
sem operacji w NDRP jest resekcja anatomiczna plata pluca (lobektomia)

[15].
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U pozostatych chorych stosuje si¢ rézne metody leczenia systemowego.
W terapii miejscowo zaawansowanego lub zaawansowanego niedrobnokomér-
kowego raka pluca jest do dyspozycji wiele mozliwosci: chemioterapia, terapie
ukierunkowane molekularnie oraz immunoterapia, a takze skojarzenie wymie-
nionych metod.

Pomimo ogromnych postepéw i zastosowania nowoczesnych metod le-
czenia, takich jak terapie ukierunkowane molekularnie oraz immunoterapia,
chemioterapia cytotoksyczna wciaz pozostaje zasadniczym elementem lecze-
nia NDRP. Do chemioterapeutykéw stosowanych w raku ptuca zalicza sie
zwiazki platyny, pemetreksed, winorelbing, gemcytabing, docetaksel i pakli-
taksel. Chemioterapia znacznie poprawila przezycie pacjentéw z rakiem phuca.
Istnieje jednak kilka ograniczert konwencjonalnej chemioterapii: wysoki odse-
tek dzialan niepozadanych oraz wzglednie krétki czas przezycia w poréwnaniu

z terapia ukierunkowang molekularnie lub immunoterapia. [16].
TERAPIE UKIERUNKOWANE MOLEKULARNIE

Stopniowe poszerzanie wiedzy i lepsze zrozumienie molekularnych me-
chanizméw powstawania nowotworéw doprowadzito do opracowania nowego
ukierunkowanego podejscia do leczenia nowotwordw ztosliwych. Ze wzgledu
na rézne mechanizmy dzialania, terapie ukierunkowane molekularnie moga
by¢ stosowane jako uzupelnienie chemioterapii lub jako alternatywna metoda
standardowego leczenia.

U chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca w celu kwalifikacji do
leczenia ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii nalezy przepro-

wadzi¢ badania czynnikéw predykeyjnych.

1. Mutacjewgenie EGFR EGFR (epidermalgrowthfactorreceptor, re-
ceptor czynnika wzrostu naskérka) jest receptorem o aktywnosci kinazy
tyrozynowej wystepujacym na powierzchni komoérek naskérka i nablon-
ka, ktéry po aktywacji moze aktywowa¢ szlaki zwiazane ze wzrostem
i proliferacjg komédrek. W przypadku nowotworéw mutacje EGFR po-
woduja niekontrolowany podziat komérek poprzez ich ciagla aktywacje.
Mutacje genu EGFR wystepuja u 10-15% chorych na gruczolakoraka
rasy kaukaskiej oraz u okoto 35% chorych rasy azjatyckiej, a takze cze-
$ciej u os6b, ktére nigdy nie palily oraz u kobiet. Okolo 90% tych mu-
tacji to delecje w eksonie 19 i mutacja punktowa L858R w eksonie 21.
Odsetek odpowiedzi na terapie inhibitorami kinazy tyrozynowej (IKT)
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EGFR (erlotynib, gefitynib, afatynib, dakomitynib, ozymertynib)
u chorych z mutacjami genu EGFR wynosi ponad 70%. Pojawienie si¢
substytucji T790M w eksonie 20 genu EGFRjest najczgstsza, przyczyna
opornosci na IKT EGFR pierwszej i drugiej generacji (50-60% przy-
padkéw). U takich chorych skuteczny okazat sie ozymertynib, o ile nie
zostal on zastosowany w 1. linii leczenia [17].

2. Rearanzacja ALK. Kinaza chloniakaanaplatyscznego(ana-
plasticlymphomakinase) jest receptorowa kinaza tyrozynowa kodowa-
na przez gen ALK zlokalizowany na chromosomie 2. ALK, podobnie
jak kinaza EGFR, reguluje kilka réznych szlakéw zaangazowanych
w proliferacje i przezycie komoérek, takich jak PI3K-AKT-mTOR
oraz RAS-RAF-MEK-ERK. Rearanzacja genu ALKwystepuje u oko-
o 3-5% chorych na NDRP, czgiciej u os6b mlodych i niepalacych.
Kryzotynib, czyli inhibitor ALK pierwszej generacji, jako pierw-
szy znalazt zastosowanie w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowegoNDRP rearanzacja genuALK. Ze wzgledu na nabytg
oporno$¢ na kryzotynib skuteczno$¢ tego leku jest ograniczona do
okoto 1 roku. Uwaza si¢, ze wtérne mutacje w genie ALK(takie jak
L1196M, C1156Y, F1174L i F1174V) sa najczgstszymi mechanizma-
mi odpowiedzialnymi za opornos¢ na kryzotynib. Ceritynib, alekty-
nib i brygatynib naleza do drugiej generagji inhibitoréw ALK, ktére
zostaly opracowane w celu przezwyciezenia opornosci na kryzotynib.
Leki te sa skuteczne w leczeniu chorych, u ktérych stwierdzono
oporno$¢ na kryzotynib, a takie wykazuja aktywno$¢ terapeutyczng
w leczeniu przerzutéw do osrodkowego ukladu nerwowego, ktdre
czgsto pojawiaja si¢ u chorych z NDRP, u ktérych wykazano obec-
no$¢ rearanzacji ALK. Ponadto wykazano, ze inhibitory ALK 2. ge-
neracji sa bardziej skuteczne niz kryzotynib w leczeniu chorych na
NDRP z rearanzacjami genu ALK jako terapia pierwszego rzutu [18].
W 2021 roku ukazaly si¢ wyniki badania CROWN przeprowadzonego
wirdd pacjentéw z zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca z zastosowaniem inhibitora ALK trzeciej generacji —lorlatynibu.
W badaniu tym poréwnano skuteczno$¢ lorlatynibu oraz kryzotynibu
zastosowanych w 1. linii leczenia. Osoby, ktére otrzymaly lorlatynib
mialy istotnie dtuzszy czas przezycia wolny od progresji choroby, cho-
ciaz cz¢sciej wystgpowaly u nich dziatania niepozadane (zaburzenia
gospodarki lipidowej). Dotychczas lorlatynib byl stosowany jedynie
u chorych z opornoscia na inhibitory ALK 1. i 2. generagji [19].
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3. Rearanzacja genuROSI. Ta nieprawidlowos$¢ genetyczna-
wystepuje u 1-2% chorych na NDRP.Badanie rearanzacji genu ROS1
powinno by¢ przeprowadzane w zaawansowanym nieptaskonablonko-
wym NDRP. Lekami, ktére mozna zastosowaé w przypadku stwierdze-
nia tej nieprawidlowosci genetycznej sa kryzotynib, lorlatynib, entrek-
tynib, repotrektynib[20].

4. Mutacja genu BRAF. BRAFjest biatkowa kinaza serynowo-
-treoninowa, zdolng do promowania proliferacji i przezycia komoérek.
Mutacje genuBRAF stwierdza si¢ u ok. 1-2% wszystkich chorych na
NDRP, czgéciej u chorych na gruczolakoraka pluca oraz u palaczy.
Do najczestszych mutacji w obrebie genu BRAF zalicza si¢: V60OE
(50%), G469A (39%) i D594G (11%). W ostatnim czasie ukazaly sie
obiecujace wyniki badan klinicznych, ktére wykazaly skutecznos¢ inhi-
bitoréw BRAF i MEK (dabrafenib i trametynib) w leczeniu chorych na
zaawansowanego NDRP z mutacja V60OE genu BRAF. Leki te weszly
do standardu leczenia u chorych na NDRP [21].

5. Rearanzacja genu NTRK Rearanzacja genéw NTRK wy-
stepuje u 1-4% chorych na NDRP. W przypadku stwierdzenia tej
nieprawidlowosci u chorych na NDRP wykorzystuje si¢ larotrektynib,
entrektynib lub repotrektynib. Entrektynib jest pierwszym lekiem on-
kologicznym, ktéry stosuje si¢ niezaleznie od umiejscowienia nowotwo-
ru w organizmie, a decydujace znaczenie ma wykrycie rearanzacji genu
NTRK [22].

6. Mutacja genu MET. Mutacje miejsca splicingowego w ob-
rebie eksonu 14 genu MET dotycza 1-6% chorych na NDRP. W 2020
roku FDA (Food and Drug Administration) zatwierdzita kapmatynib
oraz tepotynib — inhibitory MET do leczenia 1. i kolejnych linii u cho-
rych na przerzutowego NDRP z mutacjg w genie MET. Wyniki bada-
nia GEOMETRY, w ktérym oceniano skuteczno$¢ dziatania kapmaty-
nibu u chorych z mutacja w eksonie 14 genu MET okazaly si¢ bardzo
obiecujace. Odsetek odpowiedzi na terapi¢ wyniést 68%, a mediana
czasuwolnego od progresji choroby— 12,6 miesiaca. Najczgstsze objawy
niepozadane zwiazane ze stosowaniem tego leku obejmuja obrzeki ob-

wodowe, nudnosci, wymioty i dotycza okoto 20% chorych [23].
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IMMUNOTERAPIA

Immunoterapia jest metoda terapeutyczna, ktdra polega na mobilizacji
uktadu odpornosciowego chorego do walki z nowotworem.W terapii NDRP
znalazly zastosowanie przeciwciala anty-PD-1(niwolumab i pembrolizumab)
i anty-PD-L1 (atezolizumab i durwalumab) oraz przeciwciato anty-CTLA-4
(ipilimumab). U chorych na NDRP z ekspresja PD-L1 na ponad 50% ko-
mérek nowotworowych i po wykluczeniu nieprawidlowosci w genach EGFR,
ALK i ROSI stosuje si¢ pembrolizumab lub atezolizumabw monoterapii.
U pozostatych chorych powinno si¢ rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania terapii
skojarzonej z udzialem chemioterapii i pembrolizumabu. Jesli immunotera-
pia z jaki§ przyczyn nie zostala zastosowana w 1. linii leczenia, to po nie-
powodzeniu chemioterapii, powinno rozwazy¢ si¢ stosowanie atezolizumabu,
niwolumabu lub pembrolizumabu w 2. linii terapii u chorych na NDRP nie-
zaleznie od statusu PD-L1 na komérkach nowotworowych [24]. Ostatnio
pojawila si¢ mozliwo$¢ skojarzonego leczenia niwolumabem i ipilimumabem
oraz ograniczong (2 cykle) chemioterapia niezaleznie od ekspresji PD-L1 na
komérkach nowotworowych. FDA zaaprobowata takze mozliwos¢ stosowa-
nia ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem lub pembrolizumabu w mo-
noterapii u chorych z ekspresja PD-L1 na ponad 1% komérek nowotworo-
wych, a takze pembrolizumabu u chorych na guzy lite z wysokim obciazeniem
mutacyjnym (tumor mutationburden, TMB)

Odsetek chorych na zaawansowanego NDRP zyjacych ponad 5 lat byt
mniejszy niz 5% przy zastosowaniu tradycyjnego leczenia. Immunoterapia
przeciwcialami przeciwko immunologicznym punktom kontrolnym moze
prowadzi¢ dowzrostu odsetka piccioletniego przezycia nawet do 16% chorych.
Dodatkowo czas trwania odpowiedzi na leczenie jest dlugi. Immunoterapia
znacznie wydluza calkowity czas przezycia chorych, natomiast skutki ubocz-
ne immunoterapii sa stosunkowo lagodne, a czgsto$¢ wystgpowania cigzkich
dzialari niepozadanych nie przekracza 10%chorych [25].

PODSUMOWANIE

Program Weczesnego Wykrywania Raka Pluca ma na celu nie tylko
rozpoznanie nowotworu pluc we wezesnym stadium choroby, ale réwniez
zwickszenie $wiadomosci pacjentéw na temat profilaktyki tej choroby, wzrost
dostepnosci poradnictwa antynikotynowego oraz zwickszenie dostgpnosci do

NDTK u 0séb z grup ryzyka zachorowania na raka pluca.
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W ostatnim czasie doszto do znacznego rozwinigcia metod terapeutycz-
nych stosowanych w raku pluca, a co najwazniejsze nadal dochodzi do od-
krywania nowych lekéw skutecznych w tej chorobie. Doprowadzito to do
wydluzenia catkowitego czasu przezycia, a takze do zwigkszenia komfortu

zycia, ze wzgledu na brak wystgpowania typowych dla chemioterapii dziatari

niepozadanych.
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ANNA MROCZEK, PAULINA SKOWERA, MONIKA LEJMAN
UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

INAKTYWACJA GENOW

CDKN2A [ CDKN2B W OSTRE]J
BIALACZCE LIMFOBLASTYCZNE]
U PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH

Abstrakt: Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL — ang. acute lym-
phoblastic leukemia) stanowi 25% wszystkich nowotworéw ztoliwych
wieku dziecigcego. ALL jest heterogennym zaréwno pod wzgledem
klinicznym jak i genetycznym nowotworem zlosliwym. Jeszcze 50 lat
temu choroba ta u wigkszoéci pacjentéw prowadzita do zgonu. Roz-
wéj medycyny, nowoczesne schematy terapeutyczne doprowadzity do
poprawy rokowania maloletnich pacjentéw i osiagania catkowitych
wyleczert na poziomie 80-90%. Jednak nadal istnieje grupa pacjen-
tow, kedra doswiadcza wznowy choroby i umiera. Konieczne jest zna-
lezienie czynnikéw genetycznych o znaczeniu prognostycznym, ktére
pomoga zidentyfikowaé pacjentéw wysokiego ryzyka niepowodzenia
terapeutycznego. Delecje regionu 9p na ktérym zlokalizowane sa geny
CDKN2A i CDKN2B naleza do jednych z najczestszych nieprawidlo-
wosci genetycznych obserwowanych u pacjentéw z ALL. Dotychczas
opublikowane dane na temat znaczenia inaktywacji genéw CDKN2A
i CDKNZ2B sa rozbiezne, dlatego potrzeba dalszych badan nad tym
obszarem. Kluczem dla zwigkszenia efektywnosci terapii nowotworéw
opornych na standardowe leczenie sa terapie celowane, ktére wymagaja
indywidualnej kwalifikacji chorych pod wzgledem profilu genetyczne-
go jak réwniez stratyfikacji pacjentéw do odpowiedniej grupy ryzyka
przy uzyciu genetycznych markeréw prognostycznych.

Stowa kluczowe: CDKN2A, CDKN2B, biataczka, pediatria
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Biataczki naleza do najczgstszych zlodliwych nowotworéw dzieciecych
diagnozowanych w Polsce, stanowiac okoto 30% wszystkich przypadkéw.
Sposréd wszystkich biataczek wystepujacych w grupie pacjentéw <18 roku
zycia, 80% z nich to przypadki najczesciej rozpoznawanej w tej grupie wie-
kowej ostrej biataczki limfoblastycznej (acute lymphoblastic leukemia - ALL)
(Liu et al., 2019). Ta jednostka chorobowa stanowi az 25% wsréd wszystkich
nowotwordw ztosliwych u dzieci (Yu CH et al., 2020). W przeciwieristwie
do pacjentéw pediatrycznych u dorostych ALL dotyczy co 5 pacjenta z roz-
poznaniem biataczki. Obserwuje sig, iz choroba ta cz¢sciej dotyczy pacjentéw
plci meskiej (Kato et al., 2018). U podstaw etiologii ALL lezy nieprawidlowy
rozrost niedojrzatych komérek prekursorowych (blastéw biataczkowych) wy-
wodzacych si¢ z linii limfoidalnej. Ze wzgledu na rodzaj komérek z ktérego
wywodzi si¢ biataczka wszystkie przypadki ALL mozemy podzieli¢ na te wy-
wodzace si¢ z komérek T (T-ALL) oraz z prekursoréw komoérek B (BCP-ALL).
Wsrdd pacjentéw pediatrycznych dominuja przypadki BCP-ALL, stanowiace
okoto 85%, natomiast u pozostatych 15% stawiane jest rozpoznanie T-ALL.
Zblizona czestotliwos¢ obserwujemy u dorostych z ALL, 3 na 4 pacjentéw
bedzie charakteryzowal typ wywodzacy si¢ z komérek B, natomiast pozostale
25% przypadkéw to chorzy z T-ALL (Drobna et al., 2020, Bhatia et al., 2011,
Raetz et al., 2016; Allen et al., 2013). Diagnostyka ALL opiera si¢ na morfolo-
gii komérek nowotworowych, badaniach cytogenetycznych i molekularnych.
Ze wzgledu na ekspresje antygenéw powierzchniowych i wewnatrzkomérko-
wych wyrézniamy kilka podtypéw T-ALL oraz BCP-ALL, jednak klasyfikacja
ta nie ma wartosci prognostycznej (Pui et al., 2013; Correia et al., 2019).
Dodatkowo wsréd pacjentéw z rozpoznaniem T-ALL wyloniono nowa grupe
wywodzacg si¢ z wezesnych prekursoréw komérek T (ETP — ang. early T-cell
precursor). Typ ten koreluje dodatnio z duzym ryzykiem niepowodzenia
terapeutycznego i wystepuje czesciej wirédd pacjentéw pediatrycznych obej-
mujac ok. 15% przypadkéw T-ALL, niz u dorostych, u ktérych dotyczy 8%
(Coskun et al., 2013).

Ocena ryzyka oraz przewidywanie przebiegu choroby koreluje z wiekiem
pacjentéw w momencie rozpoznanie oraz liczba biatych krwinek (WBC — ang.
white blood cells) we krwi obwodowej. Pacjenci w wieku 1-10 lat w chwili
postawienia diagnozy ALL kwalifikowani sa do grupy standardowego ryzyka.
Natomiast o ocenie i sklasyfikowaniu do wysokiego ryzyka przebiegu ALL
$wiadczy wiek w momencie rozpoznania >10 lat oraz liczba WBC < 50 tys/
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pl oraz > 50 tys/pl (Wu et al., 2018; Kato et al., 2018). Jednak rozwéj me-
dycyny i osiaganie coraz lepszych wynikéw terapeutycznych doprowadzily, iz
znaczenie tych czynnikéw w ostatnich latach znacznie zmalalo. Istnieje po-
trzeba identyfikacja nowych markeréw prognostycznych identyfikujacych pa-
¢jentéw szczegdlnie predysponowanych do wystapienia nawrotu choroby oraz
niepowodzenia terapeutycznego (Silverman et al., 2003).

Chorobe t¢ cechuje heterogenny przebieg kliniczny. W obrazie dominuja
niespecyficzne objawy wynikajace z zastapienia w szpiku prawidtowych linii
komérek hematopoetycznych komérkami biataczkowymi. Pacjenci zazwyczaj
prezentuja niecharakterystyczne objawy takie jak zmeczenie, jak réwniez symp-
tomy wynikajace z niedokrwistosci, matoplytkowosci (fatwe siniaczenie) i neu-
tropenii (nawracajace infekcje). U cz¢$¢ pacjentdw mozliwe jest wystapienie
objawéw z grupy B (nocne poty, goraczka oraz utrata masy ciala). W zaawan-
sowanych przypadkach wystepuja symptomy zwigzane ze wzrostem cisnienia
$rédczaszkowego (wymioty, béle glowy) oraz objawy oponowe wynikajace
z obecnosci zmian metastatycznych w osrodkowym ukladzie nerwowym
(Puckett et al., 2020).

Na przestrzeni ostatnich lat mozna zaobserwowal znaczacy postep
w zakresie leczenia biataczek limfoblastycznych u pacjentéw pediatrycznych.
Jeszeze 50 lat temu dla wigkszosci pacjentéw diagnoza ta oznaczata niepowo-
dzenie oraz zgon (Silverman et al, 2003). Z biegiem lat do leczenia wprowa-
dzono nowoczesne strategie terapeutyczne, jak réwniez skupiono uwage na
terapii opierajacej si¢ na zmianach genetycznych w komérkach biataczkowych
w momencie rozpoznania choroby. Kluczowy wplyw na poprawe rokowania
pediatrycznych pacjentéw miato réwniez wprowadzenie oceny odpowiedzi
na terapi¢ indukcyjne, mierzong za pomoca oznaczenia minimalnej choroby
resztkowej (MRD — ang. minimal residual disease). Odsetek catkowitych prze-
zy¢ wérdd pacjentdw z rozpoznaniem ALL w krajach rozwinietych waha si¢
na poziomie 80-90% (Pui et al., 2015; Kato et al., 2018; Liu et al., 2019).
Mimo osiagania wsréd chorych coraz lepszych rezultatéw, cz¢$¢ z nich nie
osiaga catkowitych remisji i dlugoletnich przezy¢. 1 na 5 pacjentéw cierpia-
cych na T-ALL umiera lub doswiadcza nawrotu choroby (Wu et al., 2018;
Liu et al., 2019; Rashed et al., 2019; Allen et al., 2013, Homig-Holzel et
al., 2012; Richter-Pechanska et al, 2017; Pastorczak et al, 2011). Stosowa-
nie zwickszonych dawek chemioterapeutykéw czesto ograniczone jest przez
wiek pacjenta, toksyczno$¢ oraz niebezpieczne skutki uboczne (Silverman et
al, 2003). Dlatego niezwykle istotne jest poznanie mechanizméw odpowie-

dzialnych za wznowg, oporno$¢ na chemioterapie¢ oraz identyfikacje nowych
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czynnikéw predykeyjnych i prognostycznych (Pastorczak et al., 2011; Jang
et al. 2019). Pomimo, iz etiologia T-ALL pozostaje niejasna, wiadomo, ze
podloze tej choroby zwiazane jest z procesami zachodzacymi na poziomie ge-
netyki molekularnej. Dotychczas opisano szereg aberracji chromosomowych,
ktére najprawdopodobniej odpowiedzialne sa za inicjacj¢ procesu karcenoge-
nezy, a z wspolistniejacymi zmianami liczby kopii genéw (CNAs — ang. copy
number alterations) prowadza do niekontrolowanego podziatu i rozrostu
komorek biataczkowych. W celu zwigkszenia efektywnosci terapii konieczna
jest kwalifikacja pacjentéw do indywidualnej, dopasowanej strategii terapeu-
tycznej, opierajacej si¢ na indywidualnym profilu genetycznym pacjenta oraz
stratyfikacje chorych do odpowiednich podgrup ryzyka z wykorzystaniem no-
wych, genetycznych markeréw prognostycznych (Liu et al., 2019; Rostami
Yasuj et al., 2020; Rashed et al., 2019).

