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Wszelkie prawa zastrzezone, wtgcznie z ttumaczeniem na
jezyki obce. Zaden fragment tego czasopisma zaréwno
tekstu, jak i grafiki nie moze by¢ wykorzystywany w jakiejkol-
wiek formie. W szczegdlnosci zabronione jest dokonywanie
reprodukcji oraz przektadanie na jezyk mechaniczny lub
elektroniczny, a takze utrwalanie w jakiejkolwiek postaci,
przechowywanie w jakimkolwiek uktadzie pamieci oraz trans-
mitowanie, czy to w formie elektronicznej, mechanicznej
czy za pomoca fotokopii, mikrofilmu, nagran, skanéw badz
w jakikolwiek inny sposéb, bez wczesSniejszej pisemnej zgody
wydawcy. Prawa wydawcy podlegajg ochronie przez krajowe pra-
wo autorskie oraz konwencje miedzynarodowe, a ich naruszenie
jest Scigane pod sankcja karna.
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Szanowni Panstwo,

czy w erze epidemii COVID nalezy méwic i czytaC o czyms innym niz wirus, szczepionka etc.? To pytanie zadaje sobie
kazdy z nas, Sledzac przebieg epidemii i obserwujac stupki zachorowalnosci i Smiertelnosci, a przede wszystkim badajac
chorych na SOR-ach, oddziatach szpitalnych i w gabinetach lekarskich. Setki publikacji poswieconych epidemii sprawiaja, ze
myslimy gtéwnie o mozliwoSciach zabezpieczenia siebie, najblizszych i chorych oraz mozliwoSciach terapii. Na marginesie
warto wspomnieé, ze do momentu wydania tego numeru pisma zadna z terapii nie okazata sie skuteczna w Swietle EBM.

Coraz wiecej danych wskazuje na fakt, ze zajmujac sie ,COVID-em”, zaniedbali$my nieco naszych innych chorych i z tego
powodu w mojej ocenie warto zajrze¢ do kolejnego numeru ,Varia Medica”!

Otyto$¢ nie przestata byé problemem w czasie epidemii i choé liczba chorych poddawanych zabiegom bariatrycznym
spadia, to przeglad literatury na temat hipoglikemii u pacjentéw poddanych chirurgii metabolicznej jest szalenie istotny, gdyz
coraz wiecej 0s6b przeszto w ostatnich latach takie zabiegi i powinnismy wiedzie¢, co im poradzi¢ w celu zabezpieczenia
sie i postepowania w razie wystapienia tego groznego powiktania.

0 leczeniu nadci$nienia tetniczego napisano juz bardzo duzo, lecz zmieniajace sie co roku wytyczne europejskie i polskie
wprowadzajg pewien szum informacyjny szczegblnie w zakresie rozpoczynania terapii, wyboru lekdw i celdéw terapeutycznych.
Moim zdaniem artykut Autoréw z Gdariska pomoze nam uporzadkowaé wiedze w tym zakresie.

Rzadkie choroby stanowig ciggty problem ze wzgledu na ich istote, to znaczy rzadkie wystepowanie i wynikajaca z tego
naszg niewiedze, kiedy nalezy je podejrzewac i jak dalej postepowac. Rozpoznanie kliniczne mastocytozy uktadowej jest
bardzo trudne, gdyz bardzo szeroki moze byé wachlarz objawdw, od banalnych i czesto lekcewazonych, jak: zmeczenie,
utrata masy ciata, gorgczka, wysypka, bole brzucha, béle kostne, az po objawy zagrazajace zyciu, jak wstrzas anafilaktycz-
ny. Eksperci w swoim stanowisku zwracajg uwage na to, aby nie lekcewazy¢ tych tagodnych objawoéw, gdyz konsekwencje

moga by¢ tragiczne dla chorego.



Podobnie problem amyloidozy serca bywa czesto mylony z niewydolnos$cig na tle przerostu serca wynikajgcego z nadcis-
nienia, z pierwotng kardiomiopatig przerostowa lub z nastepstwem choroby wiencowej. Kluczowe dla wtasciwego rozpozna-
nia jest przede wszystkim podejrzewanie tego schorzenia, szczegbinie, jak piszg Autorzy, sytuacja, w ktorej obserwujemy:
,Niewyjasniony przerost mieSnia lewej komory stwierdzony w badaniu echokardiograficznym, wystepujacy rownoczasowo
z niskim woltazem zespotow QRS w zapisie EKG”.

Dwa artykuty zostaty dedykowane terapii bolu. Profesor Jarostaw Woron zwraca uwage na optymalny wybér leku w terapii
bolu przebijajacego i czynniki, ktére zaburzajg dziatania lekéw przeciwbolowych, sprzyjajac jego wystgpieniu, natomiast
grupa Autoréw z Poznania opisuje zalety i wady opioidéow.

Na zakonczenie tego numeru zostawiliSmy artykuty poswiecone problemom gastroenterologicznym, czyli zespotowi jelita
nadwrazliwego i cholerze, zaburzeniom neurologicznym w AIDS oraz substancjom psychoaktywnym. Mimo iz turystyka ostat-
nio ulegta zahamowaniu, to chocby ze wzgleddéw egzaminacyjnych warto poczytaé o cholerze, a substancje psychoaktywne

stanowig szczeg6lny problem w czasach pandemii!

TGod -

prof. dr hab. n. med. Tomasz Grodzicki
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Streszczenie

Chirurgia bariatryczna jest obecnie najbardziej skuteczna metoda leczenia otytosci, niezaleznie od zastosowanej metody,
poniewaz w poréwnaniu z metodami niechirurgicznymi zapewnia wieksza redukcje masy ciata oraz kontrole nad choro-
bami wspéttowarzyszacymi, przede wszystkim cukrzyca typu 2. Istotnym powiktaniem zabiegdw chirurgii metabolicznej,
zardéwno u chorych na cukrzyce typu 2, jak i u 0s6b bez cukrzycy, jest wystepowanie hipoglikemii — we wczesnej fazie
pooperacyjnej najczesciej zwigzanej z tak zwanym zespotem popositkowym, pdzniej (kilka miesiecy lub lat po operacji)
spowodowanej endogennym hiperinsulinizmem (PBSH, hipoglikemia wystepujgca po zabiegach bariatrycznych). Cze-
stos¢ wystepowania PBSH znacznie sie waha, wynoszac 0,1-50%, zaleznie od przyjetych kryteriow. Patomechanizm tego
zZjawiska jest wieloczynnikowy i oparty miedzy innymi na nieadekwatnym wydzielaniu inkretyn, w tym przede wszystkim
glukagonopodobnego peptyd typu 1, w odpowiedzi na positek, zmodyfikowany metabolizm watrobowy glukozy czy obnize-
nie stezenia greliny. W zwigzku z brakiem doktadnej wiedzy na temat patofizjologii tego zjawiska brakuje jednoznacznych
algorytméw leczenia. Niemniej mozna wyr6znic trzy opcje terapeutyczne: modyfikacje diety, farmakoterapie i leczenie
chirurgiczne.

Stowa kluczowe: hipoglikemia, chirurgia metaboliczna, bariatria
Przedrukowano za zgodg z: Choroby Serca i Naczyn 2019; 16 (4): 270-277, DOI: 10.5603/ChSiN.2019.0040

Wprowadzenie

Otytosé, wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) to nadmierne nagroma-
dzenie tkanki ttuszczowej w organizmie przekraczajgce
jego fizjologiczne potrzeby i mozliwosci adaptacyjne, ktore
moze prowadzi¢ do skutkéw niekorzystnych dla zdrowia [1].
Najwazniejszym i najbardziej rozpowszechnionym kryterium
otytosSci jest podwyzszony wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index) wiekszy lub réwny 30 kg/m?[2]. Réwnie waz-
nym narzedziem definiujgcym otytosé, zwtaszcza otytosé
brzuszng/centralng, jest obwdd pasa w centymetrach —

z réznymi punktami odciecia dla populacji w zaleznosci
od regionéw Swiata. Dla Europejczykow kryteria otytosci
brzusznej to obwdd pasa u kobiet wiekszy lub rowny 80 cm,
a u mezczyzn wiekszy lub réwny 94 cm [2].

Do czynnikdéw ryzyka otytoSci mozna zaliczyé czynniki
genetyczne, dodatni wywiad rodzinny, nieodpowiednig
diete, brak lub zbyt maty wysitek fizyczny, siedzacy tryb zy-
cia, deprywacje snu, czynniki socjoekonomiczne i czynniki
mikrobiologiczne [2]. Wedtug danych WHO w 2014 roku
1,9 miliarda oséb w wieku powyzej 18 lat miato nadwage,
a u ponad 600 miliondw rozpoznano otytoS¢. Liczba oséb
z nadwagg i otytoScig sie zwieksza, szczegbinie w krajach

Adres do korespondencji: lek. Katarzyna Szmygel, Klinika Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny, ul. Debinki 7c,

80-952 Gdansk, e-mail: k.szmygel@gumed.edu.pl
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rozwijajgcych sie o wschodzacej gospodarce. Prognozuje
sie, ze w 2030 roku okoto 38% Swiatowej populacji osob
dorostych bedzie miato nadwage, a u kolejnych 20% zosta-
nie rozpoznana otytoS¢.

Z otytoScia wspdtistnieje wiele choréb, miedzy innymi
cukrzyca typu 2, hiperlipidemia, choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego, choroby uktadu oddechowego, choroby
uktadu kostno-stawowego, choroba refluksowa przetyku,
zaburzenia ptodno$ci, nietrzymanie moczu, zaburzenia
psychiczne (przede wszystkim depresja endogenna). Po-
nadto obserwuje sie wzrost zachorowalnosci na niektore
nowotwory, w tym nowotwor piersi, endometrium czy jelita
grubego. OtytoS¢ wptywa réwniez negatywnie na jako$¢ zy-
cia, a oczekiwana dtugosé zycia os6b z nadwagg lub otytos-
cig jest 0 4-7 lat krotsza [2]. Koszty leczenia otytoSci oraz
zwigzanych z nig chor6b sa ogromne [3]. Szacuje sie, ze
na Swiecie koszty te wynosza 0,7-2,8% wydatkow panstw
na opieke zdrowotng. Dlatego tak istotne sg skuteczne
metody leczenia otytoSci i zwigzanych z nig chorob [4].
Sama modyfikacja stylu zycia moze prowadzi¢ do zmniej-
szenia masy ciata 0 5-10%, jednakze po 3-6 miesigcach
u wiekszosci 0s6b wystepuje ponowne zwiekszenie masy
ciata, a osiggana masa u ponad 90% os6b jest co najmnie;j
rowna masie ciata sprzed interwencji [5].

W poréwnaniu z metodami niechirurgicznymi chirur-
gia bariatryczna zapewnia wieksza redukcje masy ciata,
a efekt zmniejszenia masy ciata utrzymuje sie co najmniej
15-20 lat [6]. Ponadto operacyjne leczenie otytoSci za-
pewnia kontrole nad chorobami wspottowarzyszacymi,
przede wszystkim cukrzyca typu 2. Dlatego chirurgia
metaboliczna, niezaleznie od zastosowanej metody, jest
obecnie najbardziej skuteczng metodg leczenia otytosci
[7]. Do zabiegu sa kwalifikowani dorosli pacjenci: 1) z BMI
wiekszym lub rownym 40 kg/m?, 2) z BMI wigkszym lub réw-
nym 35 kg/m? i chorobami wspétistniejacymi, na przyktad
cukrzyca typu 2, nadcisnieniem tetniczym, hiperlipidemia.
Ponadto Amerykarskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA,
American Diabetes Association) zaleca rozwazenie zabie-
gu u pacjentow z BMI 30-34 kg/m? i zle kontrolowana
cukrzyca typu 2 mimo stosowania optymalnego leczenia
farmakologicznego [8]. Liczba pacjentéw poddawanych
zabiegom chirurgii metabolicznej zwieksza sie z roku na
rok —w 2013 roku na Swiecie wykonano 468 609 zabie-
géw [7]. Do najczeSciej wykonywanych procedur zalicza sie
wytaczenie zotadkowe typu Roux-en-Y (RYGB, Roux-en-Y
gastric bypass) oraz rekawowg resekcje zotgdka (SG,
sleeve gastrectomy). Zabieg wytaczenia zotgdkowego typu
Roux-en-Y polega na wytworzeniu zbiornika o objetosci
15-20 ml w okolicy podwpustowej zotadka. Nastepnie
zbiornik ten zespala sie z wydzielona petla jelita cienkiego,
€0 pozwala na wytgczenie z pasazu pokarmu 60-100 cm
przewodu pokarmowego (pozostatg czes¢ zotgdka, dwu-
nastnice, poczatkowy odcinek jelita czczego). Potgczenie
ominietego odcinka z przewodem pokarmowym znajduje

sie okoto 100 cm od miejsca zespolenia wytworzonego
zbiornika z petlg jelita cienkiego. Z kolei zabieg SG polega
na resekcji do 85% powiekszonego zotgdka. Rezultatem
jest zmniejszenie jego objetosci do 150 ml.

Chirurgia bariatryczna
a remisja cukrzycy typu 2

Chirurgia metaboliczna przynosi nie tylko poprawe
kontroli glikemii u otytych i nieotytych chorych na cukrzyce
typu 2, ale takze catkowita remisje cukrzycy typu 2 w tej
grupie pacjentow. Odsetek oséb poddanych operacji baria-
trycznej, u ktérych obserwowano remisje cukrzycy typu 2,
waha sie od 0 do ponad 90% [9]. Wedtug metaanalizy prze-
prowadzonej przez Buchwald i wsp. [10] poprawa kontroli
glikemii lub remisja cukrzycy wystapita u 86,6% pacjentow.
Z kolei wedtug danych Rao i wsp. [11] 65-93% pacjentéw
spetniato kryteria remisji, a u Panuzi i wsp. [12] — 27%.
Natomiast wedtug najnowszej metaanalizy Rubio-Almanza
i wsp. [9] odsetek ten wynosi 43%. Réznice te wynikajg
przede wszystkim z przyjecia réznych kryteridw wystgpienia
remisji cukrzycy — od kryterium nieprzyjmowania lekéw
przeciwcukrzycowych do kryteriow laboratoryjnych, takich
jak podwyzszone glikemie na czczo i popositkowe, stezenie
hemoglobiny glikowanej [13-15]. Obecnie zaréwno ADA,
jak i Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (IDF, In-
ternational Diabetes Federation) okreslity kryteria remisji
cukrzycy u pacjentdéw poddanych zabiegom chirurgii meta-
bolicznej. Wedtug ADA czeSciowa remisja wystepuje wtedy,
gdy glikemia na czczo mieSci sie w zakresie 100-125 mg/dl
i stezenie hemoglobiny glikowanej nie przekracza 6,5%,
natomiast catkowita remisja, gdy glikemia na czczo wyno-
si ponizej 100 mg/dl, a odsetek hemoglobiny glikowanej
ponizej 5,6% [16]. Dodatkowo w obu przypadkach musi
by¢ réwniez spetnione kryterium czasowe, tj. co najmniej
12 miesiecy bez leczenia przeciwcukrzycowego. Na réznice
odsetka remisji cukrzycy typu 2 po zabiegach bariatrycz-
nych wptywa réwniez rodzaj zabiegu, ktéremu poddano
pacjentow. Wedtug Buchwald i wsp. [10] najwiekszy odsetek
remisji wystepowat u pacjentéw poddanych operacji wyta-
czenia z6tciowo-trzustkowego z ominigeciem dwunastnicy
(95,1%), nastepnie — odpowiednio — RYGB (80,3%), SG
(79,7%) i zatozeniu regulowanej opaski zotadkowej (56,7 %).
Ponadto réznice wynikow moga sie wigzac¢ z dtugoscia
pooperacyjnego okresu obserwacji pacjentow.

Wedtug danych z literatury oraz obserwaciji klinicznych
remisja lub poprawa kontroli glikemii u otytych i nieotytych
chorych na cukrzyce typu 2 wystepuje w ciagu kilku dni do
kilku tygodni po operacji bariatrycznej [17-19]. Wedtug ba-
dania przeprowadzonego przez Schauer i wsp. [20] u 30%
otytych chorych na cukrzyce typu 2 poddanych zabiegowi
RYGB remisja wystapita srednio w ciggu 2,8 dnia po za-
biegu. Co istotne, u 50% pacjentéw poddanych zabiegowi
chirurgii metabolicznej efekt ten utrzymuje sie ponad 5 lat

2 www.journals.viamedica.pl/varia_medica
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[21]. U pozostatych nastepuje nawrot choroby. Mechanizmy
remisji cukrzycy u chorych poddanych operacji bariatrycz-
nej nie sa do kofca poznane, niemniej wydaje sie, ze nie
zalezg od zmniejszenia masy ciata. Pod uwage jest branych
kilka hipotez, miedzy innymi: zmiana stezenia i dziatania
hormonow jelitowych (przede wszystkim hormonoéw osi
inkretynowej, greliny, cholecystokininy, peptydu YY), zmia-
na stezenia kwasow zotciowych dziatajgcych w watrobie
poprzez stymulacje receptora farnezoidowego X (FXR,
farnesoid X receptor) oraz TGR5 (G-protein-coupled bile
acid receptor, Gpbarl) i w ten sposéb wptywajacych na
metabolizm glukozy i lipidéw [22, 23], zmiana modulacji
nerwowej (0§ mozg-jelita-watroba), wzrost stezen fibro-
blastycznych czynnikéw wzrostu 19 i 21 (FGF [fibroblast
growth factor]-19, -21) czy zmiany w mikrobiocie jelitowej.
W rezultacie dochodzi do ostabienia insulinoopornosci
oraz zmniejszenia watrobowej produkcji glukozy. Ponadto
nastepuja poprawa funkcji komérek beta wysp trzust-
kowych, zwiekszenie wydzielania insuliny i zwiekszenie
wykorzystania glukozy. Skutkiem tego, oprécz remisji lub
poprawy kontroli glikemii u chorych na cukrzyce typu 2, jest
réwniez wystepowanie hipoglikemii u pacjentéw po zabiegu
bariatrycznym. Najczesciej po operacjach RYGB i SG.

Hipoglikemia

Definicja, podziat i czestos¢ wystepowania

Hipoglikemia jest definiowana jako wystepowanie
objawéw klinicznych (neurowegetatywnych lub neurogliko-
penicznych) z jednoczesSnie niskim stezeniem glukozy we
krwi (w zalezno$ci od autora i przyjetych kryteriéw stezenie
glukozy < 50-70 mg/dl) oraz ustapieniem objawdéw po
wzroscie stezenia glukozy we krwi (triada Whipple’a). Ob-
jawy neurowegetatywne pojawiajg sie przy glikemii ponizej
60 mg/dl i zalicza sie do nich miedzy innymi: niepokdj,
drazliwos¢, nerwowos¢, ostabienie, wzmozong potliwosé,
poszerzenie zrenic, blado$¢ powtok. Natomiast do objawow
neuroglikopenicznych, ktére pojawiajg sie przy stezeniu
glukozy we krwi ponizej 50 mg/dl, zalicza sie: zaburzenia
orientacji, mowy i koordynacji ruchow, splatanie, trudnosci
kojarzenia i myslenia, drgawki, Spigczke.