Ze wzgledu na czgstsze wystgpowanie i mniej heterogeniczny przebieg
B-ALL zostata dotychczas lepiej opisana niz T-ALL. Dzi¢ki temu typ ten
w poréwnaniu z T-ALL charakteryzuje si¢ lepszym rokowaniem oraz mnie-
jszym ryzykiem nawrotu. Natomiast pacjentéw z rozpoznaniem T-ALL klasy-
fikuje si¢ do grupy wysokiego ryzyka. Dotychczas opisano wiele genetycznych
czynnikéw prognostycznych w B-ALL, w przypadku T-ALL nadal trwaja po-

szukiwania tych markeréw.
GENY CDKN2A 1 CDKN2B

Uwaza si¢, ze istotng role w rozwoju biataczki odgrywaja niepraw-
idlowosci genetyczne, w tym translokacje chromosomalne, delecje gendéw oraz
mutacje somatyczne. Hipermetylacja promotora genu odgrywa réwniez rolg
w mechanizmie onkogenezy jako jeden z mechanizméw inaktywacji genéw
supresorowych. Dotychczas w wielu nowotworach obserwowano zmiany
w locus 9p21 na ktérym znajduja si¢ geny CDKN2A i CDKN2B (Sulong
et al., 2009, Mardani et al., 2019). W 1983 roku po raz pierwszy odkryto
niestabilno$¢ genetyczna chromosomu 9p u pacjentéw z T-ALL. Dodatko-
wo podejrzewano, iz koreluje ona z krétszym przezyciem pacjentéw (Kowal-
czyk et al, 1983). Identyfikacja badan nad tym obszarem wykazala, ze delecje
regionu chromosomalnego 9p na ktérym zlokalizowane sa geny CDKN2A
i CDKN2B naleia do jednych z najczestszych nieprawidtowosci genetycznych
obserwowanych u pacjentéw z ALL (Reatz et al., 2016, Richter-Pechanska
et al. 2017; Pastorczak et al., 2017). Zmienno$¢ liczny kopii DNA
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wyzej wymienionych genéw obserwowano z wyzsza czestotliwoscia u pacjen-
téw z T-ALL w poréwnaniu do B-ALL (Agarwal el al., 2018).

Nalezace do rodziny INK geny CDKN2A (inhibitor kinazy zalezny od
cykliny 2a) oraz CDKN2B (inhibitor kinazy zalezny od cykliny 2B) zlokalizo-
wane s3 na chromosomie 9p21.3. oraz pelnia funkcj¢ supresorowa w stosunku
do nowotwordw, regulujac cykl komérkowy (Kowalezyk et al., 1983; Carra-
sco Salas P et al., 2016).

Niewielki gen CDKN2A skladajacy si¢ z 1218 par zasad koduje tran-
skrypty p16INK4a i p14ARF, ktére pelnig funkcje inhibitoréw cyklu komor-
kowego, hamujac przejscie komoérki z fazy G1 do fazy S cyklu. Biatko p16 na-
lezace do rodziny INK4a zapobiega fosforylacji genu RB poprzez zwigzanie si¢
zkinaza 4 i 6 zalezng od cykliny (CDK4, CDKO), co prowadzi do zatrzymania
cyklu komérkowego w fazie G1-S. Dodatkowo p14ARF pelni funkcje stabi-
lizujaca biatko supresorowe p53. Gen CDKN2B, ktéry polozony jest centro-
merycznie w stosunku do CDKIN2A, o dlugosci 3911 par zasad koduje biatko
p15 z rodziny INK4, ktérego zadaniem jest zahamowanie CDK6, tym samym
podobnie jak gen CDKN2A prowadzac do zatrzymania cyklu komérkowego
(Agarwal et al., 2018). Natomiast utrata funkcji biatek p15 i p16 prowadzi do
aktywacji CDK4 i CDKG6, tym samym stymulujac komérki nowotworowe
do nieograniczonej proliferacji oraz wzrostu (Agarwal et al.; Mirebeau,et al.,
2006; Sulong S, 2009). Inaktywacja genéw CDKN2A/2B moze by¢ spowo-
dowana delecja, mutacja, jak rowniez epigenetycznego wyciszania supresoréw
nowotwordw przez hipermetylacj¢ promotora (Pastorczak et al., 2011; Jang et
al., 2019, Carrasco Salas et al., 2016; Batowa et al., 1997). Nadmierna me-
tylacja regionu promotorowego stanowi odgrywa istotna role w mechanizmie
wyciszania transkrypcji genéw w komoérkach biataczkowych (Mai et al., 2016).
Dotychczas opublikowane dane na temat znaczenia prognostycznego inak-
tywacji genéw CDKN2A oraz CDKN2B w dziecigeej ALL wykazaly rozbiezne
rezultaty. W czedci przypadkéw obserwowano korelacje delecji powyzszych
gendéw z niekorzystnym rokowaniem i niepowodzeniem terapeutycznym. Jed-
nak w wielu pracach nie obserwowano zwiazku delecji genéw CDKN2A/2B
z rokowaniem pacjentéw (Agarwal et al., 2018).

101



ANNA MROCZEK, PAULINA SKOWERA, MONIKA LEJMAN

INAKTYWACJA GENOW CDKN2A 1 CDKN2B
W B-ALL 1 T-ALL ORAZ ICH ZNACZENIE

Najczestsze zaburzenia genetyczne wykrywane u pacjentéw pediatry-
cznych z ALL dotycza genéw CDKN2A i CDKN2B. Dotychczas przepro-
wadzone badania dostarczyly rozbieznych danych na temat znaczenia pro-
gnostycznego inaktywacji powyzszych gendéw w dziecigcej T-ALL (Usvasalo
et al., 2008; Skalska-Sadowska et al., 2019). O lepszym rokowaniu pacjen-
téw z delecja CDKN2B donosi praca autorstwa Genesca i innych. Wykazano,
iz pacjentéw z rozpoznaniem T-ALL i wspdlistniejaca delecja CDKN2B
charakteryzowal wyzszy wskaznik 3 -letniego catkowitego przezycia OS
(OS — ang. overall survival). Dodatkowo grupa ta nie wymagala znaczne-
go zintensyfikowania leczenia oraz zabiegu przeszczepienia szpiku (Genesca
et al., 2018). Zupelnie odmienne znaczenie rokownicze zanotowali Agarwal
i inni. Obserwowali oni zwiazek delecji genéw CDKN2A/2B z niekorzystny-
mi czynnikami rokowniczymi takimi jak: starszy wiek pacjentéw w momen-
cie postawienia diagnozy oraz zwickszony odsetek WBC we krwi. Ponadto
zanotowano korelacj¢ mi¢dzy nizszym przezyciem wolnym od zdarzen (EFS-
event free survival), a delecja powyzszych genéw. U pacjentéw z delecja EES
oscylowal na poziomie 12,5%, w poréwnaniu do 87,5% u chorych wolnych
od delecji CDKN2A/2B (Agarwal et al., 2018). W grupie pacjentéw z dele-
cja CDKN2B w badaniu przeprowadzonym przez Jang i innych dominowata
biataczka z bardziej dojrzalym fenotypem, a pacjenci byli mlodsi w chwili
postawienia diagnozy, mieli zwickszony odsetek blastéw oraz nizsze miano
bialych krwinek (Jang et al., 2019). Agarwal i inni nie obserwowali zwiazku
miedzy delecjg genéw CDKN2A/2B, a zwiazku z wiekiem, plcig czy WBC
(Agarwal et al., 2018).

Inaktywacja genéw moze zachodzi¢ na drodze delecji, mutacji oraz me-
tylacji. Badanie przepowadzone przez Jang i innych dowiodlo, ze gtéwnym
mechanizmem dysfunkeji genu CDKIN2A jest delecja, natomiast w przypad-
ku genu CDKN2B dominuje droga hipermetylacji promotora, jak réwniez
delecji (Jang et al., 2019). Batova i in. réwniez podkreslili, ze hipermety-
lacja jako droga inaktywacji genéw CDKN2A/2B wystepuje u pacjentéw
z T-ALL. Wykazali obecno$¢ metylacji genu kodujacego biatko p15 u 38%
pacjentéw w chwili rozpoznania T-ALL, u 22% pacjentéw w nawrocie oraz
genu kodujacego p16, ktéra obserwowano u 4% badanych. Hipermetylacja
dominowata w grupie ETP-ALL (Batova et al., 1997). U pacjentéw z dele-

cja obu alleli i metylacja na poziomie >45% obserwowano gorsze rokowanie,
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krétszy 3-letni czas catkowitego przezycia oraz kt6tszy EFS. Delecja CDKIN2A
i CDKN2B jest obserwowana rzadziej w grupie pacjentéw z BCP-ALL w po-
réwnaniu z T-ALL. W grupie pacjentéw z rozpoznaniem BCP-ALL delecje
genu CDKN2A obserwowano z czgstotliwoscia 20-30%%, natomiast genu
CDKNZ2B u 29% (Yu Ch et al,, 2020). W pediatrycznej T-ALL wartosci te
przedstawialy si¢ odpowiednio 60%, 55% (Jang et al., 2019). Do badania
przeprowadzonego przez Yu Ch i in. wlaczono 233 pacjentéw pediatrycznych
z rozpoznaniem B-ALL. Delecje genu CDKN2A obserwowano u 70 pacjen-
téw (30%). Podobnag czestotliwos¢ obserwowano w przypadku delecji genu
CDKN2B, ktéry zanotowano u 29% pacjentéw (68/233). Delecja bialleliczna
dominowala u pacjentéw z delecja genu CDKN2A i CDKN2B i w obu gru-
pach wynosita 60%. Natomiast pozostate 40% przypadkéw stanowila delecja
pojedynczego allelu. Co ciekawe wspdlistnienie delecji obu wyzej wymienio-
nych genéw obserwowano az u 68 pacjentéw pediatrycznych z rozpoznanag
B-ALL (Yu CH et al, 2020). W badaniu przeprowadzonym przez Agarwal cze¢-
sto$¢ wystgpowania delecji genéw CDKN2A/B w podgrupie B-ALL wynosita
22,5% i pacjentéw tych cechowala przynalezno$¢ do grupy wysokiego ryzyka
NCI oraz wysoki poziom WBC jak i starszy wick w momencie rozpoznania
choroby (Agarawal et al., 2018). Zblizong frekwencje wystgpowania delecji
genéw CDKN2A/2B w pediatrycznej T-ALL obserwowali: Braun i in. oraz
Sulong i wsp.. Sulong i wsp. okreslili czgsto$¢ wystepowania delecji CDKIN2A
u pacjentéw B-ALL na 21%, a wsréd nich odsetek delecji obu alleli wynosit
43%, w poréwnaniu do dziecigcej T-ALL, gdzie wartosci te wynosity odpo-
wiednio 50% i 62%. Pacjentéw z BCP-ALL i wspolistniejaca delecja genu
CDKNZ2A wyréiniat WBC > 50 tys/ ul oraz starszy wiek (Sulong et al., 2009).
Kolejne badanie wykryto zblizong ilo$¢ mikrodelecji rejonu 9p21 u pacjentéw
z BCP-ALL, ktéra utrzymywata si¢ na poziomie 26,5%. Dodatkowo biallelicz-
ne delecje byly silnie skorelowane ze starszym wiekiem w chwili rozpoznania,
wyzszym poziomem WBC, opornoscig na steroidoterapi¢ oraz zwigkszonym
ryzykiem nawrotu choroby Co ciekawe u tych pacjentéw zanotowano czgste
wspotwystepowanie delecji innych genéw: IKZF1 i PAX5 (Braun et al., 2017).
Meyer delecje genéw CDKN2A/2B obserwowal u 20% pacjentéw z diagnoza
BCP-ALL (Meyer et al., 2017). W przeciwieistwie do powyzszych wynikéw
Mirabeau i wsp. obserwowali delecj¢ genu CDKN2A az u 30% pacjentéw
zdiagnozowanych w kierunku BCP-ALL. W tej grupie dominowala delecja
bialleliczna 17% (38/227), a rzadziej u 31 pacjentéw obserwowano delecje
pojedynczego allelu (14%). Inaktywacja CDKN2A byla skorelowana z gor-
szym rokowaniem pacjentéw (Mirebeau et al., 20006).
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Powyisze dane z dotychczas przeprowadzonych badan wskazuja,
iz inaktywacja genéw CDKN2A/2B u pacjentéw pediatrycznych z rozpoznang
BCP-ALL wplywa negatywnie na wyniki przezycia u dzieci i jest niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym (Sulong et al., 2009., Bertin et al., 2003
oraz Mirebeau et al., 2006). Natomiast w przypadku dziecigcej T-ALL po-
trzeba dalszych jednoznacznych badan nad tym obszarem, przeprowadzonych

na wigkszych grupach badawczych skladajacych si¢ wylacznie z pacjentéw
T-ALL.

PODSUMOWANIE

Ostra bialaczka limfoblastyczna jest ztosliwym nowotworem o zmien-
nym przebiegu, ktérego leczenie dzigki zastosowaniu nowoczesnych badan
molekularnych rozwija si¢ w ostatnich latach. Nadal jednak pozostaje grupa
pacjentéw nieodpowiadajaca na dotychczasowe terapie. Aktualnie kluczem
dla sukcesu terapeutycznego jest poszukiwanie nowych punktéw uchwytéw
dla dziatania celowanych chemioterapeutykéw oraz okreslenie genetycznych
markeréw prognostycznych pozwalajacych na wezesng identyfikacje i wylo-
nienie pacjentéw o wysokim ryzyku niepowodzenia terapeutycznego. Znacze-
nie inaktywacji genéw CDKN2A i CDKN2B w T-ALL nadal pozostawia wie-
le watpliwosci, potrzeba dalszych badari nad tym obszarem oraz mozliwoscia

zastosowanie inhibitoréw CDK4/6 w leczeniu dzieci z ALL.
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INACTIVATION OF CDKN2A AND CDKN2B GENES

IN ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
IN PEDIATRIC PATIENTS

Abstract: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) accounts for 25%
of all childhood malignancies. ALL is a heterogeneous malignancy
both clinically and genetically. Until 50 years ago, this disease in the
majority of patients led to death. The development of medicine, mod-
ern therapeutic regimens have led to an improvement in the prognosis
of minor patients and achieve complete recovery at the level of 80-
90%. However, there is still a group of patients who experience relapse
and die It is necessary to find genetic factors of prognostic signifi-
cance that will help identify patients at high risk of therapeutic failure.
Deletions of the 9p region on which the CDKN2A and CDKN2B
genes are located are among one of the most common genetic ab-
normalities observed in patients with ALL. So far, published data on
the importance of inactivation of CDKN2A and CDKN2B genes are
divergent, so further research in this area is needed. The key to in-
creasing the effectiveness of treatment of cancer resistant to standard
therapy are targeted therapies, which require individual qualification
of patients in terms of genetic profile as well as stratification of patients
into appropriate risk groups using genetic prognostic markers.

Key words: CDKN2A, CDKN2B, leukemia, paediatrics
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UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

GALLERIA MELLONELLA

JAKO MODEL W BADANIACH IN VIVO
NAD PATOGENEZA, PROFILAKTYKA

I LECZENIEM ZAKAZEN WYWOLANYCH
PRZEZ DROZDZAKI Z RODZAJU CANDIDA

Streszczenie: Infekcje wywolane przez Candida spp., zwane kandydo-
zami, staja si¢ coraz cz¢$ciej wyzwaniem terapeutycznym. Generuje to
wzrost zainteresowania badaczy oraz liczby badan dotyczacych tego pa-
togenu. Zloty standard w badaniach iz vive stanowi model mysi, ktéry
ma pewne ograniczenia ekonomiczne, logistyczne i etyczne. Dlatego
poszukuje si¢ alternatywnych rozwiazan. Nalezg do nich bezkregowce
wykorzystywane jako modele badawcze, a wérdd nich larwy Galleria
mellonella — barciaka wigkszego. Do najwazniejszych zalet tego owa-
dziego modelu naleza: niskie koszty hodowli, szybki wzrost, wielkos¢
i krotki cykl zyciowy. Wazng jego zaleta sg rowniez podobienstwa struk-
turalne oraz funkcjonalne uktadu immunologicznego G. mellonella do
systemu odpornos$ciowego ssakéw w zakresie odpornosci wrodzonej.
Dane literaturowe wskazuja na mozliwos¢ wykorzystania tego modelu
w badaniach dotyczacych Candida spp., obejmujacych oceng zjadliwo-
$ci drozdzakéw, patomechanizm kandydoz, ich profilaktyke oraz nowe
mozliwosci leczenia. Wydaje si¢, ze G. mellonella moze stanowi¢ obie-
cujacy alternatywe dla modelu mysiego w tego typu badaniach, jak réw-
niez w badaniach o charakterze skriningowym. Nalezy jednak pamigta¢,
ze istnieja tez pewne ograniczenia, zwlaszcza koniecznos¢ standaryzacji
zaréwno hodowli larw jak i procedur eksperymentalnych.