Hipoglikemia wystepujaca we wczesnej fazie po zabiegu
(do roku) jest zwigzana z tak zwanym zespotem poposit-
kowym. Jest on skutkiem zbyt szybkiego przechodzenia
hiperosmolalnej tresci zotgdkowej do jelita cienkiego. Ob-
jawy, takie jak: bole brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka,
ostabienie, tachykardia, spadek ci$nienia tetniczego krwi,
zaczerwienienie twarzy, zawroty gtowy, typowo pojawiajg
sie kilkanascie, kilkadziesigt minut po positku, zwtaszcza
bogatym w weglowodany proste (tzw. wczesny zespét po-
positkowy). W pdzniejszym okresie, 1-3 godzin po positku,
wystepuje hipoglikemia (tzw. pdzny zespot popositkowy).
Jest ona rezultatem szybkiego i nieadekwatnego wzrostu
stezenia insuliny w odpowiedzi na wzrost glikemii zwigzany

z szybkim wchtanianiem weglowodanéw prostych w po-
czatkowym odcinku jelita cienkiego. Skuteczng metoda
leczenia w tym wypadku jest modyfikacja diety, polegaja-
ca przede wszystkim stosowaniu diety o niskim indeksie
glikemicznym.

Hipoglikemia (PBSH) spowodowana endogennym hiper-
insulinizmem ujawnia sie z kolei po kilku miesigcach lub
latach po operacji bariatrycznej, najczeSciej po wytgczeniu
zotadkowym typu Roux-en-Y — wedtug danych z literatury
czas ten wynosi od 1 do 5 lat. Dane dotyczace czestosci
wystepowania PBSH sg sprzeczne. Wedtug Marsk i wsp.
[24] oraz Kellogg i wsp. [25] czestosé wystepowania cigzkiej
hipoglikemii z objawami neurologicznymi u pacjentéw po
operacjach bariatrycznych wynosita odpowiednio mniej niz
0,2% i 0,36%. Réwniez wedtug amerykanskiego badania
na podstawie danych z bazy BOLD czestoS¢ wystepowania
ciezkich hipoglikemii po RYGB byta nizsza niz 0,1% [26].
Badania te nie byly jednak w petni reprezentatywne: do
badania Marsk i wsp. [24] wiaczono wylacznie pacjentow
z ciezka hipoglikemia, z kolei badanie Kellog i wsp. [25]
byto jednoosrodkowe, a baza BOLD zawierata przypadki
hipoglikemii samodzielnie zgtaszanych przez pacjenta
bez obiektywizacji w badaniach laboratoryjnych. Czestosé
wystepowania ciezkiej hipoglikemii w innych badaniach wy-
nosita 11,6% [27]. Z kolei czestoS¢ wystepowania tagodnej
i umiarkowanej hipoglikemii jest znacznie wyzsza — bezob-
jawowa hipoglikemia moze dotyczy¢ 30-50% pacjentow po
operacjach bariatrycznych [27, 28].

Kryteria rozpoznania PBSH réwniez nie sg Scisle okre-
Slone, co ma wptyw na opisywane powyzej roznice w czesto-
§ci wystepowania tego zjawiska. Hipoglikemia wystepujaca
po zabiegach bariatrycznych definiowana jest jako: 1) wyste-
powanie objawow klinicznych z jednoczesnie niskim steze-
niem glukozy we krwi (zaleznie od autoréw < 50-55 mg/1)
oraz ustgpieniem objawéw po wzro$cie stezenia glukozy we
krwi (triada Whipple'a) [29], 2) wystepowanie popositkowej
hipoglikemii z towarzyszgacymi objawami neuroglikope-
nicznymi co najmniej rok po operacji [25], 3) wystapienie
objawow hipoglikemii po mieszanym positku bogatym
w weglowodany i brak wystapienia objawéw po mieszanym
positku z niska zawartoScig weglowodanow [25].

W zwigzku z brakiem precyzyjnej definicji rowniez meto-
dy diagnostyczne nie sa Scile zdefiniowane. W przesztosci
gtownym testem stosowanym do rozpoznania PBSH byt
doustny test obcigzenia glukoza (z r6znym stosowanym
obcigzeniem: 30-100 g glukozy). Obecnie nie jest juz
jednak rekomendowany z kilku wzgledéw. Po pierwsze
zaobserwowano, ze u 10% zdrowych oséb wynik testu jest
dodatni [30], a wiec u pacjentdw pobariatrycznych mogto-
by to réwniez utrudniaé wiasciwg interpretacje badania.
Ponadto duzy tadunek hiperosmolalny moze powodowaé
objawy zespotu popositkowego, ktdre mogg byé mylone
z objawami PBSH [31]. Do innych aktualnie stosowanych
metod zalicza sie stosowanie testow z mieszanym biatkowo-
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-ttuszczowo-weglowodanowym positkiem — niestety tu
rowniez brakuje standaryzacji. 0d niedawna w diagnostyce
PBSH stosowane sg réwniez ciagte systemy monitorowa-
nia glikemii (CGMS), dajace mozliwo$¢ petnego wgladu
w glikemie danego pacjenta. Jednakze metoda ta réwniez
ma swoje ograniczenia — stezenie glukozy jest mierzone
w tkance podskornej, a nie we krwi. DoktadnoS¢ urzadzenia
w okreslaniu wartosci glukozy we krwi w czasie hipoglikemii
jest niska [32, 33] — doktadnoS¢ moze byé uzyskana zale-
dwie w 60-73% probek w zakresie glikemii 40-80 mg/dl
[21, 22]. Ponadto urzadzenia te majg dosé wysoka cene.
Oczywiscie idealng metodg diagnostyczna PBSH bytby po-
miar stezen glukozy i insuliny we krwi zylnej w momencie
wystapienia objawdw sugerujacych spadek glikemii [34],
jednak w zdecydowanej wiekszosci przypadkdw jest to po
prostu niemozliwe.

W trakcie diagnostyki PBSH nalezy pamietaé rowniez
o innych mozliwych przyczynach hipoglikemii i w zwigzku
z tym przeprowadzeniu odpowiedniej diagnostyki rézni-
cowej.

Mechanizm powstawania

0d momentu opisania przez Service i wsp. w 2005 roku
[35] serii 6 przypadkow hiperinsulinemicznej hipoglikemii
spowodowanej przerostem komérek beta wysp trzust-
kowych w przebiegu nesidoblastozy powstato wiele kon-
cepcji patofizjologicznego mechanizmu wystepowania
hipoglikemii u pacjentéw poddanych zabiegom chirurgii
metabolicznej. Sugerowany wéwczas przez autoréw zwig-
zek hipoglikemii ze zwiekszong masg komoérek beta wysp
trzustkowych nie zostat potwierdzony w innych badaniach.

Obecnie do najbardziej aktualnych teorii powstawania
PBSH nalezy teoria dotyczgca nieadekwatnego wydziela-
nia inkretyn, w szczegdlnosci glukozozaleznego peptydu
insulinotropowego (GIP, glucose-dependent insulinotropic
peptide) i glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, gluca-
gon-like peptide 1), w odpowiedzi na positek. Potwierdzono
to miedzy innymi w badaniu Goldfine i wsp. [36]. Szybki pa-
saz sktadnikéw pokarmowych przez zmieniony operacyjnie
przewod pokarmowy powoduje szybki wzrost stezenia glu-
kozy we krwi. Wykazali to Salehi i wsp. [37], wykorzystujac
w swoich badaniach nad wchtanianiem glukozy u pacjentéw
po operacjach bariatryczych znakowana glukoze. Ten szybki
wzrost glikemii w konsekwencji stymuluje komérki L jelita
cienkiego do nadmiernego wydzielania GLP-1[36, 38, 39].
Poprzez taczenie sie z receptorami na komérkach beta wysp
trzustkowych GLP-1 stymuluje trzustke do produkcji zbyt
duzej iloSci insuliny (przetamujac? glukozozalezny efekt
dziatania inkrety), a poprzez tgczenie sie z komdrkami
alfa — hamuje uwalnianie glukagonu [36]. Prowadzi to
w rezultacie do spadku stezenia glukozy we krwi. Te istotng
role GLP-1 w mechanizmie powstawania PBSH u pacjen-
téw poddanych chirurgii metabolicznej potwierdzili Salehi
i wsp. [37] — chorzy z objawami i bez objawow hipoglikemii

zostali poddani testowi z mieszanym biatkowo-ttuszczowo-
-weglowodanowym positkiem, jednoczasowo zastosowano
ciggly wlew soli fizjologicznej albo antagonisty receptora
GLP-1 (exendin-9). Zablokowanie receptoréw GLP-1 przez
ich antagoniste (exendin-9) spowodowato ustgpienie ob-
jawow hipoglikemii oraz wyréwnanie wartosci glukozy we
krwi. Jednak w innym badaniu Abrahamsson i wsp. [40]
opisali 5 przypadkéw ustgpienia hipoglikemii po stosowa-
niu liraglutydu — analogu GLP-1. Zatem rola inrektyn jest
niewatpliwie istotha w mechanizmie powstawania PBSH,
niemniej ciggle nie jest ona jednoznacznie wyjasniona.

Przyczynami wystgpienia u pacjentéw po operacjach
bariatrycznym PBSH moga by¢ réwniez zmniejszone ste-
zenie greliny [41], zmodyfikowany metabolizm watrobowy
glukozy, zaburzenia mikrobioty jelitowej czy stezenia kwa-
sow ttuszczowych [42, 43]. Podsumowujgc, mechanizm
PBSH jest ztozony i wieloczynnikowy. Konieczne jest zatem
prowadzenie dalszych badan nad poznaniem przyczyn
wystepowania tego zjawiska.

Leczenie

W zwiazku z brakiem jasno okreslonych kryteriéw roz-
poznania PBSH oraz brakiem dokfadnej wiedzy na temat
patofizjologii tego zjawiska brakuje jednoznacznych algoryt-
mow leczenia PBSH. Niemniej, opierajac sie na dotychczas
przeprowadzonych badaniach (bedgcych raczej opisami
przypadkéw niz duzymi randomizowanymi badaniami),
mozna wyrozni¢ 3 opcje terapeutyczne: 1) modyfikacje
diety, 2) leczenie farmakologiczne, 3) leczenie chirurgiczne.

Modyfikacja diety

Pierwszym krokiem w leczeniu PBSH jest modyfikacja
diety, ktéra polega przede wszystkim na ograniczeniu
przyimowanych weglowodandw prostych, na spozywaniu
produktow o niskim indeksie glikeminicznym, bogatych
w btonnik, na spozywaniu produktéw weglowodanowych
razem z produktami ttuszczowo-biatkowymi. Ponadto
sugeruje sie jedzenie 5-6 mniejszych positkow dziennie
oraz opOznienie przyjmowania ptynéw o okoto 30 minut
w stosunku do positkéw statych. Niektorzy rekomenduja
rowniez lezenie przez okoto 30 minut po positku.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach miedzy in-
nymi przez Kellog i wsp. [25], Meijeren i wsp. [44] czy Bentle
i wsp. [45] udowodniono, ze stosowanie diety z ogranicze-
niem, a nawet wykluczeniem weglowodanéw powodowato
zmniejszenie czestosci wystepowania hipoglikemii w grupie
pacjentéw pobariatrycznych z PBSH. Niemniej jednak utrzy-
manie tak restrykcyjnej diety jest trudne.

Farmakoterapia

Kolejng opcja terapeutyczng jest leczenie farmakolo-
giczne. Dotychczas w leczeniu PBSH stosowano akarboze
w dawkach 25-100 mg 3 razy dziennie. Jako inhibitor alfa-
-glukozydazy akarboza powoduje wolniejsze wchtanianie
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weglowodandw w przewodzie pokarmowym, a tym samym
spowalnia popositkowy wzrost stezenia glukozy we krwi.
Ponadto, jak udowodnili Valderas i wsp. [46], redukuje
rowniez wydzielanie insuliny i GLP-1. Jednak nie u wszyst-
kich pacjentow lek jest skuteczny, a dodatkowo wystepuja
niepozgdane objawy ze strony przewodu pokarmowego,
takie jak wzdecia, biegunki.

W kilku przypadkach PBSH opisano roéwniez terapie
antagonistg wapnia — werapamilem stosowanym miedzy
innymi w leczeniu guza insulinowego. Niemniej wyniki ba-
dan sg niespéjne [47, 48], a czesto wystepujgce dziatania
niepozadane (spadek ciSnienia tetniczego, obrzeki kofczyn
dolnych) stanowig istotne ograniczenie w powszechnym
uzyciu tego leku.

Terapia analogami somatostatyny (oktreotydem, pasy-
reotydem, lanreotydem), powszechnie stosowana w lecze-
niu guzéw neuroendokrynnych, zwalniajgca pasaz pokarmu
W przewodzie pokarmowym i zmniejszajaca wydzielanie
insuliny oraz GLP-1, byta opisana w kilku artykutach w le-
czeniu PBSH. Myint i wsp. [49] w swoim badaniu opisali
dtugoterminowe (4 lata) ustapienie hipoglikemii przy terapii
lanreotydem. Jednak réwniez terapia analogami somatosta-
tyny ma swoje ograniczenia — wysokie koszty, poddawanie
pacjentéw comiesiecznym gtebokim iniekcjom domieSnio-
wym, ryzyko wystagpienia dziatan niepozgdanych ze strony
leku, takich jak: biegunki, wydtuzenie odstepu QT, kamica
pecherzyka z6tciowego.

Kolejnym lekiem stosowany w leczeniu PBSH jest
diazoksyd, ktory poprzez blokowanie ATP-zaleznego kanatu
potasowego w komérkach beta trzustki zmniejsza wydzie-
lanie insuliny [50, 51]. Jednak ze wzgledu na dziatania

Abstract

niepozadane (spadek cisnienia tetniczego, bole gtowy, re-
tencja ptyndw, obrzeki koficzyn dolnych) jego wykorzystanie
rowniez jest ograniczone.

Abrahamsson i wsp. [40] opisali ponadto zastosowanie
analogu GLP-1 (liraglutydu) w 5 przypadkach PBSH.

Trwajg badania kliniczne nad kolejnymi metodami
i lekami, ktére mozna by zastosowaé w leczeniu PBSH.
Nalezg do nich miedzy innymi exendin-9 — antagonista
GLP-1, XOMA 358 — ludzkie monoklonalne przeciwciato
czy zastosowanie podskérnego wlewu glukagonu.

Leczenie chirurgiczne

Obecnie do najczesciej stosowanych opcji leczenia
PBSH zalicza sie: 1) wykonanie gastrostomii do pozostatej
czesci zotgdka, 2) odwrdcenie zabiegu. Poczatkowo sto-
sowana czesciowa lub catkowita pankreatektomia nie jest
juz zalecana.

Podsumowanie

Hipoglikemia u pacjentéw poddawanych chirurgii me-
tabolicznej jest istotnym powiktaniem operacji. W zwigzku
ze wzrostem liczby wykonywanych zabiegbw liczba pa-
cjentéw z PBSH bedzie wieksza, dlatego tak istotne sg
dalsze badania nad patofizjologicznymi mechanizmami
powstawania tego zjawiska oraz poszukiwanie nowych
opcji terapeutycznych.

Konflikt interesow

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesdw.

Bariatric surgery is currently the most effective method of obesity treatment, regardless of the method used. Compa-
red to non-surgical methods, it ensures greater weight reduction and better control of comorbidities, especially type 2
diabetes. The complication of bariatric surgery, both with and without type 2 diabetes, is the presence of a significant
decrease in blood glucose level — hypoglycaemia. In the early postoperative phase, it is mainly hypoglycaemia associa-
ted with the so-called ‘dumping syndrome’. Later (months or years after the surgery), it is mainly caused by endogenous
hyperinsulinism (PBSH, post-bariatric surgery hypoglycaemia). The incidence of PBSH varies considerably, from 0.1-
-50% depending on the adopted criteria. The pathomechanism of this phenomenon is multifactorial and based, among
others, on inadequate incretins secretion, in particular glucagon-like peptide 1, in response to a meal, modified hepatic
glucose metabolism or reduction in ghrelin concentration. Due to incomplete understanding about the pathophysiology
of this phenomenon, there are no treatment algorithms. Nevertheless, three therapeutic options can be distinguished:
diet modification, pharmacotherapy, and surgical treatment.

Key words: hypoglycemia, metabolic surgery, bariatric surgery

www.journals.viamedica.pl/varia_medica 5



Varia Medica 2020, tom 4, nr 1

10.

11.

12.

13.

14.

15.