Stowa klucze: Galleria mellonella, Candida spp., badania in vivo
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WSTEP

Grzyby z rodzaju Candida uwazane s3 za najczestsza przyczyng zakazert
grzybiczych na $wiecie (Sharma i in. 2019). Do tej pory zidentyfikowano
kilkaset gatunkéw Candida spp. (Santos i in. 2018). Drozdzaki te naleza do
drobnoustrojéw oportunistycznych, ktére w przypadku obecnosci czynni-
kéw predysponujacych moga by¢ przyczyna infekeji o réznym charakterze
zwanych kandydozami: od infekcji powierzchniowych do inwazyjnych zagra-
zajacych zyciu. Mimo postgpu w zakresie diagnostyki i leczenia kandydoz,
choroby te nadal pozostaja problemem, szczegélnie u pacjentéw z immuno-
supresja spowodowang nowotworami, pacjentéw w wieku podesztym, dlu-
gotrwale hospitalizowanych, po dlugiej antybiotykoterapii, zwlaszcza lekami
o szerokim spektrum dziatania czy zakazonych HIV. Liczba takich pacjentéw
stale wzrasta, co spowodowane jest ogromnym postgpem w zakresie procedur
diagnostyczno-terapeutycznych oraz leczniczych we wspélczesnej medycynie
(Guinea 2014, Singh i in. 2015, Ben-Ami 2018, Mora Carpio i in. 2020, Ro-
drigues i in. 2019). Z tego powodu obserwuje si¢ coraz wigksza liczbe badari
majacych na celu poznanie mechanizméw patogennoséci Candida spp. oraz
badari nad profilaktyks i leczeniem kandydoz. Do niedawna ztotym standar-
dem w badaniach przedklinicznych in vivo byt model mysi. Jednak ze wzgle-
déw ekonomicznych, logistycznych i etycznych poszukuje si¢ alternatywnych
modeli do tego typu badan (Jacobsen 2014). W przypadku modelu mysiego
utrzymanie odpowiedniej liczby zwierzat generuje znaczace koszty. Ponadto
ssaki majg diugi czas rozmnazania, co powoduje wydluzenie badari w czasie
(Jia-Yun Tsai i in. 2016). Alternatywnym rozwigzaniem moze by¢ wykorzy-
stanie modeli bezkregowcéw, ktérych genom zawiera liczne homologi ludz-
kich genéw (NiedZzwiecka i in. 2015, Segal i in. 2018). W niniejszej pracy
przedstawiono przestanki i mozliwosci zastosowania larw Galleria mellonella,
ktére wydaja si¢ by¢ ciekawym organizmem modelowym w badaniach nad
Candida spp., zwhaszcza, ze w ostatnim czasie wzrasta zainteresowanie tym

modelem badawczym.
CHARAKTERYSTYKA GALLERIA MELLONELLA

G. mellonella — barciak wigkszy, inaczej zwany ¢ma woskowa, jest owa-
dem z rzedu Lepidoptera i rodziny Pyralidae. W warunkach naturalnych jest
organizmem kosmopolitycznym. Ponadto, fatwo namnaza si¢ na sztucznych

pozywkach (Andrejko 2016, Jia-Yun Tsai i in 2016, Kwadha i in. 2017).
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Hodowle G. mellonella sa tafisze w zakladaniu i latwiejsze w utrzymaniu,
poniewaz nie wymagaja specjalnego sprzetu laboratoryjnego. Model ten moze
by¢ stosowany we wstepnej analizie przed zastosowaniem konwencjonalnych
testéw in vivo oraz w celu zmniejszenia liczby testéw przeprowadzanych na
ssakach. Dodatkowo, uzycie G. mellonella jako organizmu modelowego nie
wymaga uzyskania zgody komisji bioetycznej (Jia-Yun Tsai i in. 2016, Pe-
reira i in. 2020). Do zalet tego modelu naleza takze: szybki wzrost, wielko$¢
i krotki cykl zyciowy. Pelny cykl zyciowy trwa 35-45 dni, dzigki czemu moz-
liwe jest uzyskanie wynikéw badari w krétkim czasie oraz wykonanie wigkszej
liczby powtérzeri. Ponadto, plodno$¢ G. mellonella jest duza — samice skla-
daja od 300 do 600 jaj (Vijayakumar i in. 2019). Larwy osiagaja dlugos¢ od
12 do 25 mm, dzigki czemu mozliwa jest precyzyjna aplikacja badanych pa-
togenéw lub substangji. Zaleta jest réwniez fakt, ze larwy moga si¢ rozwijaé
w szerokim zakresie temperatur 18-37°C. Mozliwe jest wigc prowadzenie badari
w temperaturze organizmu ludzkiego. G. mellonella moze by¢ alternatywa dla
modeli zwierzgcych, poniewaz wykazano, ze niektdre patogeny wykazuja po-
réwnywalna $miertelno$¢, zaréwno dla larw tego owada, jak i modeli ssaczych,
zwhaszcza myszy (Propst i in 2016, Pereira i in. 2018). Ponadto, w przypadku
niektérych waznych gatunkéw drobnoustrojéw patogennych dla cztowieka za-
kazenie przyjmuje postaci kliniczne, przypominajace te wystgpujace w zakaze-
niach u ludzi. Przykladem moze by¢ tworzenie si¢ guzkéw u larw G. mellonella
o podobnej budowie do ropni, wystepujacych u ludzi po zakazeniu Staphy-
lococcus aureus (Sheehan i in 2019). Do oceny odpowiedzi larw na infekcje
mozna wykorzysta¢ szereg punktéw koricowych, w tym $miertelnos¢, stopien
melanizacji, zmiany w populacji, ruchliwos¢ larw, tworzenie kokonu, zmiany
w ekspresji genéw i zmiany w proteomie lub czynnoséci hemocytéw (Jia-Yun
Tsaiiin. 2016, Cutuli i in. 2019). Niewatpliwa zaleta modelu G. mellonella sa
podobienstwa strukturalne oraz funkcjonalne ukltadu immunologicznego tego
owada do immunosystemu ssakéw w zakresie odpornosci wrodzonej (Trevija-
no-Contador i in. 2019).

UKELAD IMMUNOLOGICZNY GALLERIA MELONELLA

Mechanizmy odpornosci wrodzonej G. mellonella przedstawiono na Ry-
cinie 1. Pierwsza linig obrony, jaka napotyka patogen jest egzoszkielet, ktérego
funkcje ochronna mozna poréwna¢ do skéry u ssakéw (Pereira i in. 2018).
Whikanie patogendw jest réwniez ograniczone poprzez wysokie pH, obecno$¢

enzyméw trawiennych i mikrobioty w ukladzie pokarmowym oraz wyscielenie
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jelita przedniego i tylnego chityna (Wojda i in. 2020). Odpowiednikiem krwi
jest u owadéw hemolimfa, zawierajaca komérki ukladu immunologicznego.
Przerwanie ciaglosci bariery anatomicznej zaburza homeostaz¢ oraz ulatwia
wtargniecie patogenu do organizmu owada, co z kolei wiaze si¢ z aktywa-
¢ja uktadu immunologicznego. Wrodzona odporno$¢ G. mellonella dzieli si¢
podobnie jak u ssakéw na odpowiedz komoérkowa oraz humoralng (Trevi-
jano-Contador i in. 2019). Oba mechanizmy odpowiedzi immunologicznej
wplywaja na siebie nawzajem i uzupelniajg si¢ (Wojda 2017).

W odpornos¢ komérkowa zaangazowane sa obecne w hemolimfie oraz
na powierzchni organéw hemocyty — komorki pelzakowate. Ich funkcje
mozna poréwnaé do tych pelnionych przez neutrofile u ssakéw (Sheehan
iin. 2018, Pereira i in. 2020). Neutrofile posiadajg na powierzchni komérek
receptory rozpoznajace patogeny PRRs (ang. pathogen recognition receptors)
w oparciu o struktury chemiczne obecne u drobnoustrojéw zwane wzorcami
molekularnymi zwiazanymi z patogenami — PAMPs (ang. pathogen-associated
molecular patterns) ( Cutuli i in. 2019). Dzialanie hemocytéw opiera si¢ m.in.
na fagocytozie, nodulacji oraz enkapsulacji. Wytwarzaja one réwniez reak-
tywne formy tlenu. U G. mellonella zidentyfikowano 5 typéw hemocytéw:
stanowiace najwickszy odsetek plazmocyty i granulocyty oraz koagulocyty,
sferulocyty i enocytoidy (Jia-Yung Tsai i in. 2016, Pereira i in. 2018). Nodu-
lacja jest procesem, polegajacym na tworzeniu warstwy komérek hemocytéw
wokét skupisk mikroorganizméw (Lapointe i in. 2020). Podczas fagocytozy
hemocyty ulegaja degranulacji, uwalniajac tym sposobem enzymy niszczace
patogen (Cutuli i in. 2019, Lapointe i in. 2020). Mechanizm enkapsulacji jej
podobny do nodulagji, ale jest odpowiedzia na obecnos¢ patogenéw takich
jak np. pierwotniaki.

W odpornos¢ humoralng zaangazowane sa zwiazki wykazujace aktyw-
no$¢ przeciwdrobnoustrojows. Nalezg do nich m.in.: peptydy przeciwbakte-
ryjne (ang. antimicrobial peptides, AMP), biatka dopetniacza (opsoniny), me-
taloproteinazy, melanina, produkty proteolitycznej kaskady unieczynniajace
patogen. Peptydy przeciwbakteryjne produkowane sa gléwnie przez komérki
tluszczowe i hemocyty. Ich dzialanie polega na destabilizacji blon komérko-
wych patogenéw (Wojda 2017). Opsoniny rozpoznaja elementy komoérek
drobnoustrojéw, m.in. lipo polisacharyd i peptydoglikan, a nast¢pnie przyla-
czajg si¢ do nich. Ich dzialanie moze by¢ poréwnane do dzialania receptoréw
PRRs u ssakéw (Staczek i in. 2018, Cutuli i in. 2019, Pereira i in 2020).
Melanizacja jest jednym z podstawowych proceséw w odpowiedzi na infekeje
oraz sygnalizuje cigzko$¢ infekeji (Fireactive i in. 2020). Melanina odktadajac
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si¢ na powierzchni noduli prowadzi do eliminacji patogenu (Pereira i in. 2020,
Saczek i in. 2020).

Brak odpornosci nabytej u owadéw umozliwia badanie wrodzonych me-
chanizméw odpornosci, bez zakldcent ze strony pamieci immunologicznej
(Wojda 2017, Cutuli i in. 2019). Pomimo braku adaptacji ze strony ukladu
immunologicznego owaddéw, ekspozycja na dany patogen ,odciska pigtno” na
mechanizmach zaangazowanych w odporno$¢ owadéw. Skutkuje to wzmoc-
nieniem odpowiedzi immunologicznej przy ponownym zetknigciu, w niedtu-
gim czasie z patogenem (Wojda 2017, Sheehan i in. 2020).

== = -

rozpoznawanie patogenow

zapobieganie wnikaniu melanizacja fagocytoza
patogenu do organizmu niszczenie patogenow nodulacja
enkapsulacja

Rycina 1 Mechanizmy odpornoséci wrodzonej Galleria mellonella (Jia-Yun Tsai i in.
2016, Wojda 2017, Pereira i in. 2018, Sheehan i in. 2018, Staczek i in .2018, Curtuli
iin .2019, Trevijano-Contador in.2019, Wojda i in. 2020, Firacative i in. 2020, La-
pointe i in. 2020, Pereira i in. 2020).

GALLERIA MELLONELLA W BADANIACH NAD CANDIDA SPP.

Dane literaturowe wskazuja na mozliwos¢ wykorzystania G. mellonella
w wielu badaniach grzybiczych patogenéw, wlaczajac w to drozdzaki z rodzaju
Candida. W Tabeli 1 przedstawiono przyklady wykorzystania tego modelu
w badaniach nad odpowiedziag immunologiczna w zakazeniach wywotanych
przez Candida spp., ocena zjadliwoéci drozdzakéw oraz mozliwoscia wykorzy-
stania nowych substancji w leczeniu i profilaktyce kandydoz.

Wykorzystanie G. mellonella jako modelu do badan in vive zostalo po
raz pierwszy opisane w badaniach nad zjadliwoscig szczepéw Candida albi-
cans (Champion i in. 2016, Pereira i in. 2018). Wykazano, ze wysoce zjadli-
we szczepy Candida spp. powoduja znaczne zmiany w parametrach immu-

nologicznych w poréwnaniu do szczepéw mniej zjadliwych (Garcia-Carnero
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iin. 2020). Wyznaczenie krzywej i mediany przezycia, ocena aktywnosci larw,
stopnia melanizacji czy tez tworzenia kokonu mogg stuzy¢ do oceny wirulen-
¢ji drozdzakéw. Model G. mellonella moze by¢ tez pomocny w ocenie réznic
w wirulencji wewnatrz- i miedzy-gatunkowych Candida spp. Marcos-Zambra-
no i in. (2020) dodatkowo oceniali preparaty histologiczne zakazonych larw
oraz ekspresj¢ genéw C. albicans w tych larwach. Wskazuje to, ze zastosowa-
nie modelu owadziego umozliwia tez badania nad poznaniem mechanizméw
odpowiadajacych za zjadliwos¢ Candida spp. na poziomie genomu. Przykta-
dem jest badanie Fuchsa i in., (2010) ktérzy wykorzystali model G. mellonel-
la do oceny wplywu ekspresji okreslonych genéw na zdolnos$¢ filamentacji
C. albicans, ktéra jest jednym z czynnikéw wirulencji tego drozdzaka. Ponadto,
Yeh i in. (2020) badali wplyw mutacji genu kodujacego enzym bioracy udziat
w syntezie aminokwaséw aromatycznych na zmiany we wiasciwosciach i skla-
dzie $ciany komoérkowej C. albicans. Wykazali oni, ze delecja tego genu zabu-
rza adhezj¢ komoérek drozdzakéw oraz tworzenie sig biofilmu. Wplyw mutacji
genéw odpowiedzialnych za konwersje blastospor w formy nitkowate (strzep-
ki) na modelu mysim oraz G. mellonella badali takze Brennan i in. (2002). Co
ciekawe, zauwazyli oni korelacj¢ wirulencji C. albicans mierzonej na modelu
mysim z ta obserwowana na modelu G. mellonella (Brennan i in. 2002). Do
podobnych wnioskéw doszli Slater i in. (2011) w badaniu zjadliwosci grzy-
béw Aspergillus fumigatus z wykorzystaniem obu modeli. Wyniki, ktére uzy-
skali badacze byly poréwnywalne w modelu mysim i w modelu G. mellonella.
Tak wigc wydaje si¢, ze G. mellonella moze stanowi¢ reprezentatywny model
do badari iz vive, dostarczajacy nowych informacji na temat wplywu okreslo-
nych genéw na metabolizm i zjadliwo$¢ Candida spp.,

Larwy barciaka wigkszego sg wykorzystywane réwniez w badaniach me-
chanizméw odpowiedzi immunologicznej oraz charakterystyki substancji
wydzielanych w odpowiedzi na zakazenia Candida spp. Oprécz wymienio-
nych weze$niej parametréw, Garcia-Carnero i in. (2020) oceniali aktywno$é
fenoloksydazy bioracej udziat w produkcji melaniny i dehydrogenazy mlecza-
nowej, ktdra jest wykladnikiem cytotoksycznosci i uszkodzert komérkowych.
Z kolei Sheehan i in. (2019) badali stopieri inwazji Candida spp. w larwach
z uzyciem metod obrazowych i aktywno$¢ grzybobdjcza hemolimfy ex vivo
oraz poddali identyfikacji biatka wydzielane przez C. albicans podczas infekgji.

Ponadto, stwierdzono, ze G. mellonella moze stanowi¢ model w bada-
niach iz vivo nad nowymi strategiami terapeutycznymi oraz profilaktycznymi.
Przykladem sa badania nad zastosowaniem bakterii probiotycznych jako pro-
filakeyki i terapii zakazeni grzybami Candida spp. Zaobserwowano stymulacje

114



GALLERIA MELLONELLA JAKO MODEL W BADANIACH IN VIVO ...

uktadu odpornosciowego przez bakterie probiotyczne m.in. wzrost liczby he-
mocytoéw oraz ekspresji genéw peptydéw przeciwdrobnoustrojowych (AMP),
co skutkowalo zwigkszonym przezyciem larw w grupie stymulowanej bakte-
riami probiotycznymi w poréwnaniu do kontroli. Aktywacja uktadu immu-
nologicznego G. mellonella chronila je przed infekcja Candida spp. (Ribeiro
iin. 2017, de Barros i in.2019). Ponadto, de Barros i in. (2019) dodatkowo
zastosowali ilosciowe okreslenie liczby bakterii probiotycznych w hemolimfie
zainfekowanych larw, obliczajac liczbe jednostek tworzacych kolonie (ang. co-
lony forming units, CFU).

Liczne doniesienia wskazuja na mozliwo$¢ wykorzystania larw barciaka
wickszego w ocenie whasciwosci przeciwgrzybiczych nowych substancji aktyw-
nych wobec Candida spp., zarbwno tych naturalnych jak i tez syntetycznych,
np. komplekséw metali (Rowan i in. 2009, Arias i in. 2020, Gandra i in. 2020,
Staniszewska i in. 2020, Wijesinghe i in. 2020). Do oceny wplywu badanych
substancji badacze najcz¢sciej wykorzystuja parametry wymienione powyzej,
a takze metody mikroskopowe, np. obrazowanie wybarwionych tkanek za-
infekowanych larw za pomoca mikroskopu konfokalnego laserowego (Stani-
szewska i in. 2020). G. mellonella znalazta zastosowanie takze w badaniach nad
skutecznoscig alternatywnych terapii kandydoz, takich jak terapia fotodyna-
miczna aPDT oraz laseroterapia. Wykorzystujac larwy G. mellonella badano
penetracje w tkankach $wiatla wykorzystywanego w przeciwgrzybiczej tera-
pii fotodynamicznej (Chibebe i in. 2013, Figueiredo i in. 2019, Huang i in.
2020). Innym ciekawym badaniem bylo zastosowanie larw barciaka wigkszego
w ocenie hamujacego wplywu wypelniaczy stomatologicznych na tworzenie
biofilmu grzybéw Candida spp. ( Rossoni i in. 2019).

OGRANICZENIA WYKORZYSTANIA MODELU
GALLERIA MELLONELLA

Pomimo, ze G. mellonella staje si¢ coraz popularniejszym modelem in
vivo w badaniach nad patogenami bakteryjnymi i grzybiczymi, model ten ma
pewne ograniczenia. Firacative i in. (2020) podobnie jak wielu badaczy jako
wade tego modelu wymieniaja brak $cisle wystandaryzowanych warunkéw ho-
dowli larw. Jednocze$nie ci sami autorzy przedstawiaja, bazujac na doswiadcze-
niach wlasnych optymalne warunkach hodowli. Poniewaz od niedawna larwy
G. mellonella sa komercyjnie dostgpne oraz pojawia si¢ coraz wigcej doniesieri
na temat standaryzacji hodowli, problem ten wydaje si¢ zmniejsza¢ (Cham-
pion i in. 2018). Do czynnikéw, ktére nalezy wzia¢ pod uwage podczas
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standaryzacji naleza: dieta, temperatura oraz wilgotno$¢ wzgledna. Zauwazo-
no, ze dieta larw wplywa znaczaco na dziatanie ich uktadu immunologicznego
(Jorjao i in. 2018). Zwiazana z tym jest obserwowana zalezno$¢ pomiedzy
rodzajem diety a wrazliwoscia G. mellonella na zakazenia grzybicze (Kazek i in.
2019). Wiek i wielkos¢ larw, dieta, wilgotno$¢, temperatura i procedury kon-
serwacji, mogg rézni¢ si¢ w zaleznosci od dostawcy. Dlatego istnieje potrze-
ba wystandaryzowanych metod hodowli, transportu i przechowywania larw
G. mellonella (Champion i in. 2018, Firacative i in. 2020). Standaryzacjg po-
winny by¢ objete réwniez procedury eksperymentalne, takie jak: przygotowa-
nie lub ilo$¢ wstrzyknigtego inokulum z patogenami w celu wywotlania infek-
¢ji, warunki do$wiadczalne lub subiektywna interpretacja parametréw oceny
takich jak zachorowalno$¢ lub $§miertelnos¢ (Cutuli i in. 2019). Do innych
ograniczen nalezy brak mozliwosci ingerencji w obrebie genéw G. mellonella,

pomimo, ze jej genom zostat niedawno zsekwencjonowany (Lange i in. 2018).
WNIOSKI

Dane literaturowe wskazuja na mozliwo$¢ wykorzystania larw G. mello-
nella jako alternatywy dla modelu mysiego w badaniach iz vive nad odpo-
wiedzig immunologiczna w zakazeniach wywolanych drozdzakami oraz ocena
zjadliwosci Candida spp., jak réwniez w badaniach nowych substangji i me-
tod leczenia oraz profilakeyki kandydoz. Parametrami, ktére moga by¢ uzyte
jako punkty koncowe sa: $miertelno$¢ larw, stopieni ich melanizacji, zmiany
w populagji, ruchliwo$¢ larw, tworzenie kokonu, zmiany w ekspresji genéw
i zmiany w proteomie lub czynno$ci hemocytéw oraz mikroskopowe obra-
zowanie tkanek. Do gléwnych zalet tego modelu naleza: nizsze koszty ho-
dowli w poréwnaniu do modeli ssaczych, brak ograniczen natury etycznej,
szybki wzrost, wielkos¢ i krétki cykl zyciowy oraz podobieristwa w ukladzie
immunologicznym ssakéw i bezkregowcéw. Jednakze nalezy pamigtaé o ogra-
niczeniach, takich jak konieczno$¢ standaryzacji hodowli larw oraz procedur
eksperymentalnych.
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Tabela 1 Przyklady badani dotyczacych Candida spp. z wykorzystaniem larw Galleria

mellonella

Cel badania

Oceniane
punkty kosicowe

Literatura

Badania odpowiedzi immunologicznej w zakazeniach Candida spp.

Badanie wezesnych
predyktoréw wirulengji
réznych gatunkéw Can-
dida spp. (C. albicans
C. tropicalis, C.

Wyznaczenie krzywej
i mediany przezycia
Ocena liczby hemocytéw,

Garcia-Carnero i in. (2020)

Badanie rozwoju
rozleglej kandydozy
oraz charakterystyka

proteomiczna
odpowiedzi C. albicans
na hemolimfe

guilliermondii stopnia melanizacji oraz
C.krusei C. parapsilosis | aktywnosci fenoloksydazy i
C.orthopsilosis C. dehydrogenazy mleczanowej
metapsilosis C. auris)
Wyznaczenie krzywej
przezycia

Krio-obrazowanie rozsiania
zakazenia C. albicans
Konfokalne obrazowanie
guzkéw grzybiczych
Identyfikacja biatek C.
albicans wydzielanych
podczas infekeji
Badanie aktywnosci grzybo-
béjczej hemolimfy ex vivo
Izolacja i oczyszczanie biatek
wydzielanych przez C. albi-
cans poddanych dzialaniu

hemolimfy

Sheehan i in. (2019)

Ocena reakgji
larw na rozsiana
infekcje wywolang
wspodlzakazeniem
C.albicans i
Staphylococcus aureus

Wyznaczenie krzywej prze-
zycia
Ocena liczby hemocytéw
Analiza proteomiczna
zakazonej dwoma
patogenami hemolimfy
Krio-obrazowanie rozsiania
zakazenia C. albicans

Sheehan i in. (2020)

Ocena in vivo zjadliwoséci Can

dida spp.

Ocena zjadliwosci
C.auris, C.albicans

Wyznaczenie krzywej prze-
zycia
Ocena aktywnosci larw
melanizacji tworzenia
kokonu

Romera i in. (2020)
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Ocena réznic wewngtrz-
i miedzygatunkowych
w zjadliwosci Candida
spp. (C. albicans, C.
parapsilosis, C. glabrata,
C. tropicalis, C. krusei)

m

(@)

bicans w zakazonych larwach

Wyznaczenie krzywej i

ediany przezycia Badanie
histologiczne larw

cena ekspresji genéw C. al-

Marcos-Zambrano i in. (2020)

Wplyw ekspresji genu
AROL na zjadliwo$¢ C.

albicans

Okreslenie liczby jednostek
tworzacych kolonie (CFU) C.

Wyznaczenie krzywej
przezycia
Ocena liczby hemocytéw

albicans

Yeh i in. (2020)

Badania substangji i metod leczenia zakazen wywolanych Candida spp.

Badanie wplywu
wypelniacza S-PRG
(ang. pre-reacted glass-
ionomer) uzywanego

w stomatologii na
biofilm Candida spp.
(C.albicans, C.glabrata
C.tropicalis, C. krusei)

Wyznaczenie krzywej
przezycia
Ocena liczby hemocytéw

Rossoni i in. (2019)

Badanie skutecznoéci
chitozanu przeciwko
C. auris

Wyznaczenie krzywych
przezycia zainfekowanych
larw przed i po leczeniu
chitozanem
Ocena ekspresji genéw C.
auris w zakazonych larwach

Arias i in. (2020)

Ocena dziatania
antybakteryjnej terapii
fotodynamiczna aPDT

na eksperymentalng
kandydozg oraz wplyw

lasera na tkanki C.

albicans

Wyznaczenie krzywej prze-
Zycia

Ocena liczby hemocytéw
Metody mikroskopowe 3D
(Interactive 3D Surface Plot)
w celu oceny rozmieszczenia
glebokosci dziatania lasera w
larwach

(Figueiredo-Godoi i in. 2019)

Badanie wplywu
chelatéw Cu (II),
Mn (II) i Ag (I)
w hamowania
proliferacji grzybéw
podczas infekej,
pobudzania odpowiedzi
immunologicznej u
larw oraz wplywu na
zjadliwo$¢ C.haem
ulonii.

Wyznaczenie krzywej prze-
zycia
Ocena liczby hemocytéw
melanizacja ekspresji
gendéw kodujacych

peptydy przeciwgrzybicze i
immunologiczne
Okreslenie liczby jednostek
tworzacych kolonie (CFU)

Gandra i in. (2020)
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Badanie wplywu
olejku z lisci
Cinnamomum verum na
C.albicans, C. tropicalis
i C. dubliniensis oraz
ocena jego toksycznosci
in vivo

Wyznaczenie krzywej
przezycia
Ocena melanizacji i ruchli-
wo$¢é larw

Wijesinghe i in. (2020)

Badanie skutecznosci
4-chloro-3-nitrofeny
lodifluorojodometyl
osulfonu przeciwko

Wyznaczenie krzywej prze-
Zycia
Ocena ruchliwosci larw
Obrazowanie wybarwionych
tkanek za pomoca mikrosko-

Staniszewska i in. (2020)

infekcjom C. albicans | pu konfokalnego laserowego

Badania nad wykorzystaniem bakterii probiotycznych
w profilaktyce zakazen Candida spp.

Ocena wplywu
Lactobacillus spp.

na odporno$¢ G.

mellonella przeciwko

Wyznaczenie krzywych Santos i in. (2019)

zakazeniom .
przezycia

wywolanym przez
Candida spp.(C.
albicans, C. glabrata, C.
krusei , C. tropicalis)

Wyznaczenie krzywych prze-

Zycia
Ocena wplywu Bacillus Ocena ekspresji
spp. na odpornosé gendéw peptydéw
G. mellonella przeciwdrobnoustrojowych .
przeciwko zakazeniom (AMP)  Ocena liczby de Barros i in. (2019)

wywolanym przez hemocytéw melanizacji
C.albicans. tworzenia kokonéw
Okreslenie liczby jednostek
tworzacych kolonie (CFU)
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GALLERIA MELLONELLA AS A MODEL IN IN VIVO
RESEARCH ON PATHOGENESIS AND PREVENTION
AND TREATMENT OF INFECTIONS CAUSED BY YEASTS
OF THE GENUS CANDIDA

Abstract: Candida infections, called candidiasis, are increasingly be-
coming a therapeutic challenge. This generates an increase in the inter-
est of researchers and the number of studies on this pathogen. The gold
standard in iz vivo research is the mouse model that has certain eco-
nomic, logistical and ethical limitations. Therefore, alternative solu-
tions are sought. These include invertebrates used as research models
and among them the larvae of Galleria mellonella - greater moth. The
most important advantages of this insect model are: low maintenance
costs, fast growth, size and short life cycle. Moreover, the structural and
functional similarities of the immune system to the immune innate
system of mammals is an important benefit of G. melonella. Literature
data indicate the possibility of using this model in studies on Candida
spp.> including the assessment of virulence, the pathomechanism of
candidiasis, its prophylaxis and new treatment options. It seems that G.
mellonella may be a promising alternative to the mouse model in this
type of research as well as in screening studies. However, it should be
remembered that there are also some limitations, especially the need to
standardize both the larvae breeding and the experimental procedures.

Key words: Galleria mellonella, Candida spp., in vivo studies
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ZUZANNA CHILIMONIUK, MACIE] DOBOSZ,
ANNA SOBSTYL, ALEKSANDRA BORKOWSKA,
ALEKSANDRA CHALUPNIK, GRZEGORZ MIZERSKI
UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

WYSTEPOWANIE, POWIKEANIA,
LECZENIE I KONTROLA CUKRZYCY
WSROD OSOB W STARSZYM WIEKU

Abstrakt: Rok do roku, cukrzyca typu 2 (type 2 diabetes mellitus -
T2DM) i jej powikiania stajg si¢ coraz powazniejszym problemem
wéréd starzejacej si¢ populagji. Statystyka pokazuje, ze liczba oséb
w wieku podesztym z tymi schorzeniami, w ciagu najblizszych lat be-
dzie gwaltownie wzrasta¢. Zmiany metaboliczne zachodzace w orga-
nizmie, otylo$¢ i siedzacy tryb zycia to jedne z gléwnych czynnikéw
odpowiedzialnych za zwickszong czesto§¢ wystepowania cukrzycy
w geriatrycznej populacji. Ogromne wyzwanie kliniczne zwigzane
z leczeniem cukrzycy stanowi walka z wystgpowaniem choréb wspét-
istniejacych. Ponadto oszacowano, ze wzgledne ryzyko zaburzen mikro-
i makronaczyniowych u pacjentéw z T2DM jest kila do kilkudziesigciu
razy wyzsze niz u os6b bez cukrzycy. Gtéwnym celem leczenia chorych
na cukrzyce w starszym wieku jest dazenie do poprawy lub utrzymania
ich dotychczasowej jakosci zycia. Mozna to osiagna¢ dzigki holistycz-
nemu podejsciu do kazdego pacjenta i zapewnieniu mu odpowiedniej
opieki. Strategia i cele leczenia powinno si¢ dobiera¢ w oparciu o cho-
roby wspdlistniejace pacjenta oraz whasciwosci farmakokinetyczne kon-
kretnego leku.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, powiklania makronaczyniowe, le-
czenie cukrzycy, osoby starsze
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Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujacych si¢ pod-
wyzszonym poziomem glukozy we krwi i uposledzonym metabolizmem we-
glowodanéw, lipidéw oraz bialek. Przyczyna tych zaburzen jest spowodowana
catkowita lub czesciowa niewydolnoscia wydzielania i/lub dziatania insuliny.
Z czasem prowadzi to do powaznych uszkodzend ukladu sercowo-naczynio-
wego, oczu, nerek i ukladu nerwowego (Chatterjee, Khunti i Davis 2017).
Cukrzyca typu 2 (type 2 diabetes mellitus - T2DM) jest najczgstsza postacia
cukrzycy w populacji ogdlnej oraz w populacji 0séb starszych, gdzie wystepuje
u 90% senioréw (Olokoba AB, Obateru i Olokoba LB 2012).

Dotyczy okoto 422 milionéw ludzi na calym $wiecie, a 1,6 miliona zgo-
néw jest jej bezposrednio przypisywanych kazdego roku. W ciagu ostatnich
kilku dziesigcioleci odnotowano staly wzrost zaréwno liczby przypadkéw, jak
i rozpowszechnienie cukrzycy (WHO 2021). Epidemia T2DM moze by¢
w duzej mierze przypisana $wiatowemu wzrostowi otylosci w ciagu ostatnich
30 lat (Lyssenko et al. 2008). Czgstos¢ wystgpowania T2DM w populacji
os6b starszych w Polsce szacuje si¢ na 25-30% (Polskie Towarzystwo Dia-
betologiczne 2015). W calej dorostej populacji czgsto$¢ wystgpowania cu-
krzycy wynosi natomiast 5-7%. Fakt, ze liczba Polakéw, ktéra przekroczyta
55. rok zycia, stale ro$ne a takze wystgpowanie ujemnego przyrost natural-
nego, bedzie skutkowaé zwigkszeniem liczby oséb chorujacych na T2DM
w podesztym wieku. Obserwacja ta podkresla powagg i skalg problemu cu-
krzycy w Polsce (Novo Nordisk 2014; Sulicka, Pac i Puzianowska-KuZnicka
2018).

T2DM wynika gléwnie z interakcji migdzy czynnikami genetycznymi
i srodowiskowymi (Prasad i Groop 2015). Wiek jest jednym z podstawowych
niemodyfikowalnych czynnikéw ryzyka jej rozwoju. Uposledzenie metabo-
lizmu weglowodanéw postepuje wraz z wiekiem. Poczawszy od 3. dekady
zycia, stezenie glukozy na czczo zwigksza si¢ Srednio o 1 mg/dl na dekade,
natomiast w drugiej godzinie doustnego testu obciazenia glukoza (OGTT)
o okoto 5,3 mg/dl na dekadg (Elahi, Muller 2000). Do czynnikéw majacych
wplyw na uposledzenie tolerancji glukozy maja takze inne czynniki, takie jak:
nieprawidlowe nawyki zywieniowe, zmniejszenie masy mig$niowej, zwicksze-
nie procentowej ilosci tkanki thuszczowej, brak aktywnosci fizycznej, choroby
towarzyszace oraz przyjmowane leki. Nastgpstwem tych zmian jest narastanie
insulinoopornosci, ktéra dotyczy gléwnie migéni szkieletowych, natomiast

w mniejszym stopniu wplywa na nadprodukcje glukozy w watrobie (Scheen
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2005). W starszym wieku moze dochodzi¢ réwniez do zaburzen wydzielania
insuliny w odpowiedzi na bodzce glikemiczne, cho¢ wyniki przeprowadzo-
nych w tym kierunku badan nie sa jednoznaczne (Strojek 2009)

Nadrzednym celem leczenia przeciwcukrzycowego i kontroli glikemii
u oséb po 65, u ktérych korzysci z intensywnego leczenia przeciwcukrzyco-
wego sg ograniczone, powinno by¢ utrzymanie jakosci zycia i minimalizacja
objawowej hiperglikemii oraz skutkéw ubocznych lekéw, w tym hipoglikemii
(Bansal, Dhaliwal i Weinstock 2015). Leczenie DM2 powinno by¢ zindywi-
dualizowane na podstawie cech biopsychospotecznych pacjentéw (Gémez-
-Huelgas et al. 2018).

PATOGENEZA

W patogenezie T2DM biorg udzial dwa podstawowe mechanizmy: upo-
$ledzenie wydzielania insuliny przez komérki 8 trzustki oraz spadek wrazliwo-
$ci w tkankach takich jak watroba, mig$nie i tkanka duszczowa. Zaburzenie
sprzgzenia zwrotnego miedzy dzialaniem insuliny a jej wydzielaniem skut-
kuje nieprawidtowymi poziomami glukozy we krwi (Zheng, Ley i Hu 2018;
Stumvoll, Goldstein i van Haeften 2005). T2DM charakteryzuje podwyzszo-
ne stezenie glukozy we krwi i zmiany w metabolizmie lipidéw. Utrzymujaca
si¢ hiperglikemia powoduje szereg zmian w réznych narzadach i uktadach or-
ganizmu, zwlaszcza w sercu, oczach, nerkach i ukladzie nerwowym, co wia-
ze si¢ z licznymi i czgsto wystepujacymi powiklaniami. U polowy pacjentéw
z T2DM wystepuja powiklania mikronaczyniowe, a u 27% powiklania ma-
kronaczyniowe (Ferriolli, Pessanha i Marchesi 2014; Litwak et al. 2013).

Proces starzenia skutkuje zmianami skladu ciata, ktére sa istotne dla
rozwoju nietolerancji glukozy i cukrzycy. Dochodzi do zmniejszenia ilosci
wody wewnatrzkomérkowej, wzrostu tkanki thuszczowej odpowiedzialnej za
wydzielanie zapalnych cytokin i hormonéw indukujacych insulinoopornos¢,
a takze zmniejszenia masy mig$niowej, kedra jest kluczowa dla dziatania in-
suliny w procesie wychwytu glukozy ( Ferriolli, Pessanha i Marchesi 2014).
Szereg tych zmian prowadzi do rozwoju insulinoopornosci, ktéra wystepuje
juz na weczesnym etapie patogenezy T2DM. Ponadto, wspomniane zmiany
nasilaja si¢ przy zmniejszeniu aktywnosci fizycznej i zlych nawykach zywie-
niowych (Hawthorne 2011; Al-Sofiani, Ganji i Kalyani 2019). Dodatko-
wo nieefektywna produkcja glukozy w watrobie na czczo, ktéra wystepu-

je u mlodszych pacjentéw, zwicksza ryzyko hipoglikemii u oséb starszych.
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Za zwigkszonym ryzykiem przemawia réwniez zwigzane z wiekiem zmniejsze-

nie wydzielania glukagonu (Meneilly, Knip i Tessier 2013).
CZYNNIKI MODYFIKUJACE PRZEBIEG CHOROBY

Warunkiem skutecznego leczenia cukrzycy u oséb w podesztym wieku
jest holistyczne, interdyscyplinarne podejécie do choroby. Oznacza to zmiang
nastawienia w stosunku do cukrzycy i traktowanie jej w szerszym kontekscie
(Bansal, Dhaliwal i Weinstock 2015).

Dopelnieniem systematycznej kontroli glikemii i prawidtowo dobranej
farmakoterapii powinna by¢ odpowiednio dostosowana aktywnos¢ fizyczna
oraz dobrze skomponowana dieta. Sa to dzialania istotne nie tylko w samym
leczeniu choroby ale i w jej profilaktyce. Takie podejscie podwyzsza jako$é
zycia chorego, skraca potencjalny okres hospitalizacji a co si¢ z tym wiaze
znacznie obniza koszty leczenia (Sigal et al. 2014).

Wiele badan wskazuje, ze odpowiednia dieta polaczona z dobrze dobrang
aktywnoscia fizyczng przynosi wiele korzysci. Zmiana stylu zycia ulatwia sta-
bilizacj¢ poziomu glikemii, obniza poziom cholesterolu we krwi oraz zmniej-
sza warto$ci ci$nienia tetniczego. Dodatkowo, takie dziatania ulatwiaja reduk-
cje masy ciata oraz zmniejszenie ryzyka wystgpowania przewleklych powiktar.
Warto nadmieni¢, ze najwyzsza skuteczno$¢ takiej interwencji zaobserwowa-
no u os6b po 60. r.z (Sigal et al. 2014; Haw et al. 2017).

Nie ma diety uniwersalnej dla wszystkich pacjentéw z cukrzyca. Gléwne
zasady skupiaja si¢ na dobrze zbilansowanych positkach, ograniczaniu cukréw
prostych oraz indywidualnie dobranej kalorycznosci diety. Zalecenia diete-
tyczne dla starszych pacjentdw sg takie same jak u 0sé6b mlodszych. Jednakze,
ze wzgledu na czgste utrwalone nawyki zywieniowe oraz trudnosci z przygo-
towywaniem positkéw zwiazane z ograniczeniem sprawnosci i zasobéw ma-
terialnych osoby starsze powinno obja¢ si¢ szczegdlna opieka diabetologiczna
(American Diabetes Association 2021; Polskie Towarzystwo Diabetologiczne,
2020).

Badania przekrojowe (Park et al. 2006; Park et al. 2007), pokazuja,
ze wystgpowanie cukrzycy u starszych pacjentéw wiaze si¢ z przy$pieszong
utrata masy migs$niowej a co za tym idzie zmniejszong sitg i jakoscia miesni.
Powyzsze zaburzenia moga skutkowa¢ miedzy innymi sarkopenia czy oste-
openia. Ostabienie koriczyn dolnych moze uniemozliwi¢ wykonywanie pod-
stawowych funkgji fizycznych takich jak poruszanie si¢ czy wchodzenie po
schodach. Dlatego w celu zachowania sprawnosci i mobilnosci w podesztym
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w wieku wszystkie starsze osoby, ktére moga wykonywa¢ takie czynnosci, po-
winny by¢ zachgcane do regularnych ¢wiczerd, w tym ¢wiczeri acrobowych,
¢wiczen z obciazeniem i/lub treningu oporowego (American Diabetes Asso-
ciation 2021). Dodatkowo ulozenie diety z odpowiednia podaza biatka, moze
ograniczy¢ ryzyko ostabienia sprawnosci fizycznej (Villareal et al. 2011).

Starsi pacjenci chorzy na cukrzyce sa w wickszym stopniu narazeni na
pogorszenie funkgji kognitywnych takich jak uczenie si¢, pamie¢, logiczne
myslenie czy szybko$¢ percepcji (Roberts et al. 2014; Cukierman, Gerstein
i Williamson 2005). Takie zaburzenia moga utrudnia¢ m. in monitorowanie
poziomu glukozy, dostosowywanie dawek insuliny czy zdolno$¢ do termino-
wego spozywania positkéw.

W zwiazku z tym zaleca si¢ juz od pierwszej wizyty coroczne przeprowa-
dzanie prostych testéw pod katem diagnostyki otepienia i fagodnych zaburzen
poznawczych u chorych w wieku 65 lat lub starszych (American Diabetes As-
sociation 2021).

U o0s6b starszych chorych na cukrzyce kluczowe jest przeprowadzanie
regularnych badan przesiewowych pod katem typowych zaburzen geriatrycz-
nych takich jak nietrzymanie moczu, depresja, uporczywy bol czy polipragma-
zja tj. przyjmowanie wigcej niz kilka lekéw jednoczesnie. Jest to o tyle wazne,
poniewaz moga one bezposrednio wplywa¢é na samokontrole cukrzycy i wtér-
nie obniza¢ jakos¢ zycia. (American Diabetes Association 2021)

Ustalajac zasady terapii ze starszym pacjentem, zalecenia nalezy przeka-
zywaé w prostych stowach, wspomaganych wizualnymi materiatami informa-
cyjnymi, modelami i pisemnymi instrukcjami. Wazne jest by zwrdci¢ uwage
na bariery takie jak jak uposledzenie wzroku i shuchu, trudnosci w poruszaniu

problemy z przyjmowaniem lekéw (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
2020).

FARMAKOLOGIA U STARSZYCH PACJENTOW Z CUKRZYCA

Leczenie oséb w podesztym wieku z cukrzyca musi uwzgledniaé czyn-
niki charakterystyczne dla kazdego chorego. Stan sprawnosci intelektualnej
i fizycznej, warunki socjalno-bytowe czy obecno$¢ choréb wspélistniejacych to
gléwne elementy, ktdre trzeba wzia¢ pod uwage przy doborze terapii (Baldys-
Waligérska et al. 2010). Gléwnym celem leczenia chorych powyzej 65 roku
zycia jest poprawa lub utrzymanie jak najlepszej jakosci zycia. Kluczowym
aspektem jest ograniczanie objawéw hiperglikemii przy jednoczesnym unika-
niu epizodéw hipoglikemii (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne 2020).
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W opiece diabetologicznej chorych bardzo istotnym czynnikiem jest
przewidywany czas przezycia (Huang 2007). Wykazano, ze kontrola glike-
mii i zapobieganie powiklaniom przynosi najwigksze korzysci pacjentom dla
ktérych przewiduje si¢ przezycie dtuzsze niz 10 lat (UKPDS 1998). W celu
wyréwnania cukrzycy powinno si¢ dazy¢ do utrzymania glikemii porannej na
poziomie 70-110 mg/dl oraz glikemii po positkowej ponizej 160mg/dl. Doce-
lowa warto$¢ HbAlc powinna wynosi¢ < 7% a u chorych z dlugim wywiadem
cukrzycy i istotnymi powiklaniami nie powinna przekroczy¢ 8% (Polskie To-
warzystwo Diabetologiczne 2020).

Kluczowym aspektem w zapobieganiu rozwoju powiklari cukrzycy jest
odpowiednio dostosowana farmakoterapia do etapu i charakteru choroby
pacjenta.