PiSmiennictwo
Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of
a WHO consultation. World Health Organ Tech Rep Ser. 2000; 894(i-
Xxii): 1-253, indexed in Pubmed: 11234459.
Hruby A, Hu F. The epidemiology of obesity: a big picture. PharmacoE-
conomics. 2014; 33(7): 673-689, doi: 10.1007/s40273-014-0243,
indexed in Pubmed: 25471927.
Cawley J, Meyerhoefer C. The medical care costs of obesity: an instru-
mental variables approach. J Health Econ. 2012; 31(1): 219-230.
Withrow D, Alter DA. The economic burden of obesity worldwide:
a systematic review of the direct costs of obesity. Obes Rev. 2011;
12(2): 131-1441, doi: 10.1111/j.1467-789x.2009.00712.x, indexed
in Pubmed: 20122135.
Franz MJ, VanWormer JJ, Crain AL, et al. Weight-loss outcomes: a syste-
matic review and meta-analysis of weight-loss clinical trials with a mi-
nimum 1-year follow-up. J Am Diet Assoc. 2007; 107(10): 1755-1767,
doi: 10.1016/j.jada.2007.07.017, indexed in Pubmed: 17904936.
Sjostrom L. Review of the key results from the Swedish Obese Sub-
jects (SOS) trial — a prospective controlled intervention study of ba-
riatric surgery. J Intern Med. 2013; 273(3): 219-234, doi: 10.1111/
joim.12012, indexed in Pubmed: 23163728.
Colquitt JL, Pickett K, Loveman E, et al. Surgery for weight loss in
adults. Cochrane Database Syst Rev. 2014, doi: 10.1002/14651858.
¢d003641.pub4, indexed in Pubmed: 25105982.
Marathe PH, Gao HX, Close KL. American Diabetes Association standar-
ds of medical care in diabetes 2017. J Diabetes. 2017; 9(4): 320-324,
doi: 10.1111/1753-0407.12524, indexed in Pubmed: 28070960.
Rubio-Almanza M, Hervas-Marin D, Camara-Gomez R, et al. Does
metabolic surgery lead to diabetes remission in patients with BMI
<30 kg/m2?: a meta-analysis. Obes Surg. 2019; 29(4): 1105-1116,
doi: 10.1007/511695-018-03654-%, indexed in Pubmed: 30604080.
Buchwald H, Estok R, Fahrbach K, et al. Weight and type 2 diabetes af-
ter bariatric surgery: systematic review and meta-analysis. Am J Med.
2009; 122(3): 248-256.€5, doi: 10.1016/j.amjmed.2008.09.041,
indexed in Pubmed: 19272486.
Rao WS, Shan CX, Zhang W, et al. A meta-analysis of short-term outco-
mes of patients with type 2 diabetes mellitus and BMI < 35 kg/m’
undergoing Roux-en-Y gastric bypass. World J Surg. 2014; 39(1):
223-230, doi: 10.1007/s00268-014-2751-4, indexed in Pubmed:
25159119.
Panunzi S, Gaetano ADe, Carnicelli A, et al. Predictors of remission
of diabetes mellitus in severely obese individuals undergoing ba-
riatric surgery. Ann Surg. 2015; 261(3): 459-467, doi: 10.1097/
sla.0000000000000863, indexed in Pubmed: 25361217.
Garcia-Caballero M, Valle M, Martinez-Moreno JM, et al. Resolution of
diabetes mellitus and metabolic syndrome in normal weight 24-29
BMI patients with one anastomosis gastric bypass. Nutr Hosp. 2012;
27(2): 623-631, doi: 10.1590/50212-16112012000200041, inde-
xed in Pubmed: 22732993.
Wentworth JM, Playfair J, Laurie C, et al. Multidisciplinary diabe-
tes care with and without bariatric surgery in overweight people:
a randomised controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;
2(7): 545-552, doi: 10.1016/52213-8587(14)70066-, indexed in
Pubmed: 24731535.
Cui JF, Chen T, Shi L, et al. Gastric bypass surgery in non-obese pa-
tients with type 2 diabetes mellitus: a 1-year follow-up of 58 cases
in Chinese. Int J Clin Exp Med. 2015; 8(3): 4393-4398, indexed in
Pubmed: 26064359.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Buse JB, Caprio S, Cefalu WT, et al. How do we define cure of diabe-
tes? Diabetes Care. 2009; 32(11): 2133-2135, doi: 10.2337/dc09-
9036, indexed in Pubmed: 19875608.

Pories WJ, Mehaffey JH, Staton KM. The surgical treatment of type
two diabetes mellitus. Surg Clin North Am. 2011; 91(4): 821-836,
doi: 10.1016/j.suc.2011.04.008, indexed in Pubmed: 21787970.
Cefalu WT, Bray GA, Home PD, et al. Advances in the science, tre-
atment, and prevention of the disease of obesity: reflections from
a Editors’ Expert Forum. Diabetes Care. 2015; 38(8): 1567-1582,
doi: 10.2337/dc15-1081, indexed in Pubmed: 26421334.

Ashrafian H, Athanasiou T, Li JV, et al. Diabetes resolution and hy-
perinsulinaemia after metabolic Roux-en-Y gastric bypass. Obes Rev.
2011; 12(5): €257-€272, doi: 10.1111/j.1467-789x.2010.00802.x,
indexed in Pubmed: 20880129.

Schauer PR, Burguera B, Ikramuddin S, et al. Effect of laparoscopic
Roux-en Y gastric bypass on type 2 diabetes mellitus. Ann Surg. 2003;
238(4): 467-484, doi: 10.1097/01.51a.0000089851.41115.1b, in-
dexed in Pubmed: 14530719.

Mingrone G, Panunzi S, Gaetano ADe, et al. Bariatric-metabolic sur-
gery versus conventional medical treatment in obese patients with
type 2 diabetes: 5 year follow-up of an open-label, single-centre,
randomised controlled trial. The Lancet. 2015; 386(9997): 964 -
973, doi: 10.1016/s0140-6736(15)00075-6, indexed in Pubmed:
26369473.

Prawitt J, Abdelkarim M, Stroeve JHM, et al. Farnesoid X receptor
deficiency improves glucose homeostasis in mouse models of obesity.
Diabetes. 2011; 60(7): 1861-1871, doi: 10.2337/db11-0030, inde-
xed in Pubmed: 21593203.

Thomas C, Gioiello A, Noriega L, et al. TGR5-mediated bile acid sensing
controls glucose homeostasis. Cell Metab. 2009; 10(3): 167-177,
doi: 10.1016/j.cmet.2009.08.001, indexed in Pubmed: 19723493.
Marsk R, Jonas E, Rasmussen F, et al. Nationwide cohort study of
post-gastric bypass hypoglycaemia including 5,040 patients undergo-
ing surgery for obesity in 1986-2006 in Sweden. Diabetologia. 2010;
53(11): 2307-2311, doi: 10.1007/500125-010-1798-5, indexed in
Pubmed: 20495972.

Kellogg TA, Bantle J, Leslie D, et al. Postgastric bypass hyperinsuline-
mic hypoglycemia syndrome: characterization and response to a mo-
dified diet. Surg Obes Relat Dis. 2008; 4(4): 492-499, doi: 10.1016/j.
s0ard.2008.05.005, indexed in Pubmed: 18656831.

Sarwar H, Chapman W, Pender J, et al. Hypoglycemia after Roux-
-en-Y gastric bypass: the BOLD experience. Obes Surg. 2014; 24(7):
1120-1124, doi: 10.1007/511695-014-1260-8, indexed in Pubmed:
24737312.

Lee CJ, Clark JM, Schweitzer M, et al. Prevalence of and risk factors for
hypoglycemic symptoms after gastric bypass and sleeve gastrectomy.
Obesity. 2015; 23(5): 1079-1084, doi: 10.1002/0by.21042, indexed
in Pubmed: 25866150.

Papamargaritis D, Koukoulis G, Sioka E, et al. Dumping symptoms
and incidence of hypoglycaemia after provocation test at 6 and 12
months after laparoscopic sleeve gastrectomy. Obes Surg. 2012;
22(10): 1600-1606, doi: 10.1007/s11695-012-0711-3, indexed in
Pubmed: 22773085.

Vella A, Service F. Incretin hypersecretion in post-gastric bypass hypo-
glycemia — primary problem or red herring? J Clin Endocrinol Metab.
2007; 92(12): 4563-4565, doi: 10.1210/jc.2007-2260, indexed in
Pubmed: 18056781.

www.journals.viamedica.pl/varia_medica


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11234459
http://dx.doi.org/10.1007/s40273-014-0243-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25471927
http://dx.doi.org/10.1111/j.1467-789x.2009.00712.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20122135
http://dx.doi.org/10.1016/j.jada.2007.07.017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17904936
http://dx.doi.org/10.1111/joim.12012
http://dx.doi.org/10.1111/joim.12012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23163728
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.cd003641.pub4
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.cd003641.pub4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25105982
http://dx.doi.org/10.1111/1753-0407.12524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28070960
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-018-03654-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30604080
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjmed.2008.09.041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19272486
http://dx.doi.org/10.1007/s00268-014-2751-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25159119
http://dx.doi.org/10.1097/sla.0000000000000863
http://dx.doi.org/10.1097/sla.0000000000000863
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25361217
http://dx.doi.org/10.1590/S0212-16112012000200041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22732993
http://dx.doi.org/10.1016/s2213-8587(14)70066-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24731535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26064359
http://dx.doi.org/10.2337/dc09-9036
http://dx.doi.org/10.2337/dc09-9036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19875608
http://dx.doi.org/10.1016/j.suc.2011.04.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21787970
http://dx.doi.org/10.2337/dc15-1081
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26421334
http://dx.doi.org/10.1111/j.1467-789x.2010.00802.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20880129
http://dx.doi.org/10.1097/01.sla.0000089851.41115.1b
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14530719
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(15)00075-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26369473
http://dx.doi.org/10.2337/db11-0030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21593203
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2009.08.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19723493
http://dx.doi.org/10.1007/s00125-010-1798-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20495972
http://dx.doi.org/10.1016/j.soard.2008.05.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.soard.2008.05.005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18656831
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-014-1260-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24737312
http://dx.doi.org/10.1002/oby.21042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25866150
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-012-0711-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22773085
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2007-2260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18056781

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Katarzyna Szmygel i wsp., Hipoglikemia po zabiegach bariatrycznych

Lev-Ran A, Anderson RW. The diagnosis of postprandial hypoglycemia.
Diabetes. 1981; 30(12): 996-999, doi: 10.2337/diabh.30.12.996,
indexed in Pubmed: 7308588.

Tack J, Arts J, Caenepeel P, et al. Pathophysiology, diagnosis and ma-
nagement of postoperative dumping syndrome. Nat Rev Gastroenterol
Hepatol. 2009; 6(10): 583-590, doi: 10.1038/nrgastro.2009.148,
indexed in Pubmed: 9724252,

Parkes JL, Slatin SL, Pardo S, et al. A new consensus error grid to
evaluate the clinical significance of inaccuracies in the measure-
ment of blood glucose. Diabetes Care. 2000; 23(8): 1143-1148,
doi: 10.2337/diacare.23.8.1143, indexed in Pubmed: 10937512.
Clarke WL, Cox D, Gonder-Frederick LA, et al. Evaluating clinical accu-
racy of systems for self-monitoring of blood glucose. Diabetes Care.
1987; 10(5): 622-628, doi: 10.2337/diacare.10.5.622, indexed in
Pubmed: 3677983.

Vilarrasa N, Goday A, Rubio M, et al. Hyperinsulinemic hypoglyce-
mia after bariatric surgery: diagnosis and management experience
from a Spanish Multicenter Registry. Obes Facts. 2016; 9(1): 41-51,
doi: 10.1159/000442764, indexed in Pubmed: 26901345.

Service GJ, Thompson GB, Service FJ, et al. Hyperinsulinemic hypogly-
cemia with nesidioblastosis after gastric-bypass surgery. N Engl J Med.
2005; 353(3): 249-254, doi: 10.1056/nejmoa043690, indexed in
Pubmed: 16034010.

Goldfine AB, Mun EC, Devine E, et al. Patients with neuroglycope-
nia after gastric bypass surgery have exaggerated incretin and in-
sulin secretory responses to a mixed meal. J Clin Endocrinol Metab.
2007; 92(12): 4678-4685, doi: 10.1210/jc.2007-0918, indexed in
Pubmed: 17895322,

Salehi M, Gastaldelli A, D'Alessio D. Blockade of glucagon-like peptide
1 receptor corrects postprandial hypoglycemia after gastric bypass.
Gastroenterology. 2014; 146(3): 669-680.e2, doi: 10.1053/j.ga-
str0.2013.11.044, indexed in Pubmed: 24315990.

Rabiee A, Magruder J, Salas-Carrillo R, et al. Hyperinsulinemic hy-
poglycemia after Roux-en-Y gastric bypass: unraveling the role of
gut hormonal and pancreatic endocrine dysfunction. J Surg Res.
2011; 167(2): 199-205, doi: 10.1016/].js5.2010.09.047, indexed
in Pubmed: 21414635.

Salehi M, Prigeon RL, D’Alessio DA. Gastric bypass surgery enhances
glucagon-like peptide 1-stimulated postprandial insulin secretion in
humans. Diabetes. 2011; 60(9): 2308-2314, doi: 10.2337/db11-
0203, indexed in Pubmed: 21868791.

Abrahamsson N, Engstrom B, Sundbom M, et al. GLP1 analogs as tre-
atment of postprandial hypoglycemia following gastric bypass surgery:
a potential new indication? Eur J Endocrinol. 2013; 169(6): 885-889,
doi: 10.1530/eje-13-0504, indexed in Pubmed: 24086087.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Cummings DE, Weigle DS, Frayo RS, et al. Plasma ghrelin levels after
diet-induced weight loss or gastric bypass surgery. N Engl J Med.
2002; 346(21): 1623-1630, doi: 10.1056/nejmoa012908, indexed
in Pubmed: 12023994.

Liou AP, Paziuk M, Luevano JM, et al. Conserved shifts in the gut
microbiota due to gastric bypass reduce host weight and adiposi-
ty. Sci Transl Med. 2013; 5(178): 178ra41, doi: 10.1126/scitransl-
med.3005687, indexed in Pubmed: 23536013.

Patti ME, Houten S, Bianco A, et al. Serum bile acids are higher in hu-
mans with prior gastric bypass: potential contribution to improved glu-
cose and lipid metabolism. Obesity (Silver Spring). 2009; 17(9): 1671~
1677, doi: 10.1038/0by.2009.102, indexed in Pubmed: 19360006.

van Meijeren J, Timmer |, Brandts H, et al. Evaluation of car-
bohydrate restriction as primary treatment for post-gastric by-
pass hypoglycemia. Surg Obes Relat Dis. 2017; 13(3): 404-410,
doi: 10.1016/j.s0ard.2016.11.004, indexed in Pubmed: 10.1016/j.
soard.2016.11.004..

Bantle JP, Ikramuddin S, Kellogg T, et al. Hyperinsulinemic hypogly-
cemia developing late after gastric bypass. Obes Surg. 2007; 17(5):
592-594, doi: 10.1007/511695-007-9102-6.

Valderas JP, Ahuad J, Rubio L, et al. Acarbose improves hypoglyca-
emia following gastric bypass surgery without increasing glucagon-like
peptide 1 levels. Obes Surg. 2011; 22(4): 582-586, doi: 10.1007/
511695-011-0581-0, indexed in Pubmed: 22161170.

Moreira RO, Moreira RBM, Machado NAM, et al. Post-prandial hy-
poglycemia after bariatric surgery: pharmacological treatment with
verapamil and acarbose. Obes Surg. 2008; 18(12): 1618-1621,
doi: 10.1007/s11695-008-9569-9, indexed in Pubmed: 18566871.

Semple CG, Thomson JA, Beastall GH, et al. Oral verapamil does not
affect glucose tolerance in non-diabetics. Br J Clin Pharmacol. 2012;
15(5): 570-571, doi: 10.1111/j.1365-2125.1983.tb02094.X, inde-
xed in Pubmed: 6860534.

Myint KS, Greenfield JR, Farooqi IS, et al. Prolonged successful the-
rapy for hyperinsulinaemic hypoglycaemia after gastric bypass: the
pathophysiological role of GLP1 and its response to a somatostatin
analogue. Eur J Endocrinol. 2012; 166(5): 951-955, doi: 10.1530/
eje-11-1065, indexed in Pubmed: 22408121.

Spanakis E, Gragnoli C. Successful medical management of status
post-Roux-en-Y-gastric-bypass hyperinsulinemic hypoglycemia. Obes
Surg. 2009; 19(9): 1333-1334, doi: 10.1007/511695-009-9888-5,
indexed in Pubmed: 19551453.

Gonzalez-Gonzalez A, Delgado M, Fraga-Fuentes M. Use of diazoxide
in management of severe postprandial hypoglycemia in patient after
Roux-en-Y gastric bypass. Surg Obes Relat Dis. 2013; 9(1): e18-e19,
doi: 10.1016/j.s0ard.2011.05.010, indexed in Pubmed: 21723202.

www.journals.viamedica.pl/varia_medica 7


http://dx.doi.org/10.2337/diab.30.12.996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7308588
http://dx.doi.org/10.1038/nrgastro.2009.148
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9724252
http://dx.doi.org/10.2337/diacare.23.8.1143
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10937512
http://dx.doi.org/10.2337/diacare.10.5.622
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3677983
http://dx.doi.org/10.1159/000442764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26901345
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa043690
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16034010
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2007-0918
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17895322
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2013.11.044
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2013.11.044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24315990
http://dx.doi.org/10.1016/j.jss.2010.09.047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21414635
http://dx.doi.org/10.2337/db11-0203
http://dx.doi.org/10.2337/db11-0203
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21868791
http://dx.doi.org/10.1530/eje-13-0504
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24086087
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa012908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12023994
http://dx.doi.org/10.1126/scitranslmed.3005687
http://dx.doi.org/10.1126/scitranslmed.3005687
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23536013
http://dx.doi.org/10.1038/oby.2009.102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19360006
http://dx.doi.org/10.1016/j.soard.2016.11.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10.1016/j.soard.2016.11.004.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10.1016/j.soard.2016.11.004.
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-007-9102-6
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-011-0581-0
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-011-0581-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22161170
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-008-9569-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18566871
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2125.1983.tb02094.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6860534
http://dx.doi.org/10.1530/eje-11-1065
http://dx.doi.org/10.1530/eje-11-1065
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22408121
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-009-9888-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19551453
http://dx.doi.org/10.1016/j.soard.2011.05.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21723202

ZALECENIA

Varia Medica 2020

tom 4, nr 1, strony 8-17
Copyright © 2020 Via Medica
ISSN 2544-4212

/Zaawansowana mastocytoza uktadowa
— stanowisko ekspertow dotyczace
postepowania diagnostycznego i leczniczego

Advanced systemic mastocytosis — experts’ statement
on diagnostic and therapeutic approach

Grzegorz Helbig', Tomasz Sacha®, Andrzej Mital®, Marek Hus®, Bozena Katarzyna Budziszewska®,
Krystyna Gatazka®, Aneta Szudy-Szczyrek®, Marta Sobas’, Magdalena Zawada® Karolina Chromik"

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
*Klinika Hematologii Uniwersytetu Jagiellofiskiego Collegium Medicum w Krakowie
*Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdarisku
*Klinika Hematoonkologii i Transplantaciji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
®Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
®Katedra Patomorfologii Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie
"Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworow Krwi i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

Streszczenie

Uktadowa mastocytoza (SM) charakteryzuje sie klonalng proliferacjg nieprawidtowych komorek tucznych (mastocytow)
i ich gromadzeniem w skérze lub innych narzadach. Choroba ta wystepuje z czestoScia 5-10 przypadkéw na 1 min po-
pulacji rocznie, zwykle u 0s6b powyzej 30. roku zycia. Kryteria rozpoznania choroby obejmujg obecnosé skupisk komorek
tucznych w szpiku kostnym, zwiekszone stezenie tryptazy w surowicy, wykazanie ekspresji CD25 na komérkach tucznych
oraz obecno$¢ mutacji KITD816V. W sktad zaawansowanych uktadowych mastocytoz wchodza i w kregu zainteresowan
hematologa pozostajg nastepujgce warianty 1) agresywna uktadowa mastocytoza; 2) uktadowa mastocytoza z towarzy-
szgcym nowotworem hematologicznym (SM-AHN) oraz 3) biataczka z komérek tucznych (MCL). Spo$réd wymienionych
najmniej korzystne rokowanie wystepuje u chorych na MCL (mediana przezycia 2 miesiagce). Czynniki prognostyczne
SM obejmujg zaréwno parametry kliniczne, laboratoryjne jak i molekularne, a sposréd tych ostatnich niekorzystne sg
mutacje w obrebie genéw SRSF2, RUNX1 i ASXL1. Postepowanie terapeutyczne, niezaleznie od wariantu SM, powin-
no obejmowaé unikanie czynnikéw wyzwalajgcych aktywacje komérek tucznych oraz leczenie objawéw zaleznych od
mediatoréw, jesli jest taka potrzeba. W przypadku wystapienia cech uszkodzenia narzadowego zaleznego od nacieku
komoérkami tucznymi lekiem pierwszego wyboru powinna byé midostauryna, ktéra wykazuje skuteczno$¢ u okoto 60%
pacjentow. Inne mozliwosci terapeutyczne obejmuijg kladrybine i [peglinterferon alfa. Jedynym sposobem wyleczenia SM
jest przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych. W pracy przedstawiono aktualne poglady
na proces diagnostyczny i leczniczy tej rzadkiej jednostki chorobowe;.

Stowa kluczowe: mastocytoza uktadowa, tryptaza, komarki tuczne, KITD816V, midostauryna, kladrybina,
przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych, rokowanie
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Wprowadzenie

Mastocytoza stanowi odrebng jednostke chorobowg
w ramach klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) z 2016 roku i charakteryzuje
sie klonalna proliferacja nieprawidtowych komérek tucznych
(mastocytow) i ich gromadzeniem w skdrze lub innych
narzadach. Wyr6znia sie trzy gtbwne podtypy choroby w za-
leznosci od lokalizacji komérek tucznych, manifestacji kli-
nicznej i przebiegu: 1) mastocytoze skérna (CM, cutaneous
mastocytosis) wystepujaca u dzieci i ograniczong do skéry,
2) mastocytoze uktadowa (SM, systemic mastocytosis), kto-
ra jest najczestsza, dotyczy dorostych i moze, ale nie musi,
przebiegac z zajeciem skory oraz 3) biataczke z komorek
tucznych (MCL, mast cell leukemia).

Przedstawione w niniejszym opracowaniu wytyczne
i zalecenia obejmuja tylko te jednostki, ktore wymagaja
zastosowania leczenia prowadzonego przez hematologa
i wechodzg w sktad zaawansowanych uktadowych mastocy-
toz (AdvSM, advanced systemic mastocytosis) tj. 1) agre-
sywng uktadowg mastocytoze (ASM, aggressive systemic
mastocytosis), 2) uktadowag mastocytoze z towarzyszacym
nowotworem hematologicznym (SM-AHN, systemic ma-
stocytosis with associated hematologic neoplasm) oraz
3) MCL [1].

Klasyfikacja uktadowej mastocytozy

Klasyfikacja SM jest nastepujaca:

— indolentna uktadowa mastocytoza (ISM, indolent syste-
mic mastocytosis) — najczestsza, o tagodnym przebiegu,
nie stwierdza sie objawéw ,C” ani towarzyszacego
nowotworu uktadu krwiotworczego, wobec czego nie
wymaga leczenia hematologicznego i nie jest omawiana
W niniejszym opracowaniu;

— ASM—wystepuje jeden lub wigksza liczba objawéw ,C”.
Nie stwierdza sie cech MCL;

— SM-AHN — spetnia kryteria zarowno SM, jak i AHN
zgodnie z definicja jednostek chorobowych wedtugWHO;

— MCL — spetnione sa kryteria typowe dla SM. Trepano-
biopsja szpiku kostnego wykazuje rozlany, gesty naciek
atypowych i niedojrzatych komorek tucznych. W biops;ji
aspiracyjnej szpiku komérki tuczne stanowig co naj-
mniej 20%. W postaci klasycznej MCL 10% lub wiecej
komorek tucznych stwierdza sie we krwi obwodowej,
natomiast w wariancie aleukemicznym — ponizej 10%.
Objawy ,C”, Swiadczace o uszkodzeniu narzadow przez

nacieki mastocytarne, duzej agresji choroby i konieczno-

Sci wdrozenia leczenia cytoredukcyjnego, sa definiowane

w nastepujacy sposob:

— nieprawidtowa funkcja szpiku objawiajgca sie cytopenig
w zakresie co najmniej jednej linii komérkowej: (granulo-
cytoza < 1 x 10%/1, stezenie hemoglobiny [Hb] < 10 g/dl,
liczba ptytek krwi [PLT, platelets] < 100 x 10°/1);

— powiekszenie watroby w badaniu przedmiotowym ze
wzrostem aktywno$ci enzyméw watrobowych, wodo-
brzuszem i/lub nadciSnieniem wrotnym;

— zajecie uktadu kostnego z duzymi ogniskami osteolizy
z towarzyszacymi patologicznymi ztamaniami lub bez
nich (uwaga! osteoporoza z ztamaniami koSci nie jest
objawem ,C”);

— powiekszenie Sledziony w badaniu przedmiotowym
Z hipersplenizmem;

— zaburzenia wchtaniania z utratg masy ciata;

— Zzagrazajace zyciu uszkodzenie innego narzadu lokalnym
naciekiem komérek tucznych [1].

Epidemiologia

CzestoS¢ wystepowania mastocytozy szacuje sie na
5-10 przypadkéw na 1 min os6b ogblnej populacji rocznie.
Choroba moze wystapi¢ w kazdym wieku, jednak postaci
AdvSM wystepuja tylko u dorostych, zwykle powyzej 3, de-
kady zycia, z takg samg czestosScig u obu ptci lub niewielkg
przewaga wystepowania u kobiet [2]. Wyniki opublikowane
na podstawie danych ponad 3000 chorych zgtoszonych do
Europejskiego Rejestru Chorych na Mastocytoze (ECNM,
European Competence Network on Mastocytosis) w la-
tach 2012-2018, wskazujg, ze przypadki ISM stanowig
60-70% wszystkich SM, natomiast jednostki wchodzace
w skfad AdvSM to niecate 20%, w tym SM-AHN (12%),
ASM (5%) i MCL (2%). Pozostate 10% to przypadki CM [3].
Nieco odmienne sg wyniki przedstawione przez autoréw
amerykanskich; ISM stanowito w nich 46% wszystkich
przypadkéw SM, ale zdecydowanie wiekszy w poréwnaniu
z danymi europejskimi, byt odsetek chorych na SM-AHN
(40%) oraz ASM (12%). Porownywalne wyniki uzyskano
w odniesieniu do MCL (1%).

Przewidywane catkowite przezycie (0S, overall survival)
pacjentow dorostych z SM, wtgczajgc wszystkie podtypy cho-
roby, jest krétsze 0 3-5 lat w poréwnaniu z grupg kontrolng
dobrang pod wzgledem wieku i ptci. Rdznice wystepujg
natomiast w momencie analizy poszczegdlnych wariantow.
W przypadku chorych na ISM przezycie jest poréwnywalne
z przezyciem w grupie kontrolnej, z mediang wynoszacg
198 miesiecy. Ryzyko transformacji do ostrej biataczki (AL,
acute lymphoma) lub ASM wynosi odpowiednio ponizej 1%
i 3%. Dla chorych na ASM mediana OS to 41 miesiecy, przy
czym ryzyko transformacji do AL miesci sie na poziomie 5%.
Te same dane dla grupy chorych na SM-AHN wynoszg odpo-
wiednio 24 miesigce i 13%, jednak jest to zmienne i zalezne
od towarzyszacego nowotworu uktadu krwiotwérczego.
Najdtuzszy OS obserwuje sie u chorych na SM i obecnoScig
nowotworu mieloproliferacyjnego (SM-MPN, systemic ma-
stocytosis with myeloproliferative neoplasm), najkrotszy zas
w przypadku SM-AL. Biataczke z komérek tucznych ce-
chuje najgorsze rokowanie, z mediana przezycia okoto
2 miesiecy [4].
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Patogeneza

Wystgpienie mastocytozy wigze sie z obecnoscia au-
toaktywujacej mutacji somatycznej w obrebie genu KIT,
kodujacego biatko receptorowe o aktywnosci kinazy tyro-
zynowej. Fizjologicznie ekspresja biatka KIT ulega zmniej-
szeniu w momencie réznicowania hematopoetycznych
komorek progenitorowych do dojrzatych linii komérkowych
z wyjatkiem komorek tucznych, ktére utrzymujg na swojej
powierzchni wysoka ekspresje tego biatka. Wzajemne od-
dziatywanie miedzy KIT a jego ligandem — czynnikiem wzro-
stu komorek macierzystych (SCF, stem cell factor) odgrywa
istotng role w regulacji proliferacji, dojrzewania i przezycia
komérek tucznych [5]. Obecno$é mutacji somatycznej
w obrebie genu KIT, szczegblnie mutacji D816V, stwierdza
sie w okoto 90% przypadkéw SM u dorostych, niezaleznie
od podtypu choroby. Pozostate mutacje genu KIT wystepujg
sporadycznie (V560G, D815K, D816Y). Nie wyjasniono do
konca, czy obecnosé samej tylko mutacji KIT wystarcza
do wystgpienia mastocytozy. Na podstawie roznorodnosci
objawow i przebiegu choroby wydaje sie, ze konieczne sg
dodatkowe mutacje, jakkolwiek wyniki dotychczasowych
badan pozostajg sg jednoznaczne. Tym niemniej w czesci
przypadkéw wykazano obecno$¢ mutacji w obrebie genu
supresorowego TET2 oraz RAS [6, 7].

Manifestacja kliniczna

U chorych na SM obserwuje sie szeroki wachlarz ob-
jawow, ktore mozna przyporzadkowaé do nastepujgcych
kategorii:

— objawy ogdlne pod postacia zmeczenia, utraty masy
ciata, goraczki;

— objawy zwigzane z zespotem aktywacji komérek tucz-
nych (wstrzas anafilaktyczny, Swiad skory, wysypka,
obrzeki, béle gtowy, bol brzucha, utraty przytomnosci,
szybkie bicie serca, obnizone ci$nienie tetnicze, bol
w klatce piersiowej i wiele innych);

— manifestacja skorna (najczeSciej pokrzywka/wysypka
barwnikowa);

— objawy ze strony uktadu kostno-szkieletowego (béle
kosci, stawow i miesni, zlamania patologiczne).
Nasilenie objawdw jest zmienne indywidualnie. Wraz

z zaawansowaniem choroby stabiej sg wyrazone objawy

zespotu aktywacji komérek tucznych (dominuja u chorych

na ISM), przewazajg natomiast objawy wynikajgce z nacie-

kania narzadow (czyli objawy ,C”) [8].

Kryteria rozpoznania

Podstawa rozpoznania SM sg wytyczne WHO z 2016 roku
i mozna je postawic, jesli pacjent spetnia jedno duze kryte-
rium i jedno mate kryterium lub trzy mate kryteria (tab. 1)
[1]. Rozpoznanie SM jest szczegdlnie trudne u chorych,
u ktérych nie obserwuje sie charakterystycznej wysypki
barwnikowej. Biopsja narzadowa zwykle dotyczy szpiku
kostnego ze wzgledu na bezpieczefnstwo zabiegu i fatwy
dostep. Sporadycznie przeprowadza sie biopsje watroby czy
kosci. U kazdego pacjenta z podejrzeniem SM konieczne
jest wykonanie wymienionych i opisanych nizej badan.

Rozmaz krwi obwodowej

Konieczna jest doktadna ocena rozmazu krwi obwo-
dowej w kierunku obecnosci komérek tucznych lub towa-
rzyszacego nowotworu hematologicznego. Nalezy zwrécié

Tabela 1. Kryteria rozpoznania mastocytozy uktadowej (SM) (Zrodto [1])

Table 1. Diagnostic criteria for systemic mastocytosis (SM) (source [1])

Kryterium duze

Obecnos$é wieloogniskowych skupief komérek tucznych
(= 15 komaérek tucznych w skupieniu) w szpiku kostnym
lub innym narzadzie poza skorg

Kryteria mate

W trepanobioptacie lub innym narzadzie poza skorg
> 25% komorek tucznych ma wrzecionowaty ksztatt/

/atypowa morfologie lub > 25% wszystkich komérek

tucznych w aspiracie szpiku kostnego wykazuje morfologie
niedojrzatg lub atypowg

Wykrycie mutacji punktowej D816V genu KIT w szpiku
kostnym, krwi obwodowej lub materiale pobranym
z innego narzadu poza skéra

Wykazanie ekspresji antygenu CD25 z obecnoscig antygenu CD2
lub bez niego na komorkach tucznych izolowanych
ze szpiku kostnego, krwi obwodowej lub innego narzadu poza skorg

Wykazanie zwiekszonego stezenia tryptazy w surowicy

krwi > 20 ng/ml (z wyjatkiem przypadkéw, w ktorych stwierdzono
obecno$é towarzyszacego nowotworu

uktadu krwiotworczego)

Rozpoznanie SM: 1 kryterium duze + 1 mate lub 3 mate
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uwage na obecno$é dysplazji, monocytozy czy eozynofilii.
W przypadku podejrzenia MCL konieczne jest okreSlenie
odsetka krgzacych we krwi obwodowej komérek tucznych.

Biopsja aspiracyjna szpiku

Celem oceny cytomorfologicznej szpiku kostnego jest
wykrycie obecnosci atypowych, najczeSciej wrzecionowa-
tych (nowotworowych) i/lub dobrze zr6znicowanych (pra-
widtowych) i/lub niedojrzatych komérek tucznych (proma-
stocytow), okreSlenie ich odsetka, jak rowniez wykluczenie
lub potwierdzenie obecnosci towarzyszacego nowotworu
hematologicznego.

Trepanobiopsja

Badanie histologiczne powinien wykonaé doswiadczony
histopatolog w o$rodku referencyjnym. Ocena histologiczna
szpiku jest bowiem najwazniejszym badaniem w proce-
sie diagnostycznym SM. Skupienia komérek tucznych
w szpiku kostnym, czesto w lokalizacji przynaczyniowej
i przybeleczkowej, sg patognomoniczne dla SM, stano-
wigc duze kryterium diagnostyczne tej choroby. Moga
by¢ niezauwazone, szczegblnie gdy morfologia komérek
tucznych jest nietypowa, mastocytozie towarzyszy inny
nowotwor hematologiczny lub nasilone wiéknienie. Ocena
histopatologiczna szpiku w kierunku SM wymaga wiec
zastosowania wtasciwych markeréw immunohistochemicz-
nych, a mianowicie tryptazy mastocytarnej, co pozwala na
wykrycie nawet niewielkiej populacji komorek tucznych,
nie wystarcza jednak do réznicowania miedzy prawidto-
wymi a nowotworowymi komérkami tucznymi [8, 9]. Inne
konieczne barwienia immunohistochemiczne, stuzace do
wiarygodnej oceny nowotworowego charakteru komorek
tucznych, obejmuja KIT/CD117 oraz CD25. Opcjonalna
pozostaje ocena cytoplazmatycznej i/lub powierzchniowej
ekspresji CD30 (Ki-1), obecnej na czeSci komorek tucznych,
zwtaszcza u chorych na ASM i MCL. Zastosowanie barwienia
immunohistochemicznego CD34 pozwala na ocene odsetka
blastow, istotng zwtaszcza u chorych na SM-AHN. Histopa-
tologiczna ocena trepanobioptatu pozwala takze na ocene
stopnia i rodzaju widknienia, ktore jest nasilone szczegblnie
w postaciach zaawansowanych SM [8-12]. W ostatnich
latach coraz czesciej stosuje sie rowniez okreslenie immu-
noekspres;ji ligandu dla receptora programowanej $mierci
komorki 1 (PD-L1, programmed-death receptor 1) [13].

Badanie histologiczne szpiku pozwala takze na ewen-
tualne wykrycie towarzyszacego nowotworu hematologicz-
nego, co ma potencjalne znaczenie przy wyborze sposobu
dalszego postepowania terapeutycznego. Stanowi ono,
w wiekszosci przypadkdw SM, konieczne uzupetnienie oceny
rozmazow krwi obwodowej i szpiku. Znaczacy naciek szpiku
przez komérki tuczne moze ,maskowaé” obecnos¢ innego
nowotworu hematologicznego, ktéry ujawni sie dopiero po
zmniejszeniu ich odsetka wskutek wdrozonego leczenia.

Sytuacja odwrotna rowniez moze mie¢ miejsce, to znaczy
zastosowanie chemioterapii z powodu innego nowotworu
hematologicznego doprowadzi do ,odblokowania” szpiku
i wykazania obecnosci skupisk komorek tucznych [14].

Immunofenotypizacja komérek tucznych

Wykazanie ekspresji antygenu CD25 z koekspresjg
CD2 lub bez tej koekspresji na klonalnych komérkach
tucznych metodg cytometrii przeptywowej stanowi cenne
uzupetnienie badan immunohistochemicznych. Opcjonalne
badania obejmujg analize ekspresji innych antygendw, na
przyktad CD30 [15].

Badania molekularne

Obecno$¢ somatycznej mutacji D816V w eksonie
17 genu KIT wystepuje w 80-90% przypadkéw SM. Ba-
danie molekularne powinno byé wykonane w referencyj-
nym laboratorium genetycznym rekomendowang metodg
iloSciowej polimerazowej reakcji tancuchowej z uzyciem
oligonukleotydéw allelo-specyficznych (ASO-gPCR, allele-
-specific oligonucleotide — quantitative polymerase cha-
in reaction) o czutosci okoto 0,01% lub innej metody
o0 podobnej czutosci. Wykrywalno$¢ mutacji, a tym samym
prawdopodobieAstwo wykrycia mutacji, mozna zwiekszy¢
poprzez wysortowanie nowotworowych komérek tucznych
metoda cytometrii przeptywowej lub separacji magnetycznej
[16, 17]. Materiatem do badania moze byé¢ krew obwodo-
wa, szpik kostny lub bloczek parafinowy zabezpieczonej
tkanki utrwalonej w formalinie, pod warunkiem ze tkanka
nie podlegata odwapnieniu lub odwapnienie wykonano
z zastosowaniem EDTA (kwasu wersenowego). Inne metody
utrwalenia materiatu lub dekalcyfikacji sg przyczyng zbyt ni-
skiej czutosci molekularnej oceny mutacji KIT i nie powinny
by¢ wykorzystywane. Niewykrycie mutacji D816V w badaniu
z krwi obwodowej w przypadku obecnosci innych kryteriow
rozpoznania SM powinno by¢ wskazaniem do wykonania
badania ze szpiku kostnego. W 5-10% przypadkéw nie
wykrywa sie mutacji KITD816V. Przyczyn takiej sytuacji
moze byé kilka 1) mutacja jest faktycznie obecna, ale
z powodu niewielkiego odsetka komérek tucznych w bada-
nym materiale i niewystarczajacej czutoSci metody wynik
jest negatywny, 2) u pacjenta wystepujg inne mutacje niz
D816V w kodonie 816, na przyktad D816H czy D816Y, lub
mutacje sa obecne jeszcze w innym eksonie genu KIT i 3)
pacjent nie ma mutacji w obrebie genu KIT (typ ,dziki").
W przypadku niewykrycia mutacji KITD816V u pacjenta
z niewielkim odsetkiem komoérek tucznych w szpiku kost-
nym nalezy rozwazy¢ ocene tej mutacji w innym narzadzie.
Alternatywnie mozna wykona¢ sekwencjonowanie genu KIT
metoda sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, next
generation sequencing), jednak czuto§é w tym przypadku
wynosi 5-10%. Badanie w kierunku mutacji KITD816V nale-
zy wykona¢ w momencie rozpoznania choroby, a w przypad-
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ku postaci zaawansowanych wymagajacych leczenia moze
by¢ ono powtdrzone, jednak znaczenie kliniczne takiego
ponownego badania wymaga jeszcze potwierdzenia [8].