Lekiem z wyboru jest metformina. Badania wykazaly, ze moze ona by¢
powszechnie stosowana u chorych w podesztym wieku, jednak szczegdlng
uwagg nalezy zwréci¢ na pacjentdéw z przewleklym uszkodzeniem nerek, za-
burzona czynnoscia watroby czy tez zastoinowa niewydolnoscia serca gdyz
u nich moze by¢ ona przeciwwskazana (American Diabetes Association 2021).
Lekami najczgéciej stosowanymi w terapii cukrzycy typu 2 obok metforminy
sa pochodne sulfonylomocznika. Ta grupa farmaceutykéw efektywnie obniza
poziomy glikemii, ale co si¢ z tym wiaze niosg one za soba zwi¢kszone ryzyko
hipoglikemii. W zwiazku z tym u starszych pacjentéw preferowane s postacie
tych lekéw o krétszym czasie dziatania (Grzeszczak 2011). Glitazony nalezy
wprowadzaé ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentéw z zastoinowa niewydol-
noscia serca, osteoporozg czy obrzekiem plamki z6ttej (Schwartz et al. 2015;
Billington, Grey i Bolland 2015). Inhibitory DPP-4 maja niewiele skutkéw
ubocznych i minimalne ryzyko hipoglikemii, ale barier¢ dla niektérych star-
szych pacjentéw moze stanowi¢ ich koszt (American Diabetes Association,
2021). W przypadku insulinoterapii nie ma zadnych specyficznych przeciw-
wskazari dla wieku podesztego, jednakze trzeba zwréci¢ nalezyta staranno$é
do odpowiedniego przeszkolenia pacjenta lub oséb opiekujacych si¢ nim
z obstugi penéw insulinowych (Baldys-Waligérska et al. 2010).

CHOROBY WSPOLISTNIEJACE

Jednym z najwickszych wyzwan klinicznych zwiazanych z leczeniem cu-
krzycy jest walka z wystgpowaniem choréb wspétistniejacych. U prawie 60%
os6b starszych z cukrzyca wystepuje co najmniej jedna choroba przewlekta,

aaz 40% os6b ma cztery lub wigcej chordb wspétistniejacych. W poréwnaniu

130



WYSTEPOWANIE, POWIKLANIA, LECZENIE I KONTROLA CUKRZYCY ...

ze zdrowymi osobami w tym samym wieku, osoby starsze z cukrzyca sa bar-
dziej narazone na choroby mikronaczyniowe i sercowo-naczyniowe a takze na
stany geriatryczne takie jak upadki, demencje czy hipoglikemi¢ (Huang 2016).

Badanie Iglay i in. wykazalo, ze w grupie 1 389 016 oséb nadcisnienie
tetnicze (82,1%), nadwaga/otytos¢ (78,2%), hiperlipidemia (77,2%), PChN
(24,1%) i CVD (21,6%) nalezaly do najczgéciej wystgpujacych schorzen
wspolistniejacych. Najczesciej wspétwystepowaly ze soba nadcisnienie tetni-
cze z hiperlipidemia (67,5%), nadwaga/otylo$¢ z nadcisnieniem tetniczym
(66,0%) oraz nadwaga/otylos¢ z hiperlipidemia (62,5%) (Iglay et al. 2016).

Farmakoterapia w przypadku wielu choréb wspélistniejacych zwigksza
zozono$¢ leczenia, obciazenie pacjenta w zwiazku z liczbg przyjmowanych
lekéw oraz wydatki. Ponadto badania wykazaly, ze obecno$¢ wielu choréb
wspolistniejacych obniza jako$¢ zycia pacjenta dotyczaca jego zdrowia co
w konsekwencji moze prowadzi¢ do nadmiernego Ieku lub depresji (Iglay et al.
2016; France et al. 2012).

Nadcisnienie tetnicze dotyczy ponad 50% pacjentéw z cukrzyca. Ponad-
to czgstos¢ jego wystepowania u pacjentéw z T2DM jest do trzech razy wick-
sza niz u pacjentéw bez cukrzycy (Sowers 2013). Nadcisnienie tetnicze ma
znaczacy udzial w rozwoju choréb mikro- i makronaczyniowych, zwigkszajac
prawdopodobienstwo wystapienia CVD i PChN (Chen et al. 2011). Do pato-
gennych czynnikéw warunkujacych ich wspélistnienie mozna zaliczy¢ otytos¢
i zwigkszong zawarto$¢ trzewnej tkanki duszczowej (Sowers 2013). T2DM
i nadci$nienie t¢tnicze wyrdznia kilka wspdlnych mechanizméw patofizjo-
logicznych, takich jak: niewlasciwa aktywacja ukladu renina-angiotensyna-
aldosteron, stres oksydacyjny wtérny do nadmiernej produkeji reaktywnych
form tlenu (RFT), zapalenie czy zwickszona aktywnos¢ wspétczulnego uktadu
nerwowego, a takze dysfunkcja wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunolo-
gicznej (Lastra et al. 2014).

Docelowe ci$nienie krwi moze by¢ wyisze u os6b starszych w zaleznosci
od ich stanu funkcjonalnego i poznawczego, choréb wspétistniejacych, poli-
farmakoterapii i oczekiwanej dtugosci zycia. U pacjentéw w wieku podesztym
ci$nienie powinno by¢ nizsze niz 140/80 mm Hg. U pacjentéw po 80. r.z.
nalezy zastosowal jeszcze ostrozniejsze obnizanie skurczowego cisnienia tet-
niczego do wartoéci ponizej 150 mm Hg. Podczas kazdej wizyty lekarskiej
nalezy wykona¢ pomiar cisnienia krwi, réwniez w pozycji stojacej w celu oceny
hipotonii ortostatycznej. Zalecana jest takze ponowna ocena celéw terapii oraz
skutecznosci stosowanych lekéw. Pomocne staje si¢ réwniez domowe moni-

torowanie ci$nienia krwi (Tykarski et al. 2019; Bansal, Dhaliwal i Weinstock
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2015). Populacja chorych na cukrzyce jest wyjatkowo narazona na ryzyko
choréb sercowo-naczyniowych, gléwnie tych z etiologia miazdzycowa. Na-
leza do nich: choroba wiericowa, miazdzyca t¢tnic szyjnych i choroba tet-
nic obwodowych. Zjawisko to znaczaco przyczynia si¢ do zachorowalnosci
i $miertelnosci w tej podgrupie pacjentéw (Gupta et al. 2019). W cukrzycy
obserwuje si¢ podwyzszone stezenie lipoprotein odpowiedzialnych za atero-
genezg: frakji lipoprotein bogatych w TG (TRL), w tym resztkowych chylo-
mikrondw, lipoprotein o bardzo malej gestosci (VLDL) i lipoprotein o malej
gestosci (LDL). Obserwuje si¢ rowniez podwyzszenie poziomu tréjglicerydéw
oraz obnizenie poziomu lipoprotein o duzej gestosci (HDL) (Mazzone, Chait
i Plutzky 2008; Gonna i Ray 2019). To wiasnie hipertréjglicerydemia ma
prawdopodobnie kluczowe znaczenie dla rozwoju CVD w T2DM, co mozna
wyjasni¢ jej wplywem na przyspieszony katabolizm HDL, zmniejszona ak-
tywnoscig lipazy lipoproteinowej oraz preferencyjnym tworzeniem bogatych
w triacyloglicerol czastek LDL. W efekcie typowe kardioprotekceyjne dziatanie
HDL zostaje zmniejszone lub catkowicie zniesione (Verges 2015).

Na ogé6t w leczeniu hiperlipidemii zaleca si¢ stosowanie statyn, z wyjat-
kiem o0s6b u ktérych wystepuje brak tolerancji na nie lub ograniczona ocze-
kiwana dhugo$¢ zycia. Stosowanie statyn u oséb dorostych w wieku powyzej
80 lat lub z powaznymi chorobami wspélistniejacymi pozostaje kontrower-
syjne. Profil lipidowy nalezy sprawdza¢ co roku i utrzyma¢ leczenie statynami,
szczegdlnie wiréd oséb z chorobami sercowo-naczyniowymi lub co najmniej
1 dodatkowym czynnikiem ryzyka (Bansal, Dhaliwal i Weinstock 2015; So-
lano i Goldberg 2006). Chorzy na cukrzycg z obecnoscia powiklan naczynio-
wych, z innym uszkodzeniem narzadowym lub z co najmniej trzema gtéwnymi
czynnikami ryzyka, do ktérych nalezy m.in. wiek, nadcisnienie tetnicze oraz
dyslipidemia, sa pacjentami bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Rekomendowane jest u nich obnizenie st¢zenia cholesterolu frakeji LDL <55
mg/dl (<1,4 mmol/l) lub redukeja o co najmniej 50% (Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne 2020).

POWIKEANIA
Powiklania w cukrzycy mozna podzieli¢ na dwa typy: makronaczy-
niowe dotyczace choréb ukladu sercowo-naczyniowego oraz mikronaczy-

niowe obejmujace nerki, siatkéwke i uklad nerwowy (Litwak et al. 2013).

Oszacowano, ze wzgledne ryzyko zaburzeri mikro- i makronaczyniowych

132



WYSTEPOWANIE, POWIKLANIA, LECZENIE I KONTROLA CUKRZYCY ...

u pacjentéw z T2DM jest odpowiednio 10-20 razy i 2—4 razy wyzsze niz
u 0s6b bez cukrzycy (Gregg, Sattar i Ali 2016).

T2DM stanowi niezalezny czynnik ryzyka udaru i choréb serca. Wyka-
zano, ze chorzy na cukrzyce sa 2-4 razy bardziej narazeni na rozwéj choroby
wiericowej, zastoinowej niewydolnodci serca, choroby tetnic obwodowych,
udaru, zawatu migénia sercowego (MI), a nawet zgonu (De Rosa et al. 2018;
Fox 2010). Okoto 70% pacjentéw z T2DM w wieku > 65 lat umiera z powodu
CVD, podczas gdy pacjenci z cukrzyca typu 2 bez historii choroby wiericowej
majg takie samo ryzyko sercowo-naczyniowe jak pacjenci po przebytym MI
(Kim, Koh i Quon 2005). Czynniki przyczyniajace si¢ do wzrostu tego ryzyka
w cukrzycy obejmuja hiperglikemie, dyslipidemie, otylos¢, insulinoopornos¢,
stany zapalne i nadci$nienie (Kirkman et al. 2012). W przebiegu cukrzycy
dochodzi do dysfunkgji skurczowej i rozkurczowej serca, powstawania zmian
w wieficowym przeplywie krwi oraz dysfunkcji naczyn. Prowadzi to do upo-
$ledzenia zdolnosci migénia sercowego do wykorzystywania wolnych kwaséw
tuszczowych jako substratéw energetycznych (Halter et al. 2014). Giéwna
rol¢ w powstawaniu zmian naczyniowych w przebiegu cukrzycy u oséb star-
szych moga odgrywad stany zapalne i stres oksydacyjny. Sprzyjaja one prze-
budowie macierzy zewnatrzkomérkowej, zwickszeniu napiecia i wewnetrznej
sztywnos$ci komérek migsni gladkich naczyi (North i Sinclair 2012).

Stopa cukrzycowa (DEFS) jest powaznym powikfaniem wtérnym do mi-
kroangiopatii, neuropatii oraz urazéw mechanicznych. U okolo jednej czwar-
tej pacjentéw z DFS rozwijaja si¢ powiktania, w tym infekeje i zapalenie kosci
i szpiku, ktére mogg prowadzi¢ do amputacji, poprzedzonych owrzodzeniami
stopy az w 85% przypadkéw. Ponadto przyjmuje si¢, ze owrzodzenia wystapia
u 15% chorych na T2DM w ciagu calego zycia (Boulton et al. 2005, Karrer
2011). Dystalne cukrzycowe zapalenie tetnic i zaburzenia krazenia wlo$niczko-
wego zmniejszaja dotlenienie tkanek, spowalniaja gojenie si¢ ran i narazaja na
ryzyko zgorzeli z amputacja (Schlienger 2013). Dodatkowo samo zaburzenie
procesu gojenia mozna wyttumaczy¢ hiperglikemia, uposledzona chemotaksja,
proliferacja i migracja komérek (Lima et al. 2017). W przebiegu DES rozwdj
neuropatii i angiopatii prowadzi do schorzen ortopedycznych oraz atrofii mie-
$ni i deformacji kosci powodujacych stope Charcota (Trieb 2016).

Najliczniejsza grupe wickowa z nowo rozpoznang nefropatia cukrzyco-
wa stanowia pacjenci powyzej 60 roku zycia (Nadolnik et al. 2018). Badania
wskazuja, ze czynniki takie jak starzenie si¢, czas trwania cukrzycy, nadcisnie-
nie tetnicze, miazdzyca tetnic, otylo$é, niewydolnos¢ serca, palenie papie-

roséw przyczyniajg si¢ do tego, ze ryzyko tych patologii wzrasta u starszych
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pacjentéw (Chudek, Wikarek i Wiecek 2013). Wspdélnymi cechami starzenia
si¢ i cukrzycowej choroby nerek jest spadek GFR oraz zdolnosci reabsorpgji
sodu i wody w kanalikach nerkowych. Czesto objawia si¢ to wielomoczem
i nykeurig (Plante 2003). Starzenie si¢, w przeciwieristwie do PChN nie zabu-
rza funkcji kanalikéw proksymalnych, wydalania magnezu i fosforanéw ani
nie wplywa na wydzielanie erytropoetyny (Nadolnik et al. 2018). Przewlekla
choroba nerek (PChN), wystepujaca czesciej w populacji ludzi w starszym
wieku, dotyka okolo 50% pacjentéw z T2DM. Ponadto okoto 10% zgonéw
u 0s6b chorujacych na T2DM jest zwiazanych z niewydolnoscia nerek (van
Dieren i Beulens 2010). Schorzenie to definiuje si¢ klinicznie jako przetrwaly
albuminuri¢ (UAE) 230 mg/g, trwale zmniejszenie szacowanego wspétczyn-
nika przesaczania kigbuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m2 lub oba te
objawy (Thomas, Cooper i Zimmet 2016). Jednakze obraz PChN zmienia si¢
w grupie pacjentéw chorych na cukrzyce i coraz czgéciej nie wykazuje si¢ nad-
miernej utraty albuminy z moczem [Afkarian et al. 2013; de Boer et al. 2011).

Dodatkowo T2DM moze stanowi¢ czynnik czynnik ryzyka wystapie-
nia demengji i zaburzeni poznawczych, szczegdlnie przy PChN wywolywanej
przez cukrzyce i nadci$nienie. PChN nasila nadci$nienie, ogranicza wybdr
lekéw u pacjentéw z cukrzyca i przyczynia si¢ do szeregu zaburzert metabo-
licznych i powiktan, takich jak anemia, kwasica, hiperfosfatemia, hipoalbumi-
nemia i nadczynno$¢ przytarczyc (Bowling i Muntner 2012; Searle i Rockwo-
od 2015). Monitorowanie czynnosci nerek (st¢zenie kreatyniny w surowicy
i eGFR) u oséb starszych jest wazne, poniewaz pogorszenie czynnosci nerek
jest czgste i wymaga dostosowania lekéw (Bansal, Dhaliwal i Weinstock 2015).
Wykazano, ze prawidlowa kontrola ci$nienia tetniczego u oséb starszych z cu-
krzycows chorobg nerek i GFR (wspélczynnik przesaczania klebuszkowego)
> 60 ml/min/1,73 m2 znaczaco ogranicza potrzebe specjalistycznego leczenia
nefrologicznego (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne 2018). W miarg sta-
rzenia si¢ spoleczeristwa nefropatia cukrzycowa bedzie coraz powazniejszym
problem, powinno si¢ dazy¢ do tego by wykrywac¢ ja na jak najwczesniejszym
etapie.

Retinopatia cukrzycowa jest czwarta przyczyna utraty wzroku u oséb
starszych zaraz po zwyrodnieniu plamki zéttej (AMD), za¢mie i jaskrze (Mas-
sin i Kaloustian 2007). Utrata wzroku najczesciej rozwija si¢ na drodze cu-
krzycowego obrzeku plamki, ktéry to uposledza centralne widzenie (Lynch
i Abramoff 2017). Rozwdj tej patologii przebiega w sposéb bezobjawowy.
Jako, ze rozpoznanie tego schorzenia w zaawansowanym stadium drastycz-

nie zmniejsza skutecznos¢ leczenia, wezesna diagnoza choroby jest najlepszym
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sposobem na zapobiegniccie pogorszenia lub utraty wzroku (Rodriguez et al.
2019).

Najnowsze badania wykazuja, ze cukrzyca typu 2 zwigksza ryzyko otepie-
nia naczyniopochodnego oraz rozwéj choroby Alzheimera (Craft 2009). Do-
datkowo cukrzyca i choroba Alzheimera wywieraja synergistyczny negatywny
wplyw na ukfad naczyniowy mézgu, tym samym uposledzajac przeplyw krwi
i transport substratéw odzywczych, ktérych niedobdr objawia si¢ rozwojem
zaburzen poznawczych (Takeda et al. 2010). Nadprodukcja B-amyloidu indu-
kuje insulinooporno$¢ w mézgu, przyczyniajac si¢ do zmniejszania receptoréw
insulinowych na blonach neuronéw (Bomfim et al. 2012).

Insulinoterapia jest gléwnym czynnikiem ryzyka powaznej hipoglike-
mii. Bledy w dawkowaniu insuliny wystepuja w przypadku zaburzen funkgji
poznawczych, nieregularnego jedzenia oraz uposledzenia wzroku i sprawno-
$ci (Feinkohl et al. 2013). Istotne jest, aby w dawkowaniu lekéw uwzgledni¢
czgsto wystepujace pogorszenie czynnosci nerek. Ponadto zly stan odzywienia
i zaburzenia czynnosci nerek lub watroby moga powodowaé uposledzong mo-
bilizacj¢ glukozy podczas hipoglikemii. Utrata odpowiedzi adrenergicznej na
hipoglikemi¢ u 0séb starszych moze przyczyniaé si¢ do powazniejszych epizo-
déw hipoglikemii (Bansal, Dhaliwal i Weinstock 2015).
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INCIDENCE, COMPLICATIONS, TREATMENT
AND CONTROL OF DIABETES IN THE ELDERLY

Abstract: Year after year, type 2 diabetes mellitus (T2DM) and its
complications are becoming a growing problem among the aging po-
pulation. Statistics show that the number of elderly people with these
diseases will increase rapidly in the coming years. Metabolic changes in
the body, obesity and a sedentary lifestyle are among the major factors
responsible for the increased incidence of diabetes in the geriatric po-
pulation. A huge clinical challenge related to the treatment of diabetes
is the fight against the occurrence of comorbidities. Moreover, it has
been estimated that the relative risk of microvascular and macrovascu-
lar disorders in patients with T2DM is several to several dozen times
higher than in people without diabetes. The main goal of treating el-
derly diabetic patients is to improve or maintain their current quality
of life. This can be achieved by taking a holistic approach to each pa-
tient and providing them with appropriate care. Treatment strategy
and goals should be selected based on the patient's comorbidities and
the pharmacokinetic properties of the particular drug.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, macrovascular complications, dia-
betes treatment, elderly
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SLASKI UNIWERSYTET MEDYCZNY W KATOWICACH

ZASTOSOWANIE METOD ANALIZY
[ PRZETWARZANIA OBRAZOW

DO ILOSCIOWE] OCENY
NASILENIA ODCZYNU
POPROMIENNEGO SKORY

W PRZEBIEGU RADIOTERAPII
RAKA PIERSI

Streszczenie: Najczgsciej wystepujacym u kobiet nowotworem ztosli-
wym jest rak piersi, ktéry stanowi druga przyczyne zgonéw spowodowa-
nych chorobami nowotworowymi w tej grupie pacjentéw [Internatio-
nal Agency of Research on Cancer (WHO) 2021. Podstawowa metoda
nieoperacyjnego leczenia raka piersi jest radioterapia, ktéra wykorzystu-
je promieniowanie jonizujace do niszczenia komérek nowotworowych.
Podczas napromieniowania dochodzi do niszczenia komérek raka oraz
zdrowych tkanek, co wiaze si¢ z wystgpowaniem dziala niepozadanych,
do ktérych nalezy popromienne zapalenie skéry [Topoczewska-Burns,
Filipowski 2010, s. 223-228]. Poniewaz ponad 95% pacjentéw podda-
wanych radioterapii zglasza pojawienie si¢ dzialan niepozadanych, ktére
w znaczacy sposob obnizaja komfort zycia, bardzo istotne jest ustalenie
efektywnej procedury pielegnacji skéry narazonej na promieniowanie
jonizujace [Kisonas i in. 2018, 5.93-97, Lee i in. 2017, 5.1713-1719,
White, Joiner 2006, 5.65-110]. Na chwile obecng zalecenia dotyczace
pielegnacji skéry w trakcie trwania radioterapii przekazywane pacjen-
tom wynikaja najczeiciej z wieloletniej praktyki zespotu pracujacego
w danej placédwee i zwykle nie sa poparte wynikami badari naukowych,
potwierdzajacych ich skuteczno$¢ w pielegnacji skéry narazonej na
dziatanie promieniowania jonizujacego. Nalezy jednak zwréci¢ uwagg
na fakt, ze analiza skutecznosci sktadnikéw akeywnych w preparatach
kosmetycznych realizowana jest metodami jakosciowymi i opiera si¢ na
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subiektywnej ocenie stanu skéry. Wyniki takiej oceny przedstawiane sa
za pomocg skali wizualnej, przez co nie gwarantuja obiektywnej oceny
przydatnosci klinicznej badanych preparatéw. Dlatego bardzo istotne
znaczenie dla prowadzenia dalszych badan jest stworzenie ilo$ciowych
metod oceny stanu skéry poddawanej promieniowaniu jonizujacemu.
Celem niniejszej pracy jest zaprezentowanie mozliwosci zastosowania
metod obrazowania hiperspektralnego, analizy termowizyjnej oraz re-
flektancji kierunkowej w identyfikacji zmian powstajacych na skérze
w wyniku radioterapii, w celu stworzenia ilo§ciowej skali oceny nateze-
nia odczynu popromiennego. Stworzenie algorytmu umozliwiajacego
obiektywna oceng intensywnosci odezynu ostrego utatwi w przysztosci
prowadzenie prac nad okresleniem skutecznej procedury pielegnacji
napromieniowywanej skory.