Mutacja KITD816V moze by¢ takze wykrywana ze
zmienng czestoscig w innych niz mastocyty komarkach, na
przyktad w komorkach linii mieloidalnej lub limfoidalne;.
Dotyczy to zwiaszcza postaci AdvSM i niektorych podtypow
AHN, na przyktad przewlektej biataczki mielomonocytowe;j
czy MPN [18, 19].

W celu oceny molekularnych czynnikow prognostycz-
nych w niektorych laboratoriach wykonuje sie panel gene-
tyczny z zastosowaniem NGS. NajczeSciej sa wykrywane
nieprawidtowosci obejmujace geny TET2, SRSF2, ASXL1,
RUNX1, JAK2, N/KRAS, CBL i EZH2. W zaawansowanych
wariantach SM dodatkowe zaburzenia molekularne obser-
wuje sie u 90% pacjentéw. Obecnie uwaza sie, ze wystepo-
wanie samej tylko mutacji KITD816V wystarcza do rozwoju
ISM, natomiast w wariantach zaawansowanych SM koniecz-
ne jest wspotwystepowanie innych nieprawidtowosci [20].

Badania cytogenetyczne

Wykonanie klasycznego badania cytogenetycznego
ze szpiku kostnego ma znaczenie gtéwnie u chorych na
SM-AHN [14].

Ocena stezenia tryptazy w surowicy

Wysokie stezenie tryptazy w surowicy obserwuje sie
we wszystkich podtypach SM, jednak jest ono szczegblnie
zwiekszone (> 200 ng/ml) w wariantach zaawansowanych.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze stezenie tryptazy w surowicy
moze by¢ zwiekszone takze w przebiegu ostrej biataczki
szpikowej, przewlektej biataczki szpikowej czy zespotu
mielodysplastycznego, co zmniejsza uzyteczno$é diag-
nostyczng tego parametru u chorych na SM-AHN [21].
Do oznaczenia stezenia tryptazy w surowicy zaleca sie
metode fluoroimmunoenzymatyczng za pomocg aparatu
UniCAP 100 (Phadia, Uppsala, Szwecja), zakres norm to
5,6-11,4 ng/ml.

Czynniki prognostyczne

U chorych na AdvSM zidentyfikowano zaréwno labora-
toryjne, kliniczne, jak i molekularne czynniki wptywajace
niekorzystnie na rokowanie. Na podstawie analizy wielo-
wariantowej 383 pacjentow z rejestrow, zardbwno europej-
skich, jak i amerykanskich, wyodrebniono kilka czynnikéw
rokowniczych. Zalicza sie do nich wiek powyzej 60 lat
(1 pkt), stezenie Hb ponizej 10 g/dl (1 pkt), liczbe PLT po-
nizej 100 x 10%/1 (1 pkt), obecnosé jednej mutacji sposréd
SRSF2, ASXL1 i/lub RUNX1 (S/A/R) (1 pkt) lub obecnosé
dwoch lub wiekszej liczby sposrdd tych mutacji (2 pkt.). Na
podstawie pieciu powyzszych parametrow wyrézniono trzy
grupy ryzyka u pacjentéw: niskie (0-1 pkt.) z mediang 0S

nieosiggnieta; posrednie (2 pkt.) z medianag 3,9 roku; wy-
sokie (3-5 pkt.) zmediang 1,9 roku. Wykazano, ze badane
zmienne wptywaja réwniez na ryzyko transformacji biatacz-
kowej [22]. Podobny model prognostyczny zaproponowali
badacze z Mayo Clinic; oprocz takich czynnikow, jak wiek,
stezenie Hb i liczba PLT, niekorzystny wptyw na OS miato
zwiekszone stezenie fosfatazy alkalicznej, natomiast do mu-
tacji zwiekszonego ryzyka zaliczono RUNX1, ASXL1i NRAS
[23]. Sposrad innych czynnikdw niekorzystnie rokujgcych
nalezy wymienié¢ zaburzenia cytogenetyczne, tj. ztozony
kariotyp czy monosomie chromosomu 7, ponadto obec-
no$¢ mutacji w obrebie genu CBL, wykrycie mutacji D816V
w obrebie innych hematopoetycznych linii komoérkowych
poza mastocytami czy zwiekszona liczba mutacji innych niz
D816V [8]. Zwiekszone stezenie IL2Ra/CD25 w osoczu jest
takze niezaleznym czynnikiem prognostycznym zaréwno
u chorych na AdvSM, jak i u chorych na ISM [24].

Leczenie

We wszystkich wariantach AdvSM poczatkowe lecze-
nie powinno by¢ ukierunkowane na unikanie czynnikow
wyzwalajacych zesp6t aktywacji mastocytow oraz leczenie
objawow zaleznych od mediatorow. Nalezy podkresli¢, ze
obecnos¢ co najmniej jednego objawu ,C” stanowi wska-
zanie do wdrozenia terapii cytoredukcyjnej, dlatego ocena
wskazah powinna by¢ bardzo wnikliwa. Zawsze nalezy
wykluczyé inne przyczyny odpowiedzialne za wystepowanie
objawéw, szczegblnie dotyczy to zmian kostnych, ktére sg
trudne do interpretacji. W przypadkach watpliwych istotne
jest wykonanie badania histologicznego zajetego narzadu.
Szczegdlnie trudny pozostaje wybor sposobu leczenia
u chorych na SM-AHN, u ktérych nalezy okresli¢, ktory
komponent choroby wymaga pilniejszej interwencji. W przy-
padku dominacji SM leczenie jest podobne jak u chorych
na ASM i chorych na MCL. W innej sytuacji celem terapii
powinna by¢ AHN [25].

Obecnie w leczeniu AdvSM jest zarejestrowany tylko
jeden lek —doustny inhibitor wielokinazowy — midostauryna
(Rydapt®), w odniesieniu do ktérego toczy sie postepowanie
refundacyjne. Niezaleznie od tego, w sytuacjach wyjgtkowych
i uzasadnionych klinicznie, istnieje mozliwo$é uzyskania
leczenia poprzez Program Kontrolowanego Dostepu —w tym
celu zaleca sie kontakt z dziatem medycznym podmiotu
odpowiedzialnego.

Badaniem rejestracyjnym midostauryny objeto 89 cho-
rych (16 na ASM, 57 na SM-AHN oraz 16 na MCL), ktorzy
otrzymali lek w dawce 100 mg 2 razy/dobe. Wskaznik
odpowiedzi w catej grupie wynosit 60%, w tym tak zwang
duza odpowiedZ — definiowanag jako catkowite ustgpienie co
najmniej jednego objawu ,,C” — uzyskato 45% leczonych. Nie
obserwowano catkowitych remisji (CR, complete remission).
Efekt terapeutyczny obserwowano niezaleznie od wariantu
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SM, rodzaju wczesniejszego leczenia oraz statusu mutacji
KITD816V. Mediany OS i przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival) wyniosty, odpowiednio,
29 miesiecy i 14 miesiecy, przy czym najdtuzsze 0S i PFS
uzyskano u chorych na ASM, a najkrotsze 4 chorych na
MCL (jednak 3-krotnie dtuzsze niz w grupie historycznej).
Czynnikami wptywajgcymi korzystnie na OS byty wariant
mastocytozy inny niz MCL i co najmniej 50-procentowa
redukcja odsetka komérek tucznych w szpiku. U ponad
50% leczonych midostauryng wykazano obnizenie stezenia
tryptazy w surowicy, zmniejszenie nacieku mastocytarnego
w szpiku i wielkoSci $ledziony. Nie zanotowano istotnych
dziatan niepozgdanych; spo$rdéd niehematologicznych
3.-4. stopnia dominowaty objawy ze strony przewodu
pokarmowego, tj. nudnosci, wymioty i biegunka (6-8%).
Objawy hematologiczne 3. i 4. stopnia obejmowaty nasi-
lenie wczesniejszej lub wystapienie po raz pierwszy neu-
tropenii (24%), niedokrwistosci (41%) i matoptytkowosci
(29%) [26]. Analize wptywu mutacji KITD816V oraz profilu
molekularnego S/A/R na wyniki leczenia midostauryng
u 38 chorych z AdvSM niedawno opublikowali badacze
niemieccy. Odsetki wszystkich odpowiedzi (ORR, overall
response rate) i OS byty znaczgco statystycznie lepsze
u chorych S/A/R(-) nizw grupie S/A/R(+) oraz u pacjentow
Z co najmniej 25-procentowg redukcjg tadunku allelicznego
KITD816V (vs. < 25%) [27].

Oprocz zastosowania midostauryny w leczeniu pierw-
szego wyboru u nowo zdiagnozowanych chorych na AdvSM
lek ten mozna podaé w przypadku nieskutecznosci wczes-
niejszego leczenia kladrybing (2-CdA, 2-chlorodeoxyade-
nosine), pegylowanym (peg) interferonem alfa lub innymi
lekami cytoredukcyjnymi. Nie jest ustalona rola midostau-
ryny jako leku podtrzymujgcego po przeszczepieniu alloge-
nicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSC,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation). Kla-
drybina, do czasu pojawienia sie na rynku midostauryny,
stanowita opcje pierwszego wyboru, biorgc pod uwage
duzg skuteczno$¢ obserwowang we wszystkich warian-
tach AdvSM. WskazZniki odpowiedzi na leczenie wynosza
50-60% w zaleznosci od wariantu SM i sg nieco wyzsze
u chorych na SM-AHN w poréwnaniu z chorymi na ASM.
Nie przeprowadzono dotychczas badania head-to-head,
w ktorym poréwnano by skuteczno$é 2-CdA ze skutecznos-
cig midostauryny. Podobnie jak w przypadku midostauryny,
nie zanotowano przypadkéw CR po leczeniu 2-CdA [4, 28].
Wyniki leczenia 2-CdA byty podobne (ORR 66%) do przed-
stawionych powyzej w analizie przeprowadzonej u 9 chorych
leczonych w trzech polskich osrodkach [dane niepubliko-
wane]. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi od roku
do ponad 2 lat zaleznie od badania. Lek jest podawany
w dawce 0,14 mg/kg mc. w 2-godzinnej infuzji dozylnej
lub podskérnej przez 5 dni co 4-12 tygodni. Uwaza sie,
ze lek ten — ze wzgledu na profil dziatania — powinien byé

stosowany w celu szybkiej redukcji masy choroby. Nalezy
jednak zwroci¢ uwage na dziatania niepozadane, zwtaszcza
limfopenie, neutropenie i zwigzane z tym ryzyko ciezkich
infekcji oportunistycznych [4, 28].

Interferon alfa, zarébwno w postaci standardowej, jak
i pegylowanej, wykazuje skutecznos$é we wszystkich warian-
tach SM, jednak uzyskanie odpowiedzi wymaga dtuzszego
czasu (nawet do roku). Leki te zmniejszaja objawy zwigzane
z aktywacjg mastocytéw, ograniczajg nasilenie wysypki
skornej, wptywajg korzystnie na zmiany kostne, w mniejszym
stopniu natomiast powodujg ustgpienie objawéw ,C”. Odset-
ki odpowiedzi w wariantach AdvSM wynosza w przypadkach
ASM i SM-AHN odpowiednio 60% i 45%. Zalecane dawki
standardowego interferonu alfa wynosza 1-3 milionow jed-
nostek (MU, milion units) 3-5 razy w tygodniu. Dodatkowo
podaje sie 30-60 mg prednizonu. Ograniczeniem stoso-
wania interferonu jest jego toksycznosé, ktéra obejmuje
objawy grypopodobne, mielosupresje, zaburzenia funkcji
tarczycy, powiktania autoimmunologiczne oraz depresje
[29]. Brakuje zalecen dotyczacych stosowanych dawek
pegylowanej postaci interferonu.

Imatynib jest zarejestrowany przez amerykanska Agen-
cje ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administra-
tion) do leczenia chorych na ASM bez mutacji KITD816V lub
jesli status mutacji pozostaje nieznany. Wyniki niewielkiej
analizy wskazuja na ORR na poziomie 50% [30]. Lek ten
natomiast jest bardzo skuteczny u chorych na SM z towa-
rzyszgca eozynofilig i mutacjg FIP1L1-PDGFRA [31].

Hydroksymocznik wykazuje niewielkg aktywnosé u cho-
rych na SM z ORR na poziomie 19% i dtugoScig trwania
odpowiedzi okoto roku [25].

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych ko-
morek macierzystych stanowi jedyng opcje wyleczenia
chorego na AdvSM. Wyniki leczenia zaleza od wariantu
choroby i zastosowanego kondycjonowania. Najwiekszg
jak dotychczas analiza objeto 57 pacjentéw z mediang
wieku 46 lat. Wskaznik odpowiedzi wynosit 70%, a CR
po transplantacji uzyskano u 28% chorych. Trzyletni 0S
w catej grupie wynosit 57%, przy czym najlepsze wyniki
obserwowano u chorych na SM-AHN (74%). Niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym byt wariant MCL (3-letni
0S — 17%). Odnotowano korzySci ze stosowania leczenia
mieloablacyjnego w poréwnaniu z kondycjonowaniem
o zredukowanej intensywnosci. Smiertelnosé zwiazana
z leczeniem wynosita 20% po jednym roku [32]. W aktu-
alnych zaleceniach sugeruje sig, ze procedura allo-HSCT
powinna byé rozwazana w tej grupie chorych, nie ma jed-
nak jednoznacznych ustalef odno$nie tego, czy pacjenci,
ktérzy uzyskali efekt po leczeniu midostauryna, powinni
kontynuowaé przyjmowanie tego leku, czy tez by¢ skiero-
wani na transplantacje, a je$li, tak to w ktorym momencie.
Najmniej watpliwosci budza przypadki MCL, w przypadku
ktérych mediana przezycia jest krotka i allo-HSCT stanowi
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Zaawansowana mastocytoza uktadowa

!

Unikanie czynnikéw wyzwalajacych
aktywacje komorek tucznych

Leczenie objawéw zaleznych

A 4

od uwalnianych mediatoréw

Epinefryna w profilaktyce
wstrzasu anafilaktycznego

!

A

1. Badanie kliniczne lub

2. Midostauryna lub

3. Kladrybina lub

4. Pegylowany lub
standardowy IFNa2a/2b lub

5. Imatynib (jesli status KITD816V
lub nieznany)

leczenia;

Jesli odpowiedz? na leczenie,
to decyzja o allo-HSCT

ASM SM-AHN
Ocena przez lekarza, ktéry
komponent wymaga pilniejszego

¢ jesli SM, to leczenie jak w ASM
 jesli AHN, to leczenie ukierunko-
wane na nowotwor towarzyszacy

Jesli odpowiedz? na leczenie,
to decyzja o allo-HSCT

MCL + AHN
1. Badanie kliniczne lub
2. Midostauryna lub
3. Kladrybina

MCL: jeSli odpowiedzZ na leczenie,
to kontynuacja lub allo-HSCT

AHN: jesli progresja lub transformacja do
AML, to chemioterapia,
po uzyskaniu odpowiedzi — allo-HSCT

Rycina 1. Opcje leczenia w zaawansowanej mastocytozie uktadowej (Zrodta [8, 25]); ASM — agresywna uktadowa mastocytoza; IFNa2a/2b
— interferon alfa 2a/2b; allo-HSCT — przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych; SM-AHN — uktadowa masto-
cytoza z towarzyszacym nowotworem hematologicznym; MCL — biataczka z komérek tucznych; AML — ostra biataczka szpikowa

Rycina 1. Treatment options for advanced systemic mastocytosis (sources [8, 25]); ASM — aggressive systemic mastocytosis; IFNa2a/2b —
interferon alpha 2a/2b; allo-HSCT — allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; SM-AHN — systemic mastocytosis with associated
hematologic neoplasm; MCL — mast cell leukemia; AML — acute myeloid leukemia

jedyny sposdb wyleczenia po wczesniejszej probie cytore-
dukcji i uzyskania odpowiedzi. Podobnie wyglada sytuacja
u chorych na SM-AHN, gdy transplantacja jest wymagana
z powodu komponentu AHN [33]. Algorytm postepowania
leczniczego przedstawiono na rycinie 1.

W fazie badan klinicznych jest kilka obiecujgcych
lekow. Nalezy do nich selektywny inhibitor KIT i PDGFRa —
awaprytinib. Dotychczasowe wyniki wskazuja na jego duzg
skuteczno$é z ORR na poziomie 83%, w tym 17% chorych
uzyskato CR [34]. We wczesnej fazie badanh pozostaje inny
inhibitor kinazowy — DCC-2618 [35].

Inne badane leki, tj. dazatynib, nilotynib czy brentuk-
symab wedotin, mimo teoretycznych przestanek nie sg
skuteczne u chorych na AdvSM [14, 36].

Kryteria odpowiedzi na leczenie

Kryteria odpowiedzi opublikowano w 2013 roku i obej-
muja monitorowanie nastepujgcych parametréw: 1) na-
cieku szpiku przez komoérki tuczne (biopsja szpiku); 2)
stezenia tryptazy w surowicy; 3) objawéw ,C”; 4) rozmiaréw
watroby i $ledziony oraz ocene morfologii krwi (tab. 2) [37].

Dotychczas nie potwierdzono znaczenia wykrywania allel
KIT D816V w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie [14].

Perspektywy na przysztos¢

1. Szersze zastosowanie techniki NGS w celu lepszego
zrozumienia podfoza genetycznego choroby, jak rowniez
dynamiki odpowiedzi na leczenie i progresji choroby

2. Kontynuacja badan klinicznych z zastosowaniem bar-
dziej selektywnych inhibitorow KIT.

3. Wprowadzenie do leczenia terapii skojarzonych obejmu-
jacych leki o roznych mechanizmach dziatania w celu
zwiekszenia skuteczno$ci

4. Ustalenie miejsca allo-HSCT w leczeniu zaawansowanej
uktadowej mastocytozy w dobie terapii ukierunkowanych
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Tabela 2. Kryteria odpowiedzi na leczenie (zrédto [37])

Table 2. Response criteria (source [37])

Parametr

Catkowita remisja

(CR, complete
remission)

Czesciowa remisja
(PR, partial
remission)

Poprawa kliniczna
(Cl, clinical
improvement)

Stabilizacja choroby
(SD, stable disease)

Progresja choroby
(PD, progression
of disease)

Komérki tuczne Brak gestych Redukcja 0 > 50% Ustagpienie Nie sg spetnione Pogorszenie
w szpiku kostnym  agregatow 1> objawu ,C” kryteria CR, PR, w poréwnaniu
lub innym komoérek w przypadku Cllub PD ze stanem wyjscio-
narzadzie tucznych braku kryteriow wym w zakresie
Stezenie trypta- <20 ng/ml* Redukcja 0 2 50%* CR/PR/PD’ 21 obJ_awu C
2y W surowicy lub ZW|ek§zen|e
wymiaru Sledziony

Objaw ,C” Catkowite Ustgpienie > 1

ustgpienie wszyst- objawu ,C"**

kich objawéw ,C"**

oraz hepatospleno-

megalii, jesli byta

obecna
Cytopenia Remisja we krwi Wymagane

obwodowej: ANC wszystkie

>1x10%I 3 powyzsze

z prawidtowym roz- Kryteria

mazem,

Hg>11 g/dl

i liczba PLT > 100

x 10%/1
Interpretacja Wszystkie Wszystkie Odpowiedz Objawy utrzymujg

4 kryteria 3 kryteria musza utrzymuje sie sie > 8 tygodni

musza byé by¢ spetnione 2 12 tygodni

spetnione i odpowiedz

i odpowiedz utrzymuje sie

utrzymuje sie 2 12 tygodni

2 12 tygodni w przypadku

braku kryteriow CR
i PD

*Tylko jesli stezenie tryptazy w surowicy przed leczeniem wynosito > 40 ng/ml; ** biopsja szpiku kostnego lub innego narzadu moze by konieczna; “odpowiedz Cl powinna by¢ utrzymana nawet wtedy,
gdy nastapi utrata 1 lub wigkszej liczby kryteriéw ,C”, ale pacjent nie spetnia kryteriow PD, natomiast pogorszenie w zakresie 1 lub wigkszej liczby objawow ,C” oznacza, ze pacjent spetnia kryteria PD;
ANC (absolute neutrophil count) — bezwzgledna liczba neutrofilw; Hb — hemoglobina; PLT (platelets) — ptytki krwi

Abstract

Systemic mastocytosis (SM) is characterized by clonal proliferation of abnormal mast cells and their accumulation in
skin and/or other organs. The annual incidence of SM is between 5-10 new cases per million population and it usually
occurs above 30 years of age. The diagnostic criteria include the detection of aggregates of mast cells in bone marrow,
an increased serum tryptase level, the expression of CD25 on the mast cells and the presence of somatic mutation
within the KITD816V. An advanced SM encompasses three variants with which hematologists should be familiar with
1) aggressive SM (ASM), 2) SM with an associated hematological neoplasm (SM-AHN) and 3) mast cell leukemia (MCL).
Among them MCL has the worst prognosis with median survival of 2 months. The prognostic factors in SM include both
clinical, laboratory and molecular parameters, but the latter are of special interest. The adverse prognosis is associa-
ted with the mutations within the genes: SRSF2, RUNX1 and ASXL1. The therapeutic approach independently from SM
variant, should be aimed at avoidance of known triggers of mast cell activation and anti-mediator therapy as needed.
Midostaurin with overall response rate of 60% should be the first-line choice when the symptoms of organ dysfunction
occurs. The other treatments comprise cladribine and [peglinterferon alpha. The only curative therapy for SM is alloge-
neic stem cell transplantation. In this manuscript we present the current views on diagnostic and therapeutic approach
for patients with this rare entity.

Key words: systemic mastocytosis, tryptase, mast cells, KITD816V, midostaurin, cladribine, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation, prognosis
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Streszczenie

NadciSnienie tetnicze i cukrzyca to obok nikotynizmu, otytoSci i hipercholesterolemii najwazniejsze czynniki zwiekszajgce
ryzyko zachorowania na choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Czesto wystepuja jednoczesnie, co pogarsza rokowanie
pacjentow. Aktualne wytyczne towarzystw naukowych réznig sie wartoSciami cisnienia, od ktorych wigcza sie leczenie
farmakologiczne, pokrywaja sie natomiast w kwestii celéw leczenia nadcisnienia tetniczego dla chorych na cukrzyce.
W opublikowanych w 2017 roku wytycznych American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)
zaproponowano rozpoznawanie i wiaczanie terapii przy wartoSciach cisnienia tetniczego powyzej 130/80 mm Hg.
W wytycznych European Society of Cardiology/European Society of Hypertension (ESC/ESH) z 2018 roku jako prog
wigczania terapii hipotensyjnej zaleca sie wartos¢ 140/90 mmHg dla, natomiast jako cel leczenia — obnizanie ciSnienia
tetniczego ponizej 130/80 mmHg, jesli pacjenta dobrze to toleruje. Wyjatek stanowig pacjenci powyzej 65. roku zycia,
dla ktérych zaleca sie utrzymanie skurczowego ciSnienia tetniczego w granicach 130-140 mm Hg. Wytyczne Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego i wytyczne Polskiego Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego z 2019 roku zaktualizowano
wedtug zalecen ESC/ESH. W pracy oméwiono zmiany zalecen w ostatnich 20 latach oraz podano przyktady badan kli-
nicznych wptywajacych na te zmiany. Oméwiono takze optymalizacje leczenia nadci$nienia tetniczego w cukrzycy. Wsrod
lekéw hipotensyjnych podstawa sg leki blokujace uktad renina-angiotensyna, inhibitory konwertazy angiotensyny lub
antagonisci receptora AT, dla angiotensyny Il, w potaczeniu z antagonistg wapnia lub/i diuretykiem. Jest réwniez coraz
wiecej danych na temat pozytywnego wptywu lekow hipoglikemizujacych, zwtaszcza inhibitoréw kotransportera sodowo-
-glukozowego 2, na profil ciSnienia tetniczego.

Stowa kluczowe: cukrzyca, nadciSnienie tetnicze, terapia
Przedrukowano za zgoda z: Choroby Serca i Naczyn 2019; 16 (4): 229-239, DOI: 10.5603/ChSiN.2019.0035

Wprowadzenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CV, cardio-
vascular) pozostaja gtéwng przyczyng zgondéw zaréwno
w Polsce, jak i na Swiecie. Nadcisnienie tetnicze i cukrzyca
to obok nikotynizmu, otytosci i hipercholesterolemii najwaz-

niejsze czynniki zwiekszajgce ryzyko zachorowania. Choroby
te czesto wystepujg jednoczesnie, co pogarsza rokowanie
pacjentéw. W celu podkreslenia istotnosci omawianego
problemu przyblizono dane epidemiologiczne wskazujace,
jak duzej czeSci Swiatowego spoteczenstwa dotyczy problem
wspdtistnienia cukrzycy i nadci$nienia tetniczego. Celem
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niniejszej pracy jest przedstawienie i poréwnanie wytycz-
nych towarzystw naukowych dotyczgcych rozpoznawania
i kryteriow wyréwnania nadciSnienia tetniczego w cukrzycy.
Przedstawiono wyniki najwazniejszych badan klinicznych,
ktore wptywaty na zmiany zalecen. Omowiono takze kwe-
stie zaréwno doboru optymalnego leczenia hipotensyjnego
w cukrzycy, jak i wptywu lekow hipoglikemizujgcych na profil
ciSnienia tetniczego.

Epidemiologia

Nadci$nienie tetnicze i cukrzyca to jedne z najwaz-
niejszych czynnikéw podwyzszonego ryzyka CV. Wedtug
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World He-
alth Organization) rocznie okoto 17 milionéw oséb na
Swiecie umiera z przyczyn CV (1/3 wszystkich zgonéw).
Nadcis$nienie jest odpowiedzialne za okoto 45% zgondw
w przebiegu choroby niedokrwiennej serca oraz okoto
51% w przebiegu udaru mézgu. Szacuje sie, ze okoto 40%
0s6b dorostych po 25. roku zycia choruje na nadci$nienie
tetnicze. Co ciekawe, jest to problem globalny, dotyczgcy
zar6wno krajow rozwinietych, jak i rozwijajacych sie [1].
Wedtug badan populacyjnych 30-35% os6b w Polsce
choruje na nadci$nienie tetnicze. Po uwzglednieniu tylko
0s6b dorostych (w wieku 18-90 lat) liczba ta siega okoto
40% [2]. Cukrzyca to problem, kt6ry dotyczy okoto 8,5%
Swiatowej populacji. Szacuje sie, ze wraz ze stanem przed-
cukrzycowym jest to przyczyna okoto 3,7 miliona zgondw
na Swiecie rocznie [3]. Liczba chorujgcych na cukrzyce
zwiekszyta sie gwattownie od lat 80. ubiegtego wieku
z 3,6% do 8,8% wsrdd dorostych mezczyzn i z 4,7% do
8,2% wsrdd dorostych kobiet [4]. W Polsce okoto 3 miliony
0s06b choruje na cukrzyce, co stanowi 8% populacji kraju
[5]. Analizujgc powyzsze dane jedynie pod katem rachunku
prawdopodobienstwa wystgpienia cukrzycy oraz nadcisnie-
nia jednocze$nie, mozna by zatozyé, ze taka kombinacja
dotyczy okoto 3,2% Swiatowej populacji. W rzeczywistosci
koegzystencja tych jednostek chorobowych jest o wiele
czestsza, co wynika miedzy innymi ze wspdélnych czynnikow
ryzyka (otyto$é, nieodpowiednia dieta, siedzacy tryb zycia
itd.) czy patofizjologii (hiperinsulinemia wptywa stymulu-
jaco na uktad wspdtczulny, wzmaga zatrzymywanie sodu
w organizmie, hiperglikemia przyspiesza rozwéj sztywnosci
naczyn obwodowych itd.). Na podstawie danych brytyjskich
od 39% do nawet 80% chorych na cukrzyce ma réwniez
nadcis$nienie tetnicze (rozbieznosci wynikajg z odmiennych
kryteriow rozpoznania nadciSnienia w réznych badaniach
oraz roznic wieku chorych kwalifikowanych do oceny) [6].
Uwaza sie, ze dane dotyczace wystepowania nadci$nie-
nia tetniczego w cukrzycy moga by¢ niedoszacowanie ze
wzgledu na wystepowanie u tych chorych nadciSnienia
maskowanego (prawidtowe ciSnienie w pomiarach gabine-
towych, nieprawidtowe w catodobowym pomiarze ciSnienia
tetniczego [ABPM, ambulatory blond pressure monitoring)

lub/i w pomiarach domowych [HBPM, home blond pressure
monitoring]) [7].

Ryzyko sercowo-nhaczyniowe
u pacjentow obcigzonych cukrzycg
i nadciSnieniem tetniczym

Pacjenta ze wspétistniejacymi nadciSnieniem tetniczym
i cukrzyca zalicza sie do grupy chorych wysokiego lub bardzo
wysokiego ryzyka CV, niezaleznie od wystepowania innych
czynnikéw ryzyka [8]. Wiodaca przyczyng zgonu chorych
na cukrzyce sa powikfania CV, odpowiadajgce za okoto
2/3 zgondw w tej grupie. W analizie ryzyka CV chorych na
cukrzyce nie jest zalecane postugiwanie sie skalg ryzyka
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) ze wzgledu
na duzy wptyw cukrzycy jako pojedynczego czynnika pogar-
szajgcego rokowanie, ktorego w tej skali nie uwzgledniono.
Dla 0s6b obcigzonych cukrzyca zaproponowano odrebne
tabele oceny catkowitego ryzyka CV [9]. W przypadku wspot-
istnienia nadciSnienia tetniczego i cukrzycy niekorzystne
skutki tych choréb kumuluja sie. Wystepowanie nadcis-
nienia tetniczego u chorego na cukrzyce potencjalizuje
ryzyko wystapienia powiktan mikronaczyniowych, takich
jak retinopatia czy nefropatia [10]. Wiodagcg przyczyng
nefropatii i schytkowej przewlektej choroby nerek w kra-
jach rozwinietych jest nefropatia cukrzycowa, a kolejng
nefropatia nadciSnieniowa, ktére wyprzedzajg od kilku lat
ktebuszkowe zapalenie nerek [11]. U chorych na cukrzyce
czesto obserwuje sie brak nocnego obnizenia ci$nienia
tetniczego, co po czeSci moze by¢ ttumaczone zwiekszong
sztywnoscig naczyn. Wykazano, ze pacjentdw obcigzonych
nadciSnieniem i jednocze$nie chorych na cukrzyce cechuje
0 35% wyzsze ryzyko udaru mézgu niz osoby bez cukrzycy
[12]. Skuteczne obnizanie ciSnienia tetniczego oraz prawid-
towa kontrola glikemii to udowodnione na podstawie wielu
badan klinicznych czynniki zmniejszajace catkowite ryzyko
zgonu z przyczyn CV, a takze obnizajace ryzyko wystapienia
powikfan tych choréb [13-15].

Rozpoznawanie nadcisnienia tetniczego
i wigczanie jego leczenia w cukrzycy

Tematem wielu kontrowersji i dyskusji naukowych sa
zarOwno wartosci ciSnienia, od ktorych wigczano leczenie
farmakologiczne, jak i docelowe ciSnienie tetnicze u pacjen-
téw z nadci$nieniem i wspotistniejaca cukrzyca.

Pierwszym badaniem, w ktérym dowiedziono, ze dobra
kontrola ciSnienia jest rownie wazna jak dobra kontrola
glikemii w ograniczeniu powiktan u chorych na cukrzyce,
byto UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study).
W badaniu tym wieksze obnizenie ciSnienia tetniczego
wigzato sie ze znaczgcym zmniejszeniem ryzyka wystag-
pienia makroangiopatii i mikroangiopatii cukrzycowej.
Stwierdzono, ze obnizenie ciSnienia tetniczego 0 10 mm Hg
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zmniejszato ryzyko zgonu zwigzanego z cukrzycg o 17%,
SmiertelnoS¢ catkowita 0 12%, ryzyko zawatu serca 12%,
a udaru 0 19%. Redukcja ryzyka zgonu zwigzanego z cuk-
rzycg wynosita 32% [13].

Pod koniec lat 90. ubiegtego wieku oraz na poczatku
obecnego stulecia dominowat poglad, ze normy ci$nienia
tetniczego dla chorych na cukrzyce powinny byé bardziej
rygorystyczne od norm dla pozostatej populacji. Najczesciej
rekomendowano dazenie do ciSnienia tetniczego ponizej
130/80 mm Hg. Poglady te opierano na wynikach duzych
badan klinicznych, takich jak HOT (Hypertension Optimal
Treatment), HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation
Study) czy pdziniejsze ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease) [14-16].

W badaniu HOT celem leczenia byta kontrola rozkur-
czowego cisSnienia tetniczego (DBP, diastolic blood pres-
sure) ponizej 90 mm Hg, ponizej 85 mm Hg, lub mniej niz
80 mm Hg zaleznie od grupy, do ktérej przypisano pacjenta.
Pierwszym wigczanym lekiem w badaniu byta felodipina, na-
stepnie w przypadku nieosiggniecia celdw terapeutycznych
w danej grupie dotgczano kolejne leki (inhibitor konwertazy
angiotensyny [ACE, angiotensin-converting enzyme] — ra-
mipril lub beta-adrenolityk). Po ponad 3-letniej obserwacji
u chorych na cukrzyce wykazano obnizenie ryzyka wystg-
pienia duzego powiktania CV 0 51% w grupie docelowego
DBP ponizej 80 mm Hg w poréwnaniu z grupg z docelowym
ci$nieniem ponizej 90 mm Hg [16].

W badaniu ADVANCE chorych na cukrzyce, niezaleznie
od wystepowania nadciSnienia tetniczego, przy randomiza-
cji przydzielano do grupy leczonej aktywnie — otrzymujacej
preparat ztozony (perindopril + indapamid) lub do grupy
przyjmujacej placebo. Gtéwnymi punktami koAcowymi byty
wystapienie powiktan makro- (zawat serca, udar mézgu)
i mikronaczyniowych (pojawienie sie lub progresja nefropatii
albo/i retinopatii). W grupie leczonej aktywnie wystgpito
istotnie mniej incydentéw wieficowych, istotnie zmniejszyto
sie w niej takze ryzyko wystgpienia powiktan nerkowych
cukrzycy [15]. Co wiecej, w otwartej 10-letniej obserwacji
tych pacjentéw stwierdzono, ze leczenie hipotensyjne pota-
czeniem perindoprilu zindapamidem skutkuje utrzymaniem
istotnych korzysci klinicznych w zakresie zmnigjszenia
Smiertelnosci catkowitej oraz CV [17].

Przetomowy w kwestii zmiany zalecen byt rok 2009,
w ktorym ukazato sie nowe stanowisko ekspertow europej-
skich [18, 19]. Po ponownym przeanalizowaniu wynikow
duzych, randomizowanych badan klinicznych podano w wat-
pliwo$¢ dazenie do nizszych wartoSci ciSnienia tetniczego
u 0s6b obcigzonych cukrzyca niz w populacji ogblinej.
Dowodzono, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw na to, ze
takie postepowanie pozytywnie wptywa na przezywalnosé
chorych. Wskazano na stabe punkty badan, ktore staty sie
podwaling poprzednich zalecen. W badaniu ADVANCE korzy-
§ci z leczenia hipotensyjnego byty istotne u tych pacjentow,
u ktorych poczatkowe skurczowe ciSnienie tetnicze (SBP,

systolic blood pressure) wynosito 140 mm Hg lub wiecej, ale
nie u pacjentdw z SBP ponizej tej wartosci. W badaniu HOT
natomiast najmniejszg czestoS¢ wystepowania incydentow
CV zaobserwowano przypadku SBP 138 mm Hg i DBP
82 mm Hg. Za utrzymaniem wyzszych zalecanych wartosci
ciSnienia tetniczego przemawiata takze hipoteza krzywej
J, zgodnie z kt6ra obnizenie ciSnienia ponizej okreslonej
warto$ci spowoduje, ryzyko CV ponownie zacznie wzrastac.