Stowa kluczowe: rak piersi, radioterapia, odczyn popromien-
ny, obrazowanie hiperspektralne, reflektancja kierunkowa, analiza
termowizyjna

WSTEP

Wedlug ostatnich danych opublikowanych przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia, rak piersi jest najczgsciej diagnozowang choroba nowotworowa wy-
stepujacq wsréd kobiet, stanowiac réwnoczesnie gléwna przyczyne zgondw
nowotworowych w tej grupie pacjentéw [International Agency of Research
on Cancer (WHO) 2021]. Mimo, ze do dnia dzisiejszego nie zostala zdefi-
niowana jednoznaczna przyczyna pojawienia si¢ tej choroby, do gléwnych
czynnikéw ryzyka zwigkszajacych prawdopodobieristwo zachorowania mozna
zaliczy¢ nadwagg, brak aktywnosci fizycznej, dlugotrwala hormonalng tera-
pi¢ zastgpcza, dlugotrwala antykoncepcje hormonalng oraz pordd pierwsze-
go dziecka w péznym wieku. Réwniez istotne sa uwarunkowania genetyczne
i wystgpowanie choroby nowotworowej piersi wéréd spokrewnionych kobiet
[Jassem i in. 2018, s. 209-256]. W zwiazku z brakiem okreslonych przyczyn
pojawienia si¢ choroby oraz duzg iloscia czynnikéw zwickszajacych ryzyko
zachorowania, bardzo istotna rolg ogrywa wezesne zdiagnozowanie zmian no-

wotworowych oraz natychmiast podjete skuteczne leczenie.
RADIOTERAPIA

Podstawowa, na dziel dzisiejszy, nieoperacyjna metoda leczenia wielu

nowotwordw ztosliwych jest radioterapia. Wykorzystuje ona promieniowanie
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jonizujace elektromagnetyczne (fotony) i czasteczkowe (elektrony, protony,
mezony 7) do niszczenia komérek nowotworowych. W przypadku raka piersi
wykorzystywana jest teleradioterapia, w ktérej wiazka promieniowania kiero-
wana jest na okreslony obszar z pewnej odleglosci (ok. 80-100cm) [Wisniew-
ski i in. 2013, s.41-44]. Niestety podczas tej terapii oprocz komérek nowo-
tworowych niszczone sa réwniez komérki tkanek zdrowych znajdujacych sie
w napromieniowanym rejonie, co skutkuje pojawieniem si¢ objawéw niepo-
zadanych zwanych odczynem popromiennym lub popromiennym zapaleniem
skéry [Wisniewski i in. 2013, s.41-44].

Mozna wyrézni¢ dwa rodzaje odczynu. Pierwszy z nich pojawia si¢ juz
w pierwszych 4 tygodniach trwania terapii i nazwany jest odczynem wezesnym
lub ostrym. Drugi wystepuje po zakoriczonym leczeniu - nawet kilka miesie-
cy po ostatnim zabiegu napromieniowania i nazwany jest odczynem péznym
[Spatek 2016, 5.473-482]. W przypadku odczynu wezesnego, pierwszymi ob-
serwowanymi objawami jest zaczerwienienie, wypadanie wloséw oraz zmiany
w pigmentacji i sucho$¢ skéry. W kolejnym etapie ma miejsce ztuszczanie na
sucho naskérka, ktére po pojawieniu si¢ surowiczego wysicku zamienia si¢
w ztuszczanie na mokro i moze prowadzi¢ do owrzodzeri, a nawet martwicy
[Wisniewski i in. 2013, s.41-44, White, Joiner 2006, s.65-110]. Symptomom
tym towarzyszy $wiad, a takze objawy bolowe, ktdre znaczaco obnizajg kom-
fort zycia pacjentéw, a w przypadku cigzkiego popromiennego zapalenia skéry
moga by¢ przyczyng przerwania terapii i zmniejszenie przez to efektywnosci
catego leczenia [Topoczewska-Burns, Filipowski 2010, s. 223-228, Rosenthal,
Israilevich i Moy 2019, s. 558-567, Mc Question 2011, s. el-e17].

Odczyn péiny pojawia si¢ nawet kilka miesi¢cy po ostatnim napromie-
niowaniu skéry i manifestuje si¢ spadkiem elastycznosci skory, pojawieniem si¢
zgrubien i zwidknied w obrebie napromieniowanego obszaru, wystapieniem
teleangiektazji, a takze zanikiem gruczoléw potowych i mieszkéw wlosowych.
W przypadku bardzo duzych dawek wykorzystywanych podczas leczenia moze
w skrajnych przypadkach doj$¢ réwniez do martwicy skéry [Wisniewski i in.
2013, s.41-44].

Bardzo istotna w trakcie trwania radioterapii jest wigc biezaca ocena sta-
nu napromieniowanych obszaréw i wprowadzona odpowiednio wezesnie sku-
teczna procedura pielegnacji skéry. Aktualnie do okreslenia nat¢zenia odczynu
popromiennego stuza metody wizualne (jakosciowe), a wyniki przedstawiane
sa za pomocg jednej z powszechnie stosowanych skal. W przypadku odczynu
wezesnego wykorzystywane sa:
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- Skala World Health Organization (WHO)

- Skala The European Organization for Research and Treatment of Can-
cer (EORTC)

- Skala National Cancer Institute — Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI CTCAE v.5.0) [Wisniewski i in. 2013, s.41-44, Kitaj-
ma 2020 s. 89-93, Rosenthal, Israilevich i Moy 2019, s. 558-567].

W przypadku odczynu péznego najbardziej popularng jest skala Late
Effect on Normal Tissue — Subjective, Objective Managment and Analytic

(LENT-SOMA) [Wiéniewski i in. 2013, s.41-44].

Stopien EORTC NCI CTCAE v.5.0
0 Brak zmian Brak zmian
Staby rumien
I Zanik owlosienia Staby rumien
Suche zluszczanie naskérka Suche ztuszczanie
Zmniejszona potliwo$¢
Rumieri o nasileniu Rumief o nasileni
umiarkowanym do silnego mia;lkowan m do sillrie o
Plamiste wilgotne ztuszczanie u . . y & .
II w fatdach skéry i zgieciach Plamiste wilgotne ztuszczanie
Umiarkowanfe nagsilony w faldach skéry i zgieciach
obrzek Umiarkowanie nasilony obrzek
Wilgotne ztuszczanie poza Wilgotne zluszczanie poza
b fakd i zgiecia ské
II1 obszarem fald i zgiccia skéry obszarein Taid 1 zglecia SKoty
Krwawienia wywolane przez
niewielki uraz lub otarcie
Martwica skéry lub owrzodzenie
Martwica i owrzodzenie skéry przechodzace przez calg grubos¢
v . skéry
Krwawienia . . .
Samoistne krwawienie z zajetego
obszaru
Brak okreslenia natezenia
A% zgon
odezynu

Tabela 1. Skala oceny odczynu popromiennego okreslona wg EORTC i NCI CT-
CAE v.5.0 [Kitajma 2020 s. 89-93, Rosenthal, Israilevich i Moy 2019, s. 558-567]
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Jak mozna zauwazy¢ w przedstawionym w tabeli 1 zestawieniu, skale stu-
zace do okreslenia nat¢zenia odczynu popromiennego opieraja si¢ tylko i wy-
facznie na diagnostyce wizualnej, a wigc sa uzaleznione od subiektywnej oceny
badacza — jego do$wiadczeniu, spostrzegawczosci oraz informacji uzyskanych
w trakcie przeprowadzanego z pacjentem wywiadu. Dlatego w zaleznosci od
lekarza oraz instytutu, w ktérym prowadzona jest terapia, moga pojawic si¢
rozbieznosci w ocenie stopnia nasilenia objawéw niepozadanych radioterapii.
Utrudnia to ocen¢ efektywnosci stosowanych przez pacjentéw procedur pie-
legnagji skéry, poréwnanie skutecznosci skfadnikéw aktywnych i preparatéw
pielegnacyjnych poddawanych analizie w trakcie badari prowadzonych przez
rézne jednostki.

Niestety do dnia dzisiejszego nie ma okreslonych uniwersalnych i sku-
tecznych standardéw pielegnacji skory narazonej na promieniowanie jonizuja-
ce. Zalecenia dotyczace dziatari prewencyjnych, a takze procedury pielegnacji
skéry objetej odczynem zapalnym wynikaja z doswiadczenia zespotu zajmuja-
cego si¢ danym pacjentem, i réznig si¢ w zaleznosci od instytutu, w ktérym
prowadzona jest terapia.

Mimo, ze na rynku obecnych jest wiele produktéw przeznaczonych do
pielegnacji skéry narazonej na promieniowanie jonizujace, w wigkszosci przy-
padkéw nie ma naukowych dowodéw na ich skutecznos¢ w profilaktyce od-
czynu popromiennego. Prowadzone liczne badania naukowe [Bolderston i in.
20006, 5.802-817, Rosenthal, Israilevich i Moy 2019, s. 558-567, White, Joiner
2006, 5.65-110], majace na celu udowodni¢ efektywnos¢ wybranych skladni-
kéw aktywnych takich jak zel aloesowy, ekstrakt z nagietka, d-pantenol czy
kwas hialuronowy nie przyniosly rozstrzygajacych wynikéw, dlatego zdecydo-
wana wickszo$¢ analizowanych skladnikéw nie znajduje si¢ na liscie MASCC
(Multinational Association of Supportive Care in Cancer). Na dzien dzisiejszy
do nielicznej grupy efekeywnych sktadnikéw wplywajacych na przebieg ostre-
go odczynu popromiennego naleza wybrane miejscowe sterydy, sulfadiazyna
srebra, a rekomendowana profilaktyka polega na delikatnym myciu z uzyciem
fagodnego detergentu [Wong i in 2013 5.2933-2948].

Dlatego bardzo istotne jest opracowanie i wdrozenie obiektywnych me-
tod oceny stanu skéry objetej odczynem popromiennym wykorzystujacych
niezalezne od badacza dane liczbowe. W tym celu mozna wykorzystaé me-
tody obrazowania, ktére od wielu lat zyskuja na popularnosci i sa coraz sze-
rzej stosowane w diagnostyce dermatologicznej. Dzigki komputerowej anali-
zie obrazéw mozna szybko uzyska¢ wyniki, ktére sa precyzyjne, powtarzalne

oraz niezalezne od badacza. Na chwile obecng najcz¢sciej wykorzystywane jest
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obrazowanie w podczerwieni oraz w $wietle widzialnym [Bauer, Dered 2014
s. 11-20, 5.171-181, Koprowski 2014].

ANALIZA TERMOWIZYJNA

Poniewaz zmiany temperatury skéry s3 jednym z najwcze$niej obserwo-
wanych objawéw chorobowych organizméw, dlatego analiza termowizyjna
moze stanowi¢ jedno z podstawowych narzedzi diagnostycznych, a takze po-
znawczych. Termowizja pozwala bowiem uzyskaé informacje o fizjologicz-
nych i patologicznych procesach jakie zachodza w organizmie ludzkim przez
analize gradientu temperatury, jej zmiang w czasie oraz rozklad na danym
obszarze. Co istotne, jest to analiza nieinwazyjna, ktdra nie stwarza zagroze-
nia dla pacjenta oraz nie powoduje skutkéw ubocznych, dzi¢ki czemu moze
by¢ wielokrotnie powtarzana [Bauer, Deren 2014 s. 11-20, Mazur, Herbut
i Walczak 2006, s.171-181].

Podstawa termowizji jest fakt, ze temperatura mierzona na powierzchni
ciala jest zalezna od temperatury narzadéw wewngetrznych i tkanek znajdu-
jacych sie pod skéra. Poniewaz zmiany chorobowe bardzo czgsto powodu-
ja zmiang strumienia ciepla emitowanego przez chorg tkanke, powoduje to
zmiany temperatury tkanek otaczajacych, w tym skory. W przypadku analizy
termowizyjnej wazne jest, aby punkt odniesienia stanowil obszar skéry dane-
go pacjenta nie objety stanem chorobowym, poniewaz cieplota ciala zalezy od
wielu czynnikéw m.in. od wieku czy plei, dzigki czemu podczas pomiaréw
mozna zaobserwowa¢ réznice w jej wartosci [Bauer, Derent 2014 s. 11-20].

Analiza termowizyjna wykorzystywana zostala w wielu badaniach ukladu
krazenia, takich jak analiza szybkosci przeplywu krwi w naczyniach krwio-
no$nych (Gordon i in.), diagnozowanie zakrzepéw zylnych (Harding) czy
zmian miazdzycowych (Bhatia i in.). Zostala réwniez zastosowana w przypad-
ku diagnozowania choroby nowotworowej piersi (Lloyd-Williams, Handley
oraz Gautheri, Pasteur), gdzie w polaczeniu z badaniem mammograficznym
i klinicznym pozwalata osiagna¢ 98% wykrywalnosci choroby. Termografia
zostala wykorzystana do diagnozowania tuszczycy, a takze do oceny rozleglo-
§ci i stopnia oparzeri termicznych (Zhu, Xin). Do dnia dzisiejszego analizy
termowizyjne zostaly uzyte réwniez w laryngologii, endokrynologii, pulmo-
nologii, alergologii, fizykoterapii i wielu innych dziedzinach medycyny, co
zostalo przedstawione w tabeli nr 2 [Bauer, Dered 2014 s. 11-20, Mazur,
Herbut i Walczak 2006, 5.171-181]. Nalezy podkresli¢, ze rozwdj technolo-
gii komputerowych, zastosowanie detektoréw o wysokiej rozdzielczosci oraz
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opracowanie standardéw pomiarowych sprawia, ze termografia cieszy si¢ coraz
wigkszym zainteresowaniem $rodowisk naukowych. Dzigki temu, ze kamery
termowizyjne sa powszechnie dost¢pne i fatwe w obstudze, techniki moga wy-
korzysta¢ zaréwno laboratoria naukowe jak i osrodki medyczne.

Rok Zesp6t Analiza
1961 Lloyd-Williams, Handley Diagnozowanie raka piersi
1982 Gautheri. Pasteur Analiza mechanizmu rozchodzenia sie
’ ciepla w piersi z choroba nowotworowa
Potwierdzenie przydatnosci zdjec
1997 Gamagami i in. termowizyjnych w obserwacji rezultatéw
chemioterapii
1998 Gordon i in Pomiar szybkosci przeplywu krwi
' w naczyniach krwiono$nych
1998 Harding Diagnozowanie zakrzepéw zylnych
1998 Hooshmand Wykorzystanie termografii w identyfikacji
dysfunkcji ukfadu nerwowego
1998 Jung i in Pomiary termowizyjne w rozpoznaniu
g 1in. zapalenia pluc
1999 Zhu. Xin Obserwacja temperatury skéry po
’ oparzeniu
2001 Kaczmarek Analiza stopnia schlodzenia serca podczas
ackmate operacji kardiochirurgicznej
2003 Bhatia i in. Diagnozowanie zmian miazdzycowych
2003 Zalewska i in. Diagnozowanie tuszczycy
2012 Fiodorenko-Dumas Termowizyjny pomiar temperatury
koriczyn dolnych
Wykorzystanie analizy obrazu do
ierdzenia poprawnosci wykonywania
201 K Kiiin. potwier pop wykonyw
013 oprowskitn maloinwazyjnych zabiegéw medycyny
estetycznej

Tabela 2. Wykorzystanie analizy termowizyjnej w diagnostyce na przestrzeni lat [Bau-
er, Derent 2014 s. 11-20, Mazur, Herbut i Walczak 2006, 5.171-181, Koprowski i in.
2013, Fiodorenko-Dumas, Paprocka-Bobrowicz i Dumas 2012, 5.177-181]
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Aby badania termowizyjne mogly mie¢ znaczenie diagnostyczne i po-

znawcze, bardzo wazna jest metodologia wykorzystywana do wykonania

pomiaréw. W wyniku podjetych przez $rodowisko medyczne zajmujace si¢

termowizja dzialari, zostaly opracowane Sciste wytyczne, zgodnie z ktérymi

nalezy prowadzi¢ analizy. W chwili obecnej badacze majg do dyspozycji kilka

standardéw dla pomiaréw temperaturowych okreslajacych specyfikacje urza-

dzeni pomiarowych, w tym ich minimalnych wymagan, kalibracje sprzetu oraz

praktyczne aspekty wykonywania pomiaréw. Dzigki normom ISO i ASTM

(Tabela 3) zespoly badawcze moga unikna¢ Zle zaplanowanych i zrealizowa-

nych badar, dzi¢ki czemu uzyskane wyniki sa powtarzalne i dokladne [Bauer,
Derer 2014 s. 11-20].

Lp.

Nr normy / standardu

Tytut

PN-EN ISO 80601-2-56:2017-10

Medyczne urzadzenia elektryczne
- Czg$¢ 2-56: Wymagania
szczegdlowe dotyczace
podstawowego bezpieczeristwa
i zasadniczego dzialania
termometréw medycznych do
pomiaru temperatury ciala

PN-EN IEC 80601-2-59:2020-01

Medyczne urzadzenia elektryczne
- Czgs¢ 2-59: Wymagania
szczeglowe dotyczace
bezpieczeristwa podstawowego
oraz funkcjonowania zasadniczego
termograféw do badan
przesiewowych temperatury os6b
w stanie goraczki

ISO/TR 13154:2009

Medical electrical equipment —
Deployment, implementation
and operational guidelines for

identifying febrile humans using

a screening thermograph

ASTM E1213-14 (2018)

Standard Practice for Minimum
Resolvable Temperature Difference
for Thermal Imaging Systems
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Standard Practice for Minimum
5 ASTM E1311 -14 (2018) Detectable Temperature Difference
for Thermal Imaging Systems

Standard Practice for Noise
6 ASTM E1543-14 (2018) Equivalent Temperature Difference
of Thermal Imaging Systems

Standard Test Methods for
7 ASTM E1256-17 Radiation Thermometers (Single
Waveband Type)

Standard Practice for Measuring
and Compensating for Reflected
Temperature Using Infrared
Imaging Radiometers

8 ASTM E1862-14 (2018)

Standard Practice for Measuring
and Compensating for Emissivity
Using Infrared Imaging
Radiometers

9 ASTM E1933-14 (2018)

Tabela 3. Zestawienie norm dotyczacych analizy termowizyjnej

OBRAZOWANIE HIPERSPEKTRALNE

Metoda obrazowania wykorzystujacego $wiatlo widzialne jest, wywo-
dzace si¢ ze standardowej fotografii cyfrowej, obrazowanie hiperspektralne.
W technice tej do zarejestrowania obrazu wykorzystuje si¢ trzy zakresy dhugosci
fali odpowiadajace kanalom: czerwonemu, zielonemu i niebieskiemu, a obraz
skfada si¢ z wielu pojedynczych zdjeé zarejestrowanych przy écisle okreslonej
dtugosci fali. Dzigki duzej rozdzielczosci spektralnej, rejestrowane dane przed-
stawiane sg jako dwuwymiarowa mapa widm refleksyjnych, ktéra umozliwia
analizg ilo$ciowa danego obiektu przez np. pomiar barwy lub jakosciowa przez
np. identyfikacje zwiazkéw chemicznych [Chlebda, Lojewski 2016, s. 55-75].

Wykonywanie zdje¢ za pomoca kamery hiperspektralnej jest bezinwa-
zyjne i bezkontaktowe, nie wywoluje skutkéw ubocznych dlatego jest ono

coraz czgéciej wykorzystywane w roznych dziedzinach medycyny, zwlaszcza
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w dermatologii. Metoda ta pozwala miedzy innymi na analizowanie réznic
w absorpcji promieniowania §wiatla widzialnego przez znajdujace si¢ w skérze
chromofory takie jak hemoglobina i melanina, dzigki czemu mozna okresli¢
ich rozmieszczenie i stgzenie na danym obszarze skéry [Koprowski i in. 2014].

Obrazowanie hiperspektralne zostalo wykorzystane przez Rupich i in. do
optymalizacji dlugosci fal w laserze podczas zabiegu usuwania makijazu per-
manentnego, co pozwolito zwickszy¢ skutecznos¢ zabiegu przy jednoczesnym
zminimalizowaniu dziataii niepozadanych [Rupich, Janiczek i Wilczyniski
2016, s 299-301].