W 2010 roku ukazaty sie wyniki badania ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk In Diabetes), w kto-
rym pacjentdw przydzielono do grup ,intensywnej”, w kto-
rej celem byto osiggniecie SBP ponizej 120 mm Hg oraz
Lkonwencjonalnej” z celem poSrednim, jakim byto SBP
ponizej 140 mm Hg. Punkt kofcowy badania stanowito
wystgpienie incydentu CV; zaobserwowano wzrost ryzy-
ka CV u pacjentéw, u ktorych uzyskano obnizenie SBP
ponizej 120 mm Hg [20]. Ponadto w tym samym roku
zostata opublikowana retrospektywna analiza badania
INVEST (International Verapamil SR-Trandolapril Study),
w ktorej pordwnano wystgpienie incydentéw CV u cho-
rych na cukrzyce zakwalifikowanych do tego badania.
Pacjentéw podzielono na trzy grupy zaleznie od osigg-
nietych wartosci SBP: ponad 140 mm Hg — grupe braku
kontroli, 130-140 mm Hg — grupe standardowej kontroli,
ponizej 130 mm Hg — grupe Scistej kontroli. Okazato sie,
ze ryzyko wystapienia incydentu CV byto najnizsze w gru-
pie standardowej kontroli ciSnienia (130-140 mm Hg);
w pozostatych dwoch grupach ryzyko byto wyzsze (zjawisko
krzywej J) [21].

W celu rozstrzygniecia watpliwosci co do rozpozna-
wania i wtgczania terapii u chorych z nadciSnieniem
tetniczym zaprojektowano i przeprowadzono duze pro-
spektywne badanie SPRINT (Systolic Blood Pressure
Intervention Trial). Porownano w nim dwie strategie le-
czenia — zgodng 6wczesnymi zaleceniami (cel terapii
SBP < 140 mm Hg) oraz ,intensywng” (cel terapii SBP
< 120 mm Hg). Do badania kwalifikowano osoby, ktérych
Srednie roczne ryzyko CV oceniano na okoto 2%. Wyniki
opublikowano w 2015 roku. Wykazano, ze ryzyko wystapie-
nia pierwotnego punktu koncowego (zawat serca, udar moz-
gu, niewydolnos¢ krazenia lub zgon z przyczyn CV) w grupie
leczonej intensywnie byto 0 25% nizsze niz w grupie leczonej
standardowo [22]. Na tej podstawie wysnuto wniosek, ze
terapia hipotensyjna powinna by¢ wtgczana przy ciSnieniu
przekraczajacym 130/80 mm Hg, za$ docelowe cisnienie
tetnicze powinno wynosié ponizej 130/80 mm Hg.

W 2017 roku ukazaly sie nowe amerykanskie wytycz-
ne postepowania w nadciSnieniu tetniczym American
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/
/AHA), w ktorych powrdcono do zalecania intensywnego
obnizania ci$nienia tetniczego i wczesSniejszego rozpozna-
wania (przy wartosciach 130/80 mm Hg) nadciSnienia
u chorych na cukrzyce, powotujac sie na wyniki badania
SPRINT oraz ponowng analize badania ACCORD, w ktorej
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wykazano mniejszg liczbe przypadkéw przerostu lewej
komory w grupie Scistej kontroli cinienia tetniczego
(< 120 mm Hg) [23]. Metaanaliza wykonana przez zesp6t
pod przewodnictwem prof. Reboldi [24], obejmujaca
73 913 chorych cukrzyca, wykazata obnizenie ryzyka
udaru moézgu o 39% w przypadku utrzymywania ciSnienia
tetniczego ponizej 130 mm Hg, cho¢ nie dowiedziono
takiej korzysci w odniesieniu do zawatu serca. W Slad za
zmianami w wytycznych amerykanskich zmieniono takze
docelowe wartosci ciSnienia tetniczego w wytycznych
Europejskiego Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego
(ESH, European Society of Hypertension) i Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology), ktore opublikowano w 2018 roku [25]. W maju
2019 roku ukazaty sie najnowsze wytyczne Polskiego
Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego (PTNT), w ktorych
podtrzymano zalecenie dazenia do wartoSci ciSnienia
ponizej 130/80 mm Hg u chorych na cukrzyce [26].
Ani w zaleceniach europejskich, ani w polskich nie przychy-
lono sie jednak do wcze$niejszego rozpoczynania terapii
farmakologicznej. Co wiecej, kontrowersje wzbudza metoda
wykonywania pomiaréw ciSnienia tetniczego w badaniu
SPRINT. Pomiar wykonywano 3-krotnie za pomoca au-
tomatycznie zaprogramowanego urzgdzenia 5 minut po
opuszczenia gabinetu przez lekarza/pielegniarke. Metoda
ta pozwalata na unikniecie tak zwanego efektu ,biatego
fartucha”, w wyniku ktdrego pomiary ciSnienia tetniczego,
w opinii ekspertow, mogg by¢ zawyzone nawet 0 20 mm
Hg w przypadku SBP [27]. Biorgc pod uwage fakt, ze w po-
przednich badaniach klinicznych, na ktérych opieraty sie
zalecenia, pomiaréw dokonywano w obecnosci personelu
medycznego, trudno poréwnywacé ze sobg otrzymane rezul-
taty. Uwage zwraca rowniez fakt, ze w codziennej praktyce
klinicznej pomiary ci$nienia tetniczego zwykle wykonuje sie
w obecnosci lekarza/pielegniarki, odmiennie niz w protoko-
le badania SPRINT [27]. By potwierdzi¢/wykluczy¢ réznice
miedzy pomiarami nadzorowanymi (w obecnosci personelu
medycznego) a pomiarami nienadzorowanymi, niezbedne
jest przeprowadzenie badan poréwnawczych. Obecnie
w europejskich oraz w polskich wytycznych pozostawiono
mozliwos¢ indywidualizacji celow terapii zaleznie od wieku
oraz tolerancji pacjenta. Pierwszym celem jest ciSnienie po-
nizej 140/90 mm Hg; w przypadku dobrej tolerancji kolejny
krok to obnizenie ciSnienia tetniczego ponizej 130/80 mm
Hg, ale nie ponizej 120/70 mm Hg.

W tabeli 1 zestawiono wytyczne wybranych towarzystw
naukowych — ich zmiany w ostatnich 20 latach oraz akro-
nimy najwazniejszych badan klinicznych, ktére wptynety na
kolejne zmiany zalecen.

Leczenie nadcisnienia tetniczego
w cukrzycy

Podstawg leczenia zar6wno nadciSnienia tetniczego,
jak i cukrzycy jest postepowanie niefarmakologiczne.
Zaleca sie codzienny umiarkowany wysitek fizyczny do-
stosowany do mozliwosci/innych obciazen pacjenta. Nie-
zwykle wazna jest prawidtowa dieta, w ktérej zaleca sie,
aby weglowodany (przede wszystkim ztozone) stanowity
55-60% catkowitego zapotrzebowania energetycznego,
ttuszcze (gtownie naturalne, roslinne) okoto 30%, a biatko
0,8-1,0 g/kg mc./dobe (pozostate 10-15%). Chorzy z ne-
fropatia powinni spozywa¢ mniejsze ilosci biatka (< 8,0 g/
/kg mc./d.). Nalezy dazy¢ do utrzymania prawidtowej masy
ciata, a w przypadku nadwagi/otytosci konieczne jest pod-
jecie proby jej normalizacji [57].

Zaréwno dla chorych na cukrzyce, jak i ze stanem przed-
cukrzycowym optymalnymi lekami w terapii nadcisnienia
tetniczego sg te o korzystnym/neutralnym profilu metabo-
licznym. Mozna do nich zaliczy¢ inhibitory ACE, ARB oraz
antagonistow wapnia (CCB, calcium channel blockers).
Wiekszo$¢ towarzystw naukowych jest zgodna co do tego, ze
optymalnym leczeniem pierwszego wyboru w nadcisnieniu
tetniczym dla chorego na cukrzyce jest terapia skojarzona.
Podstawg, ze wzgledu na dziatanie nefro- i kardioprotekcyj-
ne, sg inhibitory ACE lub ARB, leki drugiego wyboru to CCB
lub/i diuretki tiazydopodobne.

Antagonisci uktadu renina-angjotensyna to grupy lekow
szczegblnie zalecane w przypadku wspotwystepowania
mikroalbuminurii lub biatkomoczu. Strategie te przetesto-
wano miedzy innymi w badaniu ADVANCE (perindopril +
indapamid) czy MARVAL (MicroAlbuminuria Reduction with
VAL-sartan), w ktorych wykazano duzg skutecznos¢ w obni-
zaniu ryzyka powiktan makro- oraz mikronaczyniowych [15,
58]. Natomiast w badaniu ACCOMPLISH (Avoiding Cardio-
vascular events through COMbination therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension) poréwnano skutecznosé
stosowania bezaneprilu (inhibitor ACE) w skojarzeniu z CCB
lub diuretykiem tiazydowym u pacjentéw obcigzonych wyso-
kim ryzykiem CV (rozpoznana cukrzyca u ok. 60% uczest-
nikéw). Badanie zakonczyto sie przedwczesSnie z powodu
odnotowania mniejszej czestosci powiktan CV ze zgonem
wigcznie w grupie poddanej terapii skojarzonej z CCB oraz
niemal 2-krotnie wiekszej liczby przypadkow progresji
przewlektej choroby nerek w grupie przyjmujgcej diuretyk
[59]. W przypadku chorych na cukrzyce i z prawidtowg
funkcja nerek korzystniejszy profil metaboliczny wykazujg
diuretyki tiazydopodobne. Chorzy z zaburzong czynnoscig
nerek, z obrzekami obwodowymi w przebiegu niewydolnosci
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Rozwaz monoterapie u pacjentow

tabletka Krok 1.
Skojarzenie
dwéch lekow

Inhibitor ACE lub ARB + CCB

N Z grupy niskiego ryzyka
z nadci$nieniem

lub diuretyk 1. stopnia lub w bardzo
podesziym wieku (= 80. rz.)
¢ albo z zespotem kruchosci

Qtabletka Krok 2.
Skojarzenie

trzech lekow

Inhibitor ACE lub ARB + CCB
+ diuretyk

v

+ spironolakton
lub inny lek

-
tabletki Krok 3. Nadcisnienie oporne |
Lek trojsktadnikowy Dodac spironolakton (25-50 mg/d.)

lub inny diuretyk,
a-adrenolityk lub B-adrenolityk

Rozwaz skierowanie
do os$rodka referencyjnego

J

Beta-adrenolityki
Rozwazy¢ stosowanie p-adrenolitykéw na kazdym etapie leczenia,
w sytuacji wystepowania jednoznacznych wskazan do ich podawania,
takich jak: niewydolno$¢ serca, dfawica piersiowa, stan po MI, migotanie przedsionkéw,
lub u mtodszych pacjentek w cigzy albo planujacych ciaze

Rycina 1. Algorytm leczenia hipotensyjnego u pacjentéw ze wspotistniejaca cukrzyca (na podstawie [25]); ACE (angiotensin-converting
enzyme) — konwertaza angiotensyny; CCB (calcium channel blocker) — antagonista wapnia; HF (heart failure) — niewydolnoS¢ serca;
MI (myocardial infarction) — zawat serca; AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkéw

serca (HF, heart failure), czesto wymagajg zastosowania
diuretykow petlowych.

Wraz ze zmiang wartoSci docelowych ciSnienia tetni-
czego u pacjentdw ze wspdtistniejaca cukrzycg zmienita
sie tez strategia leczenia farmakologicznego. Po pierw-
sze terapie farmakologiczng wtgcza sie u wszystkich
chorych na cukrzyce, gdy ciSnienie tetnicze przekracza
140/90 mm Hg. Po drugie, zgodnie z wytycznymi ESH/ESC
i PTNT, rozpoczyna sie od terapii skojarzonej, najlepiej
w jednej tabletce. W 1. kroku wigcza sie terapie skojarzong
— lek blokujacy uktad renina-angiotensyna (inhibitor ACE
lub ARB) w potgczeniu z CCB lub diuretykiem; w 2. kroku
stosuje sie trojlekowa terapie skojarzong inhibitorem ACE
lub ARB w potaczeniu z CCB i diuretykiem. Szacuje sie, ze
u ponad 80% pacjentdéw osiagnie sie zadowalajaca kon-
trole ciSnienia tetniczego, stosujac terapie dwu- wzglednie
tréjsktadnikowa, jak juz wspomniano, optymalnie w jedne;j
tabletce. Kolejnym lekiem hipotensyjnym dotaczonym do
terapii powinien by¢ antagonista aldosteronu (spironolak-
ton; ryc. 1).

Chorzy na cukrzyce czesto sg obcigzeni chorobami
uktadu CV wymagajacymi stosowania beta-adrenolitykéw
(choroba niedokrwienna serca, stan po zawale serca, HF,
tachyarytmie itd.). Wtedy optymalne potaczenie lekdw to
inhibitor ACE lub ARB z beta-adrenolitykiem. Istnigjg prze-
stanki, aby u tych pacjentéw wybiera¢ beta-adrenolityki
wazodylatacyjne ze wzgledu na ich wtasciwoSci naczy-
niorozszerzajgce (karwedilol — blokada receptoréw alfa,,

nebiwolol — wzrost produkcji tlenku azotu), korzystny wptyw
na parametry metaboliczne i funkcje Srodbtonka [60].
Pacjenci z cukrzyca i nadciSnieniem czesto wymagajg
3 lub wiekszej liczby lekéw hipotensyjnych. W przypadku
wystepowania opornego nadciSnienia tetniczego warto
rozwazy¢ badanie w kierunku obturacyjnego bezdechu sen-
nego, jednej z czestszych przyczyn nadcisnienia tetniczego
wtornego, zwtaszcza u chorych na cukrzyce [61].

Whptyw lekow hipoglikemizujacych
na ciSnienie tetnicze

Zagadnienie optymalnego leczenia nadciSnienia tetni-
czego u chorego na cukrzyce jest obecne w zaleceniach od
wielu lat. Stosunkowo nowszym zagadnieniem jest wptyw
lekéw hipoglikemizujgcych na kontrole ciSnienia tetniczego.
Metformina, lek pierwszego wyboru u chorych na cukrzyce
typu 2, na podstawie danych z metaanalizy [62] zespotu pod
przewodnictwem prof. Wulffele obniza ci$nienie tetnicze,
ale wptyw ten jest niewielki i nie osiaga progu istotnosci
statystycznej.

Sposrdd nowych lekdw hipoglikemizujacych szczegdl-
nie dobre rezultaty w badaniach klinicznych osiaggnieto
w odniesieniu do inhibitoréw kontarsportera sodowo-
-glukozowego 2 (SGLT-2, sodium-glucose cotranspor-
ter 2). W badaniu EMPA-REG (Empagliflozin — Removing
Excess Glucose) dotyczacym empagliflozyny wykazano
nie tylko pozytywny wplyw na ciSnienie tetnicze, ale tak-
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Ze na obnizenie catkowitej Smiertelnosci z przyczyn CV
[63]. Dziatanie obnizajgce ciSnienie tetnicze udowod-
niono takze w przypadku dapagliflozyny i kanagliflozyny
[64, 65]. Wszystkie trzy korzystnie oddziatujg na ukfad
CV, a ta ostatnia wptywa pozytywnie réwniez na przebieg
nefropatii cukrzycowej [65, 66].

Leki inkretynowe (agonisci glukagopodobnego pep-
tydu 1 [GLP-1, glucagon-like peptite 1] oraz inhibitory
dipeptydylopeptydazy 4 [DPP-4, dipeptidyl peptidase 4]) wy-
kazujg korzystny, ale niewielki wptyw na ci$nienie tetnicze
(czesto nieosiagajacy progu istotnosci statystycznej) [67,
68]. Niemniej agonistow GLP-1 cechuje rowniez pozadany
wptyw na powiktania CV (np. liraglutyd w badaniu LEADER
[Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results trial]) [69].

Podsumowanie
Optymalizacje leczenia u chorych z nadciSnieniem

tetniczym analizowano w wielu wielooSrodkowych bada-
niach klinicznych. Za kazdym razem, gdy — jak sie mogto

Abstract

wydawaé — wiadomo byto juz niemal wszystko, okazywato
sie, ze wyniki kolejnych obserwacji przynosza oprocz od-
powiedzi takze kolejne pytania i dajg podtoze do dalszego
dyskursu. W zmieniajgcych sie w czasie zaleceniach doty-
czacych rozpoznawania i wigczania leczenia w nadcisnieniu
tetniczym widoczne sa rozbieznosci wynikaja z mnogosci
danych pochodzacych z badan klinicznych. Warto znaé
aktualne wytyczne oraz najnowsze doniesienia z duzych
préb klinicznych, aby zalecaé jak najskuteczniejsza terapie.
W codziennej praktyce klinicznej nalezy jednak dopasowaé
dziatania indywidualnie do potrzeb kazdego chorego, biorac
takze pod uwage wspétistniejgce czynniki, takie jak wiek,
preferencje w zakresie terapii czy mozliwosci finansowe
pacjenta.

Leczenie farmakologiczne witacza sie, gdy ciSnienie
tetnicze przekracza 140/90 mm Hg, zas ciSnienie docelowe
u pacjentéw ze wspdtistniejaca cukrzyca wynosi ponizej
130/80 mm Hg. Zalecane leki powinny byé kardio- i ne-
froprotekcyjne; stosuje sie terapie skojarzona. Podstawa
to leki blokujace uktad renina-angiotensyna w potaczeniu
z CCB lub diuretykiem.

Hypertension and diabetes are, after smoking, obesity and hypercholesterolemia, the most important cardiovascular
risk factors. It is common for these diseases to coexist, which leads to a poorer prognosis. There are differing medical
association guidelines regarding the values of blood pressure when treatment should start, but instructions are consi-
stent with the goals of treatment for diabetic patients. The guidelines published in 2017 by the American College of Car-
diology/American Heart Association (ACC/AHA) suggest a value of 130/80 mm Hg for both diagnosis and starting treat-
ment. The European Society of Cardiology/European Society of Hypertension (ESC/ESH) guidelines published in 2018
recommend a value of 140/90 mm Hg when we should start therapy, with the goal of treatment below 130/80 mm Hg,
but only if drug tolerance is good. The exception is patients aged over 65, for whom we should maintain systolic blood
pressure in the range 130-140 mm Hg. The new Polish 2019 guidelines from the Polish Diabetology Association (PTD,
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne) and the Polish Society of Hypertension (PTNT, Polskie Towarzystwo NadciSnienia
Tetniczego) have been adjusted to align with the ESC/ESH guidelines. In this article, we look at changes in the guideli-
nes over the last 20 years. We also look back at the clinical trials which have had the biggest impact on the guidelines.
We describe the optimal treatment of hypertension in diabetic patients. Among all the hypotensive drugs recommended
as a first choice are angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin AT, receptor blockers, together with calcium
channel blockers and/or diuretics. There is increasing evidence regarding the positive influence of diabetic drugs on
blood pressure, especially sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors.