Prowadzone byly réwniez badania nad wykorzystaniem metod hiper-
spektralnych do kontrolowania i oceny procesu gojenia si¢ przewlektych ran,
ktére do tej pory byly monitorowane za pomoca ogledzin. W trakcie badan
udowodniono, ze obrazowanie hiperspektralne umozliwia okreslenie saturacji
i uwodnienia tkanek oraz obserwowanie przeptywu krwi, dzigki czemu moze
by¢ wykorzystywane do miejscowego wykrywania zmian w perfuzji i utleno-
waniu, tak waznego podczas gojenia si¢ ran. ZespSt Yudovsky i in. zastosowal
metody hiperspektralne do kontroli i oceny procesu gojenia si¢ tzw. stopy cu-
krzycowej, ktéra pojawia si¢ jako powiklanie u 15-25% chorych na cukrzyce
typu 1 i 2 [Yudovsky, Nouvong i Pilon 2010, s. 1099-1113].

Analiza hiperspektralna moze by¢ réwniez uzyta podczas operacji onko-
logicznych. Jak wynika z przeprowadzonych przez Kho i in. analiz, obrazowa-
nie hiperspektralne moze by¢ bardzo przydatnym i precyzyjnym narzedziem
do wyznaczenia bezpiecznego marginesu resekcji nowotworéw piersi [Kho
iin. 2019, s. 3572-3581].

Majac na wzgledzie fake, ze wizualna ocena wigkszosci zmian derma-
tologicznych wiaze si¢ z subiektywng oceng badacza, brakiem standaryzacji
i poréwnywalno$ci wynikéw zwiazanych z réznicami miedzyosobniczymi
i zmianami osobowymi w zespotach badawczych, w wielu przypadkach anali-
za taka nie odzwierciedla stanu faktycznego i uniemozliwia precyzyjne plano-
wanie dalszego leczenia. Nieinwazyjna diagnostyka za pomocg obrazowania
hiperspektralnego pozwala wigc na standaryzacje pomiaréw oraz optymaliza-

cje procesdw terapeutycznych, dzigki czemu zwigkszy ich skutecznosé.
REFLEKTANCJA KIERUNKOWA

Szerokie zastosowanie w analizie réznych powierzchni i materialéw zna-
lazta reflektancja kierunkowa, ktéra wykorzystuje promieniowanie o dtugo-
§ci fali 250 — 2500 nm [Cooksey, Allen i Tsai 2017 s. 1-5]. Reflektometr
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dokonuje pomiaru absorpcji i transmisji emitowanego promieniowania oraz
okresla wspélczynnik odbicia $wiatla (reflektancjg). Wykorzystujac otrzymane
dane i whasciwosci optyczne powierzchni, mozna uzyska¢ informacje na temat
struktury badanej prébki czy tez stezenia chromofordw.

Metoda ta jest szeroko stosowana w wielu dziedzinach techniki i farma-
qji [Wilczynski, Koprowski i Blofiska-Fajfrowska 2016, s.341-346], niemniej
jednak znalazta zastosowanie réwniez w medycynie do badania wlasciwosci
skéry. Dzigki pomiarom reflektancji mozna uzyska¢ ilo$ciowe dane na temat
zawarto$ci melaniny i hemoglobiny, co moze by¢ przydatne w wykrywaniu
ostrego i przewleklego zapalenia skéry spowodowanego réznymi czynnikami
np. infekcja czy podraznieniem. Przeprowadzone przez Yudovsky i in. bada-
nia dowodza, ze metody wykorzystujace pomiar reflektancji mogg stanowié¢
przydatne narzedzie do monitorowania zmian ukrwienia i st¢zenia melaniny
w skdrze, a takze analizy grubosci naskérka, zwigzanych z normalnym proce-
sem starzenia si¢ skéry oraz wywolanych czynnikami zewnetrznymi (promie-

niowanie UV) i stanami chorobowymi (owrzodzenia, nowotwér) [Yudovsky,
Pilon 2011, 5.305-314].

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na czgstotliwo$¢ wystgpowania nowotworu piersi i bardzo
wysoki odsetek 0séb zglaszajacych objawy niepozadane wynikajace z prowa-
dzonej radioterapii, brak efektywnych metod pielegnacji skéry i sposobéw
minimalizowania popromiennego zapalenia skéry jest caly czas duzym wy-
zwaniem dla naukowcéw. Analizy kolejnych skladnikéw aktywnych sa nie-
odzowne do okrelenia skutecznej procedury majacej wspomoéc pacjentéw
onkologicznych w trakcie trwania radioterapii. Niestety obecne metody okre-
$lania stopnia nat¢zenia ostrego odczynu popromiennego oparte na subiekeyw-
nej ocenie wizualnej utrudniaja takie prace, choéby ze wzgledu na trudnos¢
w poréwnaniu wynikéw badari prowadzonych w réznych osrodkach. Dlatego
nieodzownym jest wprowadzenie ilo$ciowej metody okre$lania zaawansowania
odczynu popromiennego, aby méc w sposéb obiektywny poréwnywaé wyniki
badari prowadzonych przez rézne zespoly.

W opracowaniu takiej metody mozna wykorzysta¢ techniki obrazowania,
ktére od wielu lat s3 w centrum zainteresowania naukowcéw i na dzied dzi-
siejszy znajduja szerokie zastosowanie w wielu dziedzinach medycyny, w tym
dermatologii. Dzigki obrazowaniu hiperspektralnemu i reflektancji kierun-

kowej mozna okresli¢ stezenie i rozmieszczenie hemoglobiny oraz melaniny
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w skérze. W przypadku odczynu popromiennego, ktéry manifestuje si¢ za-
czerwienieniem oraz zmianami pigmentacyjnymi, chromofory te beda stano-
wi¢ podstawowy parametr wskazujacy na rozwéj i natgzenie ostrego odczynu
popromiennego. Ich analiza bedzie réwniez przydatna do monitorowania
etapu rekonwalescencji pacjenta po zakoriczonej radioterapii. W przypadku
odczynu popromiennego, ktdry jest stanem zapalnym skéry, réwniez przydat-
ne beda dane uzyskane z analizy termowizyjnej. Zmiany temperatury, bedace
zwykle pierwszymi obserwowanymi objawami chorobowymi, powinny wska-
zywa¢ na rozw6j odczynu, a analiza gradientu temperatury pomaga¢ okresli¢
stopienl jego zaawansowania. Dlatego zasadnym wydaje si¢ by¢ polaczenie
tych trzech technik oraz uzupelnienie uzyskanych danych obserwacjami wy-
nikajacymi z metod wizualnych, w celu stworzenia algorytmu do ilosciowego
okreslania nasilenia ostrego odczynu popromiennego. Za wykorzystaniem
wspomnianych metod przemawia réwniez coraz szersza dostgpnos¢ sprzgtu
takiego jak kamery hiperspektralne, kamery termowizyjne i reflektometry
kierunkowe, dzigki czemu metoda bedzie mogla by¢ powszechnie stosowana

w celach terapeutycznych i badawczych.
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APPLICATION OF IMAGE ANALYSIS

AND PROCESSING METHODS TO QUANTIFY THE SEVERITY
OF SKIN RADIODERMATITIS IN THE COURSE OF

BREAST CANCER RADIOTHERAPY

Abstract: The most common malignant neoplasm in female population
is breast cancer, which is the second cause of deaths due to neoplastic
diseases in this group of patients[International Agency of Research on
Cancer (WHO) 2021. The primary method of inoperable breast cancer
treatment is radiotherapy, which uses ionizing radiation to destroy can-
cer cells. Radiotherapy destroys cancer cells and healthy tissues in the ir-
radiation area, which is associated with side effects, including radiation
dermatitis [Topoczewska-Burns, Filipowski 2010, s. 223-228]. As over
95% of patients undergoing radiotherapy report the occurrence of side
effects that significantly reduce the quality of life, it is very important to
determine an effective procedure for the care of skin exposed to ionizing
radiation [Ki$onas et al.. 2018, 5.93-97, Lee et al. 2017, 5.1713-1719,
White, Joiner 2006, s.65-110]. Nowadays the reccommendations for skin
care during radiotherapy most often result from many years of practice
of the team working in a institute and their effectiveness in care of skin
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exposed to ionizing radiation are usually not supported by the results
of scientific research. However, attention should be paid to the fact
that the analysis of the effectiveness of the active ingredients is carried
out by qualitative methods and is based on a subjective assessment
of the skin condition. The results of such evaluation are most often
presented using a visual scale, which does not guarantee an objective
evaluation of the clinical usefulness of the tested preparations. There-
fore, it is very important to conduct further research to create quanti-
tative methods of assessing the condition of the skin exposed ionizing
radiation. The aim of this study is to present the possibilities of using
the methods of hyperspectral imaging, thermal imaging analysis and
directional reflectance in the identification of skin changes as a re-
sult of radiotherapy in order to create a quantitative scale for assessing
the intensity of radiation reaction. The development of this algorithm
allowing an objective assessment of the intensity of the acute reaction
would facilitate future work on the definition of an effective procedure
for the care of irradiated skin.

Keywords: breast cancer, radiotherapy, radiation dermatitis, hyper-
spectral imaging, directional reflectance, thermal imaging analysis



JULITA ZDRADA, WIKTORIA ODRZYWOLEK
SLASKI UNIWERSYTET MEDYCZNY W KATOWICACH

TRADZIK POSPOLITY -
PROBLEM ANTYBIOTYKOOPORNOSCI!

Abstrakt: Cutibacterium acnes jest jednym z gtéwnych czynnikéw wy-
wolujacych tradzik pospolity. Rosnaca wiedza na temat mikrobiomu
skéry cztowieka nasuwa pytania o role innych bakterii komensalnych
skéry, takich jak Staphylococcus epidermidis, w patofizjologii tradziku
pospolitego. W badaniu udzial wzic¢lo 51 o0séb, jednak po uwzgled-
nieniu kryteriéw wiaczenia i wylaczenia, wymazy pobrano od 35 oséb
(25 kobiet i 10 mezczyzn). Prébki natychmiast po pobraniu przekazy-
wane byly do laboratorium mikrobiologicznego, gdzie wykonano iden-
tyfikacje bakterii oraz sprawdzono wrazliwo$¢ na antybiotyki: amok-
sycyling, gentamycyne, tetracykling, erytromycyne i klindamycyne.
Z wymazéw pobranych ze zmian ropnych tradzikowych wyhodowano
8 gatunkéw bakterii. W najwickszej ilosci prébek wyryto Staphylococ-
cus epidermidis, a zaraz po nim Cutibacterium acnes. Wickszo$¢ z wy-
hodowanych bakterii wykazywala opornoé¢ cho¢ na jeden antybiotyk.
Pomimo duzych mozliwosci terapeutycznych narastajaca antybiotyko-
oporno$¢ bakterii, wywolujacych zmiany ropne w przebiegu tradziku,
stwarza wiele trudno$ci w przewidywaniu skutkéw klinicznych leczenia.
W zwiazku z tym pojawia si¢ konieczno$¢ poszukiwania przez lekarzy
dermatologéw nowych metod terapii, indywidualnego podejécia do
pacjenta oraz do uwaznego $ledzenia biezacych doniesient naukowych,
szczegblnie w zakresie lekowrazliwosci bakterii wywolujacych tradzik
pospolity. Wykonanie badania mikrobiologicznego wydzieliny ropnej
ze zmian tradzikowych, ktére pozwoli na identyfikacj¢ mikroorgani-
zmu i okredlenie jego lekowrazliwodci, ulatwi decyzje terapeutyczne
i moze przyczynic si¢ do wyboru prawidlowego leczenia.

Stowa kluczowe: Cutibacterium acnes, tradzik pospolity, leczenie tra-

dziku, antybiotykooporno$é
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WSTEP

Tradzik pospolity (Acne vulgaris) jest schorzeniem, ktére wystepuje
w kazdym wieku, przy czym najcz¢sciej dotyka nastolatkéw (az 80% oséb
w okresie dojrzewania boryka si¢ ze zmianami tradzikowymi o réznym nasile-
niu), rzadziej wystgpuje u 0séb dorostych - okoto 10% populacji.(1) Wysokie
rozpowszechnienie tradziku pospolitego jest zwiazane z wieloma czynnikami
takimi jak: leki, czynniki zawodowe, zanieczyszczenie powietrza, czynniki kli-
matyczne, czynniki psychospoleczne i zwiazane ze stylem zycia. Czynniki te
wplywaja na fizjologiczna barier¢ hydro-lipidowa, stan naskérka i mikroorga-
nizmy kolonizujace skére.(2) Zaburzenia fizjologii i uszkodzenia bariery na-
skérkowej moga powodowa¢ nadmierny tojotok, nieprawidtowe rogowacenie
przewodu wlosowo-tojowego, zaburzenia skfadu mikrobioty skérnej, co moze
wywolywaé przewlekla odpowied? zapalng zlokalizowana w jednostkach who-
sowo-tojowych i powstawanie ropnych zmian tradzikowych.(3)

Scharakteryzowno cztery gléwne gromady mikroorganizméw bytu-
jacych na skdrze: Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria i Bacteroides,
a trzy najczestsze rodzaje to: Corynebacteria, Propionibacteria i Staphylococci.
(4)

Cutibacterium acnes (C. acnes) to Gram-dodatnie, beztlenowe paleczki,
ktére charakteryzuja si¢ zdolnoscia fermentacji weglowodanéw i produkeja kwa-
su propionowego. Naleza do rzedu Actinomycetales. Fizjologicznie wchodza
w sklad flory skérnej oraz blony sluzowej drég rodnych.(5)

Uwaza si¢, ze Cutibacterium acnes ma istotny udzial w procesie pato-
genezy tradziku, poniewaz bakterie te wytwarzaja wiele rodzajéow enzyméw,
w tym lipaze, proteaze i wszelkie inne enzymy zewnatrzkomérkowe oraz wydzie-
lajg czynniki chemotaktyczne, ktére moga wywola¢ zapalenie przez stymulacje
leukocytéw, limfocytéw i makrofagéw. Wytwarzaja wolne kwasy ttuszczowe
ztréjglicerydéw, kedre indukuja komedogeneze. Bakteria ta réwniez wytwarza
biofilm, ktéry prowadzi do przylegania C. acnes do $ciany gruczotu fojowego
i zwiazania z korneocytami w celu wytworzenia mikrozaskérnika.(6) Nad-
mierna kolonizacja C. acnes w gruczotach lojowych oraz jednostkach wio-
sowych, przyczynia si¢ takie do wyzwolenia procesu zapalnego.(7,8) Pro-
dukty przemiany materii C. acnes pobudzaja komérki keratynocytéw
i fagocytéw do produkgji cytokin prozapalnych, takich jak Interleukina (IL)

-1, IL-1B, IL-12 i czynnik martwicy nowotworu (TNF-a), ktére indukuja
proces zapalny. Bakterie stymulujg takze fibroblasty do produkeji peptydéw
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przeciwdrobnoustrojowych i degradujacych macierz metaloproteinaz (MMP),
ktére moga wywolywaé i zaostrzad stan zapalny.(9,10)

Istnieje wiele doniesien naukowych, w ktérych autorzy przedstawi-
li dowody na obecno$¢ bakterii z gatunku Staphylococcus epidermidis
(S. epidermidis), Staphylococcus aureus, Micrococcus sp., Klebsiella sp., Esche-
richia coli, Enterobacter sp. i Proteus sp w ropnych zmianach tradzikowych.
To wskazuje na udzial innych gatunkéw bakterii w progresji patogenezy tra-
dziku niz Cutibacterium acnes.(11,12)

Farmakologiczne metody leczenia tradziku obejmuja réznorodne srodki
miejscowe i ogélnoustrojowe. Srodki miejscowe np. nadtlenek benzoilu, kwasy
owocowe, antybiotyki miejscowe czy retinoidy stosuje si¢ jako leczenie pierw-
szego rzutu w przypadku tagodnego do umiarkowanego tradziku ze zmianami
zaskérnikowymi i zmianami zapalnymi. Natomiast leczenie systemowe, czyli
doustne antybiotyki i terapia hormonalna moga by¢ stosowane jako leczenie
pierwszego rzutu w przypadku tradziku o nasileniu umiarkowanym do cigzkie-
go, i w polaczeniu ze $rodkiem miejscowym.(13)

Najczestsza metoda leczenia tradziku sa antybiotyki: miejscowe i stoso-
wane ogdlnoustrojowo. Sg one stosowane w leczeniu tradziku od ponad 50 lat.
Obecnie jeden cykl leczenia miejscowego lub ogélnoustrojowego antybiotyka-
mi trwa zwykle kilka miesi¢cy, a czasem lata w przypadku braku widocznych
postepéw terapii i braku satysfakeji pacjenta. Zaréwno miejscowe jak i ogél-
noustrojowe antybiotyki wykazuja dzialanie przeciwbakteryjne szczegélnie
w stosunku do C. acnes, S.epidermitis i S. aureus. Podobnie jak wiele innych
bakeerii, C. acnes wykazuje opornos¢ na antybiotyki, co zmniejsza skutecznosé
leczenia.(14,15) Stosowanie miejscowych antybiotykéw prowadzi do powsta-
wania opornosci bakterii ograniczonej do leczonych obszaréw skéry. Stosowa-
nie doustnych antybiotykéw moze powodowaé opornos¢ flory komensalnej
w dowolnym miejscu ciata.(16)

Powszechnie przyjmuje si¢, ze antybiotyki sa skuteczne w zmniejszaniu
nasilenia tradziku i maja ogdlnie akceptowalny profil bezpieczeristwa. The
American Academy of Dermatology popiera stosowanie doustnych antybio-
tykéw w leczeniu tradziku umiarkowanego i ci¢zkiego. Do doustnego stoso-
wania rekomendowane sa: tetracyklina, doksycyklina, minocyklina, erytromy-
cyna, azytromycyna, trimetoprim/sulfametoksazol (TMP/SMX), trimetoprim
i cefaleksyna. Sa skuteczne w leczeniu tradziku o nasileniu umiarkowanym
i cigzkim oraz postaci tagodniejszych tradziku zapalnego, ktére sa oporne na

leczenie miejscowe.(17)
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Zalecenia European Academy of Dermatology and Venereology pocho-
dzg z 2016 roku. W przypadku tagodnego do umiarkowanego tradziku grud-
kowo-krostkowego poleca si¢ skojarzenie adapalenu i nadtlenkiem benzoilu
w ustalonej dawce lub skojarzenie klindamycyny takze z nadtlenkiem ben-
zoilu w ustalonych dawkach. W mniejszym stopniu rekomenduje si¢ stoso-
wanie: kwasu azelainowego, nadtlenku benzoilu w monoterapii, polaczenia
ogdlnoustrojowego antybiotyku z adapalenem lub skojarzenia klindamycyny
i tretynoiny, czy miejscowe retinoidy.(16)

Pomimo dowodéw na zasiedlanie zmian tradzikowych przez réine
gatunki bakterii, ktére sa w stanie wywolywa¢ stan zapalny i tradzik, reko-
mendacje od organizagji zrzeszajacych dermatologéw nie sugeruja celowanej
antybiotykoterapii. Wymazy ze zmian skérnych oraz tworzone na ich podsta-
wie antybiogramy nie sa powszechnym narzedziem do pomocy w ustaleniu
kierunkéw leczenia tradziku przez dermatologéw. Wydawad by si¢ moglo,
ze w dobie rosnacej antybiotykoopornosci bakterii oraz mnogos¢ mikroor-
ganizméw zasiedlajacych zmiany tradzikowe, powinno to staé si¢ standar-
dem i pierwszym krokiem przed przepisaniem antybiotyku, tak aby dobra¢
odpowiednia substancj¢ przeciwbakteryjna, na ktdra bakteria jest wrazliwa,
a leczenie bedzie skuteczne.

Celem badania bylo przedstawienie réznorodnosci bakeerii i ich wrazli-
wosci na najczeéciej stosowane i zalecane przez towarzystwa dermatologiczne

antybiotyki wywolujacych ropne zmiany tradzikowe.
MATERIALY 1| METODY

Rekrutacja pacjentéw rozpoczela si¢ w listopadzie 2019, trwata do lutego
2021 z 7-miesi¢czng przerwa spowodowang pandemia COVID-19. Wymazy
pobierano ze zmian tradzikowych ropnych po wyrazeniu $wiadomej zgody

pacjentow.

Kryteria wlaczenia do badan:

- Pacjenci plci meskiej i zeriskiej, ktdrzy ukoriczyli 18 rok zycia, a jed-
noczesnie nie przekroczyli 35 lat, mogacy samodzielnie decydowaé o udziale
w badaniu

- Zdiagnozowany tradzik pospolity przez dermatologa i jego dlugolet-
nie leczenie

- Tradzik pospolity o umiarkowanym stopniu nasilenia

- Stwierdzenie obecnosci zmian tradzikowych
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- Zwickszone wydzielanie sebum

- Zwickszona keratynizacja uj$¢ mieszkéw rogowych lub warstwy rogo-
wej naskérka

- Zmiany zwigzane z nieprawidfowym roztozeniem barwnika w skérze

- Swiadoma zgoda na udzial w badaniu

Kryteria wylaczenia z badania:

- Wiek ponizej 18 i powyzej 35 lat

- Pagjenci bedacy w trakcie leczenia dermatologicznego: antybiotykote-
rapii, retinoidoterapii, itp.