Key words: diabetes mellitus, hypertension, treatment
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Cardiac amyloidosis — state-of-the-art diagnosis and emerging therapies
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Streszczenie

Amyloidoza serca (CA), uwazana w przesziosci za chorobe rzadka, obecnie jest coraz czeSciej rozpoznawana dzieki
zwiekszonej Swiadomosci klinicznej oraz dostepnym zaawansowanym metodom diagnostycznym. Moze ona wystepowac
zaskakujaco czesto w szczegblnych populacjach pacjentéw — wsrod osob z niewydolno$cig serca z zachowang frakcjg
wyrzutowa, jako fenokopia kardiomiopatii przerostowej oraz wsréd starszych pacjentdéw z ciezkg stenoza aortalna.
Kluczowa role w patogenezie amyloidozy odgrywa odktadanie sie w macierzy pozakomarkowej tkanek i narzadéw depo-
zytow nieprawidtowo sfatdowanych, nierozpuszczalnych biatek. Mimo duzej liczby patogennych czasteczek, to dwa ich
rodzaje odpowiadaja za ponad 95% przypadkow CA — amyloidoze taricuchow lekkich immunoglobulin (AL) i amyloidoze
transtyretynowa (ATTR). Niedawna zmiana paradygmatu w diagnozowaniu CA bez koniecznoSci wykonywania biopsji
endomiokardialnej dokonata sie wraz z postepem technologicznym w obrazowaniu i rozwoju nowych protokotoéw badania
scyntygraficznego. Pozytywne obrazowanie scyntygraficzne z uzyciem znacznikéw klasycznie stosowanych w obrazo-
waniu uktadu kostnego, w przypadku braku wykrywalnego biatka monoklonalnego w surowicy lub moczu, pozwala na
nieinwazyjng diagnoze ATTR. Wczesna identyfikacja chorych jest kluczowa w kontekscie poprawy rokowania, zwtaszcza
pacjentow z AL, u ktérych postep choroby podstawowej od czasu zajecia serca jest dramatycznie szybki. Obserwuje sie
ogromny rozw6j nowych lekéw przeznaczonych dla pacjentéw z kardiomiopatig w przebiegu ATTR, ktora w przysztoSci ma
szanse stac sie chorobg uleczalng. W ponizszym artykule przedstawiono ostatnie postepy w diagnostyce i leczeniu CA.

Stowa kluczowe: amyloidoza, amyloidoza tancuchow lekkich immunoglobulin, amyloidoza transtyretynowa,
transtyretyna, kardiomiopatia, niewydolnos¢ serca

Przedrukowano za zgoda z: Folia Cardiologica 2019; 14 (6): 616-624, DOI: 10.5603/FC.2019.0115

Wstep odgrywa odkfadanie sie w macierzy pozakomorkowej réz-
nych tkanek i narzadéw depozytéw nieprawidtowo sfatdo-

Amyloidoza serca (CA, cardiac amyloidosis), uwaza- wanych, nierozpuszczalnych biatek. Obecnie jest znanych

na w przesztosci za chorobe rzadka, jest obecnie coraz ponad 30 rdznych biatek prekursorowych, natywnych lub
czeSciej rozpoznawana dzieki zwiekszonej Swiadomosci zmutowanych, ktére moga tworzyé widkna amyloidowe
klinicznej oraz dostepnym zaawansowanym metodom i, w wyniku gromadzenia sie w tkankach, prowadzi¢ do
diagnostycznym. Kluczowa role w patogenezie amyloidozy rozwoju amyloidozy systemowej [1-3]. Mimo tak duzej
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liczby patogennych biatek, to dwa ich rodzaje odpowiadajg
za ponad 95% przypadkéw CA — amyloidoze tancuchow
lekkich immunoglobuliny (AL, light-chain amyloidosis) i amy-
loidoze transtyretynowg (ATTR, transthyretin amyloidosis)
[4]. Pozostate, niezwykle rzadkie typy amyloidu, ktére mogg
powodowaé CA, to amyloid A, apolipoproteina Al, fafcuch
ciezki i przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial
natriuretic peptide). Gromadzenie sie amyloidu w sercu,
z jednej strony, powoduje zaburzenie gospodarki wapniowe;j
komérki, co wiedzie do dysfunkcji mitochondriéw oraz btony
komérkowej, aktywacji wolnych rodnikéw tlenu i w efekcie
Smierci komérki [3, 4]. Z drugiej strony, gromadzace sie
w przestrzeni zewnatrzkomorkowej miokardium wtdkna
amyloidu powodujg stopniowe pogarszanie funkcji rozkur-
czowej, a w bardziej zaawansowanych stadiach — takze
funkcji skurczowej, co prowadzi do powstania fenotypu
kardiomiopatii przerostowej (HCM, hypertrophic cardiomyo-
pathy) lub kardiomiopatii restrykcyjnej (RCM, restrictive
cardiomiopathy) [5-8].

Epidemiologia i prezentacja kliniczna

Zapadalno$¢ na AL, najczestszy podtyp amyloidozy
uktadowej (70-80%), miesSci sie w granicach 1-1,5 przy-
padku/100 tys. oséb rocznie [9]. Na chorobe najczesciej
zapadajg mezczyzni powyzej 65. roku zycia [10]. Biatko pre-
kursorowe stanowig monoklonalne wolne tafncuchy lekkie
immunoglobulin (FLC, free light chains) lambda lub kappa
produkowane przez patologiczny rozrost plazmocytowy
w szpiku kostnym [11]. Typ AL jest bardziej agresywny niz
ATTR; mediana przezycia nieleczonych chorych, u ktérych
wystepujg objawy kardiomiopatii, wynosi mniej niz 6 mie-
siecy, dlatego wczesna identyfikacja tych pacjentow ma
kluczowe znaczenie dla wydtuzenia przezycia [12].

Fizjologicznie syntetyzowana w watrobie transtyretyna
(TTR), znana réwniez jako prealbumina, jest transporterem
dla tyroksyny i retinolu. Nieprawidtowe sfatdowanie TTR
prowadzi do amyloidogenezy. Wyrdznia sie dwie postaci
ATTR — nabytg ATTR typu dzikiego (ATTRwt, ATTR wild-
-type), okreslang mianem amyloidozy starczej, oraz for-
me dziedziczng (ATTRm, ATTR mutant). W niedawnych
doniesieniach literaturowych wykazano ryzyko czestszego
wystepowania choroby w szczegdlnych populacjach pacjen-
tow: 13% wsrdd osob z niewydolnoscia serca z zachowang
frakcjg wyrzutowg lewej komory (HFpEF, heart failure with
preserved ejection fraction), 5% wsréd chorych na HCM
oraz 16% wsrod pacjentow z ciezka stenoza aortalng kwa-
lifikowanych do zabiegu przezskornej implantacji zastawki
aortalnej (TAVI, transcatheter aortic valve implantation)
[13-15]. Amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego naj-
czesciej dotyczy starszych mezczyzn z niewydolno$ciag
serca (HF, heart failure), niejednokrotnie wspotwystepujaca
z zespotem cieSni nadgarstka i stenoza kregostupa ledzwio-
wego [16]. Dziedziczona autosomalnie dominujgco postac

ATTRm rozwija sie na podtozu mutacji genu TTR. Obecnie
jest znanych ponad 120 typéw patogennych wariantow
TTR, wykazujacych zmienno$¢ etniczng i geograficzna,
co przektada sig na zr6znicowany obraz kliniczny choroby
oraz rokowanie. U pacjentéw z ATTRm wystepujg objawy
kardomiopatii, w zaleznoSci od typu mutacji, w 30.-50.
roku zycia, a w obraz kliniczny moze by¢ czesto wpisana
polineuropatia czuciowo-ruchowa [17]. Sredni czas przezy-
cia od rozpoznania choroby to 2-6 lat [18].

Obecnie w Polsce nie ma wiarygodnych danych epide-
miologicznych dotyczgcych wystepowania ATTR, a opubli-
kowane doniesienia ograniczaja sie do niewielkiej liczby
przypadkow [19].

Aktualne postepowanie diagnostyczne
w amyloidozie serca

Elektrokardiografia

U pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy
w miare postepu choroby moze dojs¢ do rozwoju charakte-
rystycznym zmian w elektrokardiogramie (EKG). Wystepuje
niskie napiecie zespotéow QRS — ponizej 0,5 mV w odpro-
wadzeniach konczynowych oraz ponizej 1,0 mV w odpro-
wadzeniach przedsercowych. Typowe sg zmiany odcinka
ST-T podobne do wystepujgcych w przebiegu niedokrwienia
mieSnia sercowego — o fenotypie pseudozawatu, przy braku
istotnego zwezenia naczyn wiencowych. Niewyjasniony
przerost miesnia lewej komory stwierdzony w badaniu
echokardiograficznym, wystepujgcy réwnoczasowo z niskim
woltazem zespotdw QRS w zapisie EKG, jest charaktery-
styczna cechg kardiomiopatii amyloidowej. Cho¢ powyzsze
zjawiska elektrokardiograficzne sg traktowane jako ,czer-
wone flagi” diagnostyczne, to nie sg wystarczajgco czute,
aby jednoznacznie potwierdzi¢ rozpoznanie [20]. Ponadto,
w zwiazku z procesem widknienia Sciany przedsionkow
i uktadu bodZcotwérczo-przewodzacego, obserwuje sie
zaburzenia przewodnictwa oraz relatywnie czesto (7-25%)
rozwija sie trzepotanie i migotanie przedsionkéw [21].

Echokardiografia

Badanie echokardiograficzne odgrywa niezwykle istotng
role w diagnozowaniu CA. Na wczesnym etapie choroby
w badaniu jest widoczna postepujgca dysfunkcja rozkurczo-
wa lewej komory, funkcja skurczowa jest obnizona w bardzo
zaawansowanym stadium choroby. Klasyczny fenotyp CA
odpowiada RCM, cechuje sie zwiekszona gruboscia miesnia
lewej komory, niepowiekszong jama lewej komory, roz-
strzenig przedsionkéw, cechami podwyzszonego ciSnienia
napetniania. Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left
ventricular ejection fraction) obniza sie z postepem choro-
by, a takze moze dochodzi¢ do przejscia HFpEF w znacznie
ciezsza posta¢ — niewydolnoS¢ serca z obnizong frakcjg
wyrzutowg (HFrEF, heart failure with reduced ejection
fraction). Inne cechy CA obejmuja przerost prawej komory,
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obecnosé ptynu w worku osierdziowym, pogrubienie prze-
grody miedzyprzedsionkowej, pogrubienie zastawek serca
oraz wystepowanie skrzeplin wewnatrzsercowych [17].

Dzieki rozwojowi zaawansowanej technologii w dziedzi-
nie echokardiografii ocena odksztatcania podtuznego (ang.
longitudinal strain) stata sie podstawowym narzedziem do
oceny deformacji miokardium, ktre poczatkowo oceniano
w rezonansie magnetycznym serca (CMR, cardiac magnetic
resonance). Technika Sledzenia markeréw akustycznych
(ang. speckle-tracking) pozwala na ocene globalng (GLS,
global longitudinal strain) oraz segmentalng skracania,
a wzgledne oszczedzanie skracania segmentow koniusz-
kowych lewej komory uwaza sie za znak rozpoznawczy CA,
jest to tak zwany objaw apical sparing (ryc. 1). Wzgledny
wierzchotkowy wskaznik skracania podtuznego pozwala
na zréznicowanie CA z innymi przyczynami przerostu lewej
komory (czutoS¢ 93% i swoistoS¢ 82%) [22].

Rezonans magnetyczny

Obrazowanie metoda CMR jest przydatnym narzedziem
diagnostycznym u pacjentéw z podejrzeniem CA. Typowo,
poza cechami morfologicznymi serca, obserwuje sie roz-
proszone, podwsierdziowe pdzne wzmocnienie gadolinu
(LGE, late gadolinium enhancement) po podaniu $rodka
kontrastowego. Taki obraz cechuje sie doskonatg czutoscia,
wynoszgcg 93% w odniesieniu do CA, jednak nie pozwala
roznicowaé réznych rodzajow samego amyloidu [23].

Diagnostyka radioizotopowa
— nowy algorytm diagnostyczny

Tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (SPECT,
single-photon emission computed tomography) stata sie
kluczowa technikg w identyfikacji pacjentow z ATTR. W ba-
daniu wykorzystuje sie radioizotop technetu 99m oraz
znaczniki klasycznie stosowane w badaniu koSéca: kwas
3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksylowy (DPD, 3,3-dipho-
sphono-1,2 propanodicarboxylic acid), kwas metylenodifo-
sfoniowy (MDP, methylenediphosphonic acid), pirofosforan
(PYP, pyrophosphate). Nalezy podkresli¢, ze to badanie
wykonuje sie na podstawie zréznicowanych protokotéw
obrazowania kosci, z roznymi kryteriami diagnostycznymi,
co moze utrudniaé bezpoSrednie poréwnanie wynikéw
dotychczas przeprowadzonych badan [24-27].

Wykorzystanie tej nieinwazyjnej metody w roznicowaniu
sercowej amyloidozy AL i ATTR zwalidowali Perugini i wsp.
[24]. Ponadto autorzy ci wprowadzili wykorzystywang do
tej pory 4-stopniowa skale opartg na ocenie wychwytu
znacznika w zakresie kosci, serca i tkanek miekkich (ryc. 2)
[24]. W badaniu, do ktérego wiaczono 1217 pacjentow,
uwzgledniajacym obrazowanie metoda SPECT zaréwno
z zastosowaniem *"Tc-PYP, jak i **"Tc-DPD, negatywny wynik
wykluczat ATTR w 99% przypadkdw. Specyficznosé pozytyw-
nego obrazu wynosita 86%, co wigzato sie z wystepowaniem
niewielkiego wychwytu znacznika u pacjentéw z postacia

AL [28]. Zaproponowano potgczenie pozytywnego wyniku
scyntygrafii koSci z brakiem obecnos$ci biatka monoklonal-
nego we krwi lub moczu, co wigzato sie z wzrostem specy-
ficznoSci do 100% [24]. Podobnie SPECT z PYP cechuje sie
88-procentowa czutosScig i specyficznoScig w wykrywaniu
sercowej amyloidozy ATTR. Po wprowadzeniu wspdtczynnika
serce-przeciwlegte ptuco, przy punkcie odciecia ponad
1,6, czuto$¢ wynosita 91%, a swoistos¢ 92% [29]. Obecnie
wiadomo, ze wychwyt znacznika w SPECT koreluje z prze-
rostem miesnia lewej komory obserwowanym w badaniu
echokardiograficznym, ale zmiany scyntygraficzne moga by¢
zaobserwowane na wczesniejszym etapie choroby, kiedy
grubo$¢ miesnia nie przekracza punktu odciecia 12 mm
[30]. Opracowanie tej techniki obrazowej pozwolito wdrozy¢
diagnostyke roznicowa niewyjasnionego przerostu mies-
nia lewej komory w wiekszych populacjach — w badaniu
uwzgledniajgcym 12 521 pacjentéw, u ktérych wykonano
SPECT koSci, czestos¢ wystepowania CA oceniono na
0,36% [31].

Niedawna zmiana paradygmatu w diagnozowaniu CA
dokonata sie wraz z postepem technologicznym w obrazo-
waniu. Pozytywny wynik obrazowania SPECT kosci, a kon-
kretnie 2. lub 3. stopieA wychwytu znacznika, w przypadku
braku wykrywalnego biatka monoklonalnego w surowicy
lub moczu pozwala na nieinwazyjna diagnoze ATTR (ryc. 3)
[28]. Konwencjonalna histopatologia i typowanie amyloidu
sg nadal niezbedne w przypadkach niespetniajacych takich
kryteriéw diagnostycznych.

Histologia

Badaniem potwierdzajgcym w sposob bezposredni
obecnosé amyloidu jest biopsja tkanki ttuszczowej brzu-
cha; rzadziej wykonuje sie biopsje innych miejsc, gtdwnie
w przypadku wspdtistnienia objawdw zajecia tych narza-
déw. Niska czutoS¢ aspiracji tkanki ttuszczowej z powtok
brzusznych, wynoszaca odpowiednio 84% w przypadku AL,
15% w przypadku ATTRwt i 45% w przypadku ATTRm, moze
prowadzi¢ do opdznienia rozpoznania [32]. Aby potwierdzi¢
odktadanie sie amyloidu w mieSniu sercowym, wykonuje
sie biopsje prawej komory, obecnie w coraz rzadszych przy-
padkach ze wzgledu na wprowadzony algorytm diagnostyki
nieinwazyjnej.

W badaniu histopatologicznym pobranego materiatu
amyloid wykrywa sie w barwieniu czerwienig Kongo, ktora
w charakterystyczny spos6b wybarwia amyloid na czer-
wono. W Swietle spolaryzowanym amyloid przybiera kolor
jabtkowo-zielony (dwéjtomnos¢). Dalsze typowanie amyloidu
mozna przeprowadzi¢ na podstawie analizy struktury depo-
zytéw amyloidowych w badaniu immunohistochemicznym,
spektrometrii masowej lub immunomikroskopii elektrono-
wej, Co ma wazne znaczenie w ustalaniu rozpoznania typu
amyloidozy i w konsekwencji doboru odpowiedniej terapii.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze badania pozwalajace na ty-
powanie amyloidu cechujg sie ograniczong dostepnoscig
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Rycina 1. Echokardiograficzne cechy amyloidozy serca: A. Technika Sledzenia markerow akustycznych (ang. speckle-tracking), widoczna
zachowana funkcja skracania segmentdéw koniuszkowych oraz obnizona funkcja skracania segmentéw podstawnych — objaw apical spa-
ring; B. Projekcja koniuszkowa czterojamowa, widoczne klasyczne cechy amyloidozy serca — niepowiekszona lewa komora, powigkszenie
przedsionkéw, pogrubienie mieSnia lewej komory, ziarnista echostruktura miesnia; C. Tkankowa echokardiografia doplerowska — niska
wezesnorozkurczowa predko$¢ przegrodowej czesSci pierScienia mitralnego; D. Przeplyw przez zastawke mitralng zarejestrowany metoda
Dopplera pulsacyjnego — dysfunkcja rozkurczowa lewej komory Il stopnia

w pojedynczych pracowniach patomorfologicznych, dlatego
w praktyce klinicznej w polskich warunkach stosowane sg
relatywnie rzadko.

Terapia w amyloidozie serca

Leczenie powiktan sercowo-naczyniowych

Zaréwno Srodmigzszowa akumulacja amyloidu, jak
i podwsierdziowe zwtdknienie wtérne do niedokrwienia
wiedzie do zmian morfologicznych i funkcjonalnych
w sercu. Infiltracja amyloidu prowadzi do jednoczesne-
go pogrubienia Scian, przy zachowanej prawidtowej lub
nawet zmniejszonej objetosci lewej komory, a co za tym
idzie — do rozwoju nasilonej dysfunkcji rozkurczowe;j.
Zaburzona funkcja przedsionkdéw moze dodatkowo
upo$ledzaé rozkurczowe napetnianie komér. Powyzsze
patologiczne zmiany powodujg zmniejszenie objetosci
wyrzutowej ze znacznym podwyzszeniem ci$nienia we-
wnatrzsercowego [17].

Wiekszos¢ lekoéw stosowanych w HFrEF moze by¢ szkod