- Pagjenci poddani antybiotykoterapii w odstepie mniejszym niz mie-
siac do dnia pobrania wymazu ze zmian ropnych

- Lagodne i cigzkie postacie tradziku pospolitego

- Brak wykwitéw ropnych na twarzy

- Ciaza i karmienie piersia

- Lojotokowe zapalenie skory

- Aktywne zakazenia wirusowe (np. opryszczka), pasozytnicze
i grzybicze

- Rozpoznane: tradzik rézowaty, toczeri rumieniowaty ukladowy, czyn-
na choroba nowotworowa, choroba psychiczna

- Brak lub cofnigcie zgody na udziat w badaniu

Do udzialu w badaniu zglosito si¢ 51 oséb. W trakcie konsultacji der-
matologicznych, lekarz dermatolog stwierdzil umiarkowany tradzik pospoli-
ty w obrazie klinicznym. Po uwzglednieniu kryteriéw wlaczenia i wylaczenia,
wymazy pobrano z guzkowo-torbielowatych i krostkowych zmian skérnych
twarzy 35 os6b (25 kobiet, 10 mezczyzn) ze Srednig wieku 24+4 lat. Ilos¢ oséb
oznaczala ilo§¢ prébek.

Do oceny stopnia nasilenia zmian tradzikowych dermatolog wykorzystat
skale GEA (Global Acne Severity Scale). (Tab.I.)

Tab. I. Opis skali Global Acne Severity. (18)

Skala Przebieg Obraz kliniczny

0 Brak zmian Moze by¢ widoczna resztkowa pigmentacja i rumient
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] Prawie zadnych Kilka rozsianych zaskdrnikéw otwartych
zmian lub zamknietych i bardzo niewiele grudek
Zajeta jest mniej niz potowa twarzy.
2 Lagodny Kilka otwartych lub zamknietych zaskérnikéw oraz
kilka grudek i krost
Zajeta jest ponad potowa twarzy. Wiele grudek i krost,
3 Umiarkowany wiele otwartych lub zamknigtych zaskdrnikéw.

Moze by¢ obecny jeden guzek

Zajeta jest cata twarz pokryta wieloma grudkami
4 Cigzki i krostami, otwartymi lub zamknietymi zaskérnikami
i rzadkimi guzkami

Silnie zapalny tradzik pokrywajacy

5 Bardzo ciezki L. .
twarz z obecnoscia guzkéw

Prébki natychmiast po pobraniu przekazywane byly do laborato-
rium mikrobiologicznego, gdzie hodowano bakterie indywidualnie z kaz-
dego wymazu na podiozu Agar Columbia z dodatkiem 5% krwi baraniej
(Becton Dickinson GmbH, Germany) i Schaedler Agar z 5% krwi baraniej
(Becton Dickinson GmbH, Germany). Inkubacj¢ prowadzono 24 godziny
w warunkach tlenowych w temperaturze 35°C oraz 2-5 dni w temperaturze
35°C w atmosferze beztlenowej. Identyfikacje przeprowadzano na podstawie
oceny cech morfologicznych kolonii, komérek barwionych metoda Grama
i testu biochemicznego ANC Vitek 2 Compact (bioMérieux, Polska). Wraz-
liwo$¢ na amoksycyling, erytromycyne, klindamycyne, tetracykling i doksycy-
kling okreslono zgodnie z wytycznymi Europejskiego Komitetu ds. Oznacza-
nia Lekowrazliwosci (EUCAST) z wykorzystaniem podloza Mueller-Hinton
(bioMérieux, Polska).

Badajac wrazliwo$¢ bakterii na antybiotyk wybrano 5 najczgdciej sto-
sowanych substancji antybiotycznych réwnoczesnie zalecanych do leczenia
tradziku pospolitego o stopniu umiarkowanym przez Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne, The American Academy of Dermatology oraz The Europe-
an Academy of Dermatology and Venereology. Badano wptyw amoksycyliny,
gentamycyny, tetracykliny, erytromycyny i klindamycyny na wzrost bakeerii.
W przypadku bakterii z rodzaju Klebsiella spp. zbadano dodatkowo wplyw

Trimetoprimu/Sulfametoksazolu na wzrost mikroorganizméw.
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WYNIKI

Wsréd oséb badanych wigkszy odsetek stanowity kobiety (71%) niz mez-
czyini (29%). Z wymazdéw pobranych ze zmian ropnych tradzikowych wyho-
dowano 8 gatunkdéw oraz 4 rodzaje bakterii.

Cutibacterium acnes wykryte zostato w 8 prébkach pochodzacych od ko-
biet (32%) oraz w 3 prébkach pochodzacych od mezczyzn (30%).

Najliczniejsza grupa bakterii okazaly si¢ Staphylococcus spp., ktére
wykryto u 24 pacjentéw. Wykazano obecnos$¢ 3 gatunkéw: Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus lugdunensis. (Tab. II)

Bakteria wykryta w najwigkszej ilosci probek byt gronkowiec skérny
(Staphylococcus epidermidis) i w wigkszosci przypadkéw wykrywany byt jako
jedyna bakteria odpowiedzialna za powstawanie zmian ropnych.

Tab. II. Gatunki/rodzaje bakeerii wykryte w zmianach ropnych pochodzacych od
pacjentéw ze stwierdzonym tradzikiem pospolitym

Gatunek/rodzaj bakeerii Hziép‘;vg;izg:h
Cutibacterium acnes 11
Staphylococcus epidermidis 16
Staphylococcus aureus 7
Staphylococcus lugdunensis 1
Klebsiella oxytoca 1
Klebsiella pneumoniae 1
Serratia marcescens 2
Micrococcus spp 1
Pseudomonas aeruginosa 2
Corynebacterium spp 1
Bacillus spp 2
Enterococcus spp 1

Tab. III. Gatunki/rodzaje bakterii wyhodowane ze zmian ropnych tradzikowych

Gatunki/rodzaje bakeerii Hodé orébek
wyhodowane z jednej probki 0s¢ probe
Klebsiella oxytoca 1

Klebsiella pneumoniae 1
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Staphylococcus aureus +

Curibacterium acnes +
Serratia marcescens

2

Cutibacterium acnes
Staphylococcus aureus 3
Cutibacterium acnes 8
Serratia marcescens 1
Staphylococcus lugdunensis 1
Staphylococcus aureus + Bacillus spp. 1
Staphylococcus aureus + !

Corynebacterium spp
Staphylococcus epidermidis 11
Staphylococcus epidermidis + !

Bacillus spp.
Staphylococcus epidermidis + ]
Enterococcus spp
Staphylococcus epidermidis + !
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus epidermidis + ]
Micrococcus spp
Staphylococcus epidermidis +

Pseudomonas aeruginosa + ]

Tab. IV. Ilo§¢ gatunkéw/rodzajéw bakterii wyhodowanych w pojedynczej prébce

Ilo$¢ gatunkéw/rodzajéw bakeerii wykrytych Tlog¢ %
w jednej prébce prébek | prébek
1 26 74%
2 23%
3 0 0%
4 3%
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W przypadku siedmiu prébek, z ktérych wyhodowano tylko Staphylo-
coccus epidermidis, laboratorium w wynikach badan wskazalo, ze flora bakte-

ryjna jest fizjologiczna.
ANTYBIOGRAM

Cutibacterium acnes z dwéch prébek (18%) wykazato oporno$¢ na klin-
damycyne. W przypadku zastosowania pozostalych antybiotykéw doszto do
zahamowania wzrostu.

Staphylococcus aureus wyhodowany z siedmiu prébek w kazdym
przypadku wykazal wrazliwo$¢ na zastosowang gentamycyne i tetracykling,
z dwéch prébek na amoksycyling, a bakterie pochodzace z trzech probek wy-
kazaly oporno$¢ na erytromycyne (43%) i klindamycyne (43%).

Staphylococcus epidermidis wyhodowany z wymazéw od 16 pacjentéw
wykazat opornos¢ na amoksycyling (cztery prébki — 25%), gentamycyne (trzy
prébki — 20%), tetracykliny (dziewieé probek — 56%), erytromycyne (dziesigé
prébek — 63%) i klindamycyne (osiem prébek - 50%).

Staphylococcus lugdunensis wykazal opornos¢ na klindamycyne i erytro-
mycyne. Pacjent, od ktérego pobrano wymaz i wyhodowano S. lugdunensis,
zglosit w wywiadzie stosowanie miejscowo zelu z klindamycyna, ktdry nie po-
wodowal poprawy.

Klebsiella oxytoca i Klebsiella pneumoniae wykazaly oporno$¢ na

Trimetoprim/Sulfametoksazol
DYSKUSJA

Gléwnymi przyczynami tradziku pospolitego sa:

- zaburzenia keratynizacji, co powoduje zaczopowanie uj$¢ gruczotéw
fojowych,

- nadmierna produkcja sebum oraz jego zaburzony sktad (obnizona za-
warto$¢ kwasu linolowego),

- nadmierna kolonizacja przez bakterie gruczotéw tojowych, ktére wy-
wolujg stan zapalny.

Za tworzenie si¢ zmian grudkowo-krostkowych obwiniano nadmierng
kolonizacje gruczoléw lojowych przez Cutibacterium acnes dawniej nazywa-
na Propionibacterium acnes. Jednak wickszo$¢ badan nad gatunkami bakeerii
wykrywalnych w zmianach ropnych wskazuje, ze nie tylko C. acnes jest odpo-

wiedzialna za ich powstawanie.
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Rozwdj techniki genomicznej pozwolit na udowodnienie, ze C. acnes jest
najbardziej rozpowszechniong i dominujaca bakteria w mikrobiocie miesz-
kéw wlosowych oraz gruczotach tojowych, zaréwno w przypadku pacjentéw
z tradzikiem pospolitym, jak i pacjentéw ze skorg niedotknieta zmianami
tradzikowymi. Analizy metagenomiczne wykazaly, ze wzgledna liczebno$¢
C. acnes jest podobna u pacjentéw z tradzikiem (87%) i oséb zdrowych
(89%). Chociaz nie wykazano ilosciowej réznicy miedzy C. acnes miedzy
osobami z tradzikiem i bez tradziku, jego grupy filogenne wykazywaly specy-
ficzne cechy genetyczne i fenotypowe.(19) Dlatego postawiono hipotezg, ze
niektére szczepy moga by¢ naprawde komensalne i przyczynia¢ si¢ do zdro-
wia skéry, podczas gdy inne moga mie¢ potencjat do dziatania jako patogeny
oportunistyczne. (8)

W badaniach Barnard i wsp.(20) mikrobiom skéry byt bardzo zrézni-
cowany u poszczeg6lnych pacjentéw. Sklad metagenomiczny mikrobiomu
skéry byt rézny u pacjentéw z tradzikiem i zdrowych. Z pobranych prébek
ze zmian tragdzikowych wyhodowano: Cutibacterium acnes, (91%), Pro-
pionibacterium humerusii (2.7%), Propionibacterium granulosum (1.6%)
i Propionibacterium avidum (0.4%). Bakteria rezydujaca na skdrze tojowej -
P. granulosum, wystepowala istotnie liczniej u 0séb zdrowych niz u pacjen-
tow z tradzikiem. Inne gatunki bakterii czesto identyfikowane w mikrobiocie
mieszkéw wlosowych to Staphylococcus epidermidis (0,9%), Staphylococcus
capitis (0,4%), Escherichia coli (0,7%) i Clostridium sp. (0,5%).

W zdrowej skérze C. acnes odgrywa korzystna role w mikrobiocie jed-
nostki wlosowo-tojowej. Ogranicza wzrost S. aureus oraz MRSA, a takze
Streptococcus pyogenes przez utrzymywanie kwasnego pH skéry poprzez hy-
drolize tréjglicerydéw loju i wydzielanie kwasu propionowego.(21,22)

S. epidermidis jest najczedciej izolowanym gatunkiem komensalnym
z ludzkiego nablonka. Kolonizuje gtéwnie obszary skéry pach, glowy i noz-
drzy. W przesztoéci byt uwazany za nieszkodliwy mikroorganizm komensalny
bytujacy na ludzkiej skérze. Obecnie jest postrzegana jako wazny patogen
oportunistyczny. Jest to najczgstsza przyczyna zakazer szpitalnych, z czgsto-
$cig mniej wigcej tak wysoka, jak spowodowana przez bardziej zjadliwa bak-
teri¢ - S. aureus. Leczenie komplikujg specyficzne geny oporne na antybio-
tyki i tworzenie si¢ biofilméw, wielokomérkowych aglomeracji, ktére maja
wewnetrzng opornos$¢ i tolerancj¢ na antybiotyki oraz mechanizmy obrony
gospodarza.(23)

Badania wskazuja, ze S. epidermidis moze kontrolowa¢ dysbioze skér-

na wywolang przez C. acnes, zmniejszajac w ten sposdb nasilenie tradziku.
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Jednak nadal pozostaje niejasne, ktére krétko fancuchowe kwasy ttuszczowe
w produkrtach fermentagji glicerolu S. epidermidis przyczynia si¢ do zahamo-
wania wzrostu C. acnes. Nie jest takze ustalone, czy krétko taricuchowe kwasy
tuszczowe dzialajg razem z innymi czasteczkami przeciw-drobnoustrojowymi
w produktach fermentacji.(24)

Prawdopodobnie dysbioza u pacjentéw z tradzikiem pospolitym jest
zwigzana ze zmniejszong liczba S. epidermidis i nadmierna kolonizacja przez
wybrane filotypy C. acnes w jednostce tojowej, co prowadzi do réznych pozio-
moéw aktywacji odpornosci wrodzonej, co skutkuje réznymi stopniami nasile-
nia tradziku zapalnego. Najnowsze badania wydajg si¢ potwierdza¢ korzystna
role S. epidermidis w fizjopatologii tradziku poprzez ograniczenie kolonizacji
skéry i zapalenia wywotanej przez C. acnes.(25,26) Ostatecznym celem kazde-
go leczenia tradziku powinna by¢ dazenie do homeostazy skéry. W tej perspek-
tywie mozna rozwazy¢ inne opcje leczenia, takie jak probiotyki np. w kosmety-
kach, pozwalajace na przywrécenie naturalnie zréwnowazonej mikroflory, bez
zwickszania miejscowej populagji S. epidermidis.

Ze wzgledu na licznos$¢ gatunkéw bakterii wywolujacych zmiany ropne
w przebiegu tradziku pospolitego oraz ich rosnacg antybiotykoopornos¢ nalezy
poszukiwa¢ nowych metod leczenia zmian ropnych. Rozwazy¢ trzeba takze
antybiotykoterapi¢ jako leczenie ostatniego rzutu. Sklaniaja do tego wyniki
antybiogramu wskazujace na oporno$¢ Cutibacterium acnes, Staphylococcus
epidermidis Staphylococcus aureus oraz Staphylococcus lugdunensis na za-
stosowang klindamycyne. Ten antybiotyk jest czesto stosowany do leczenia
miejscowego i jest lekiem z wyboru w fagodnym i umiarkowanym tradziku
grudkowo-krostkowym.

W badaniu z 1994 r. przeprowadzonego przez Nishijima i wsp.(27) zna-
leziono wiele opornych szczepéw, zwhaszcza S. epidermidis. Stwierdzono, ze
oporne szczepy byly czestsze u pacjentdw, ktérym podawano antybiotyki
w trakcie leczenia tradziku niz u pacjentéw niepoddawanych antybiotykotera-
pii. W przypadku C. acnes nie znaleziono wystarczajaco opornych szczepéw
u pacjentéw, ktérym podawano antybiotyki.

Szeé¢ lat péiniej Nishijima i wsp.(28) wykazali, ze w pobranych préb-
kach ze zmian ropnych w przebiegu tradziku bylo bardzo niewiele opornych
szczepédw C. acnes. Wykryto za to, wiele opornych szczepéw S. epidermidis na
erytromycyng, roksytromycyne i klindamycyne, ktére stanowily ponad 30%
wszystkich szczepéw opornych.

Oporne szczepy S. epidermidis moga przekazywaé swoje geny opor-

nosci innym gatunkom bakterii jak np. Staphylococcus aureus. Stanowi to
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niebezpieczenistwo szybkiego nabywania opornosci na popularne w leczeniu
tradziku pospolitego substancje antybiotyczne przez bakterie komensalne,
synbiotyczne oraz patogenne.(29)

Miejscowe i doustne antybiotyki s3 rutynowo stosowane w leczeniu tra-
dziku. Jednak opornos¢ bakterii na antybiotyki ro$nie, co powoduje mniejsza
skuteczno$¢ leczenia. Dodatkowo, stosowanie substancji antybiotycznych za-
burza flor¢ fizjologiczna, co jest problemem w przypadku zakazeri gronkow-
cem zlocistym (Stapchylococcus aureus) i metycylinoopornego gronkowca
docistego (MRSA). Opornos$¢ na antybiotyki bakterii innych niz te patogen-
ne sprzyja wzrostowi patogendéw oportunistycznych.(14)

Wieloosrodkowe badanie przeprowadzone w 6 krajach wskazuje, ze po-
wszechne stosowanie miejscowych preparatéw erytromycyny i klindamycy-
ny w leczeniu tradziku spowodowalo znaczne rozpowszechnienie opornych
krzyzowo szczepéw Cutibacterium acnes. Wskazniki opornosci na doustne
antybiotyki z grupy tetracyklin byly niskie, z wyjatkiem Szwecji i Wielkiej
Brytanii. Oporne genotypy pierwotnie zidentyfikowane w Wielkiej Brytanii
sa szeroko rozpowszechnione w calej Europie. Cutibacterium acnes oporne
na antybiotyki moga by¢ przenoszone mi¢dzy osobami ze sklonnoscia do tra-
dziku, a dermatolodzy powinni stosowaé surowsze $rodki kontroli zakazen

krzyzowych podczas oceny tradziku w klinice.(30)
WNIOSKI

Tradzik weiaz jest jedng z gtéwnych choréb skéry dotykajaca mlodziez
oraz osoby doroste. Pomimo duzych mozliwosci terapeutycznych narastaja-
ca antybiotykooporno$¢ bakterii, wywolujacych zmiany ropne w przebiegu
tradziku, stwarza wiele trudnosci w przewidywaniu skutkéw klinicznych le-
czenia. Lekarze dermatolodzy sg przez to zmuszani do ciaglego poszukiwa-
nia nowych metod terapii, indywidualnego podejscia do pacjenta oraz do
uwaznego $ledzenia biezacych doniesien naukowych, szczegélnie w zakresie
lekowrazliwosci bakterii wywotujacych tradzik pospolity. Wykonanie badania
mikrobiologicznego wydzieliny ropnej ze zmian tradzikowych, ktére pozwoli
na identyfikacj¢ mikroorganizmu i okreslenie jego lekowrazliwosci, ulatwi de-
cyzje terapeutyczne i moze przyczyni¢ si¢ do wyboru prawidlowego leczenia.
Dzigki temu mozna dobra¢ odpowiednia metode terapii i unikna¢ dziatar
niepozadanych przy stosowaniu antybiotyku. W zwiazku z rosnaca antybioty-
koopornoscia patogenéw na calym $wiecie istnieje duze zapotrzebowanie na

nowe, nie antybiotykowe terapie przeciwtradzikowe.
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ACNE VULGARIS -
THE PROBLEM OF ANTIBIOTIC RESISTANCE

Abstract: Cutibacterium acnes is one of the major triggers of acne.
Growing knowledge of the human microbiome raises questions about
other skin commensal bacteria, such as Staphylococcus epidermidis, in
the pathophysiology of acne vulgaris. 51 people took part in research,
after lowering the inclusion and inclusion criteria, swabs were taken
from 35 people (25 women and 10 men). Immediate samples after the
collection, passed to the microbiological laboratory, where the iden-
tification of bacteria was performed and the sensitivity to antibiotics
was checked: amoxicillin, gentamicin, tetracycline, erythromycin and
clindamycin. From swabs taken from purulent acne lesions, 8 species
of bacteria were cultured. Staphylococcus epidermidis was detected
in the largest number of samples, followed by Cutibacterium acnes.
Most of the bacteria grown showed resistance to at least one antibiotic.
Despite the great therapeutic possibilities, the growing antibiotic
resistance of bacteria causing purulent lesions in the course of acne
creates many difficulties in predicting the clinical effects of treatment.
Therefore, there is a need for dermatologists to look for new methods
of therapy, individual approach to the patient and to carefully follow
current scientific reports, especially in the field of drug susceptibility
of bacteria causing acne vulgaris. Performing a microbiological exa-
mination of purulent discharge from acne lesions, which will allow
the identification of the microorganism and determination of its drug
sensitivity, will facilitate therapeutic decisions and may contribute to
the selection of the correct treatment.

Key words: Cutibacterium acnes, acne vulgaris, acne treatment, anti-
biotic resistance
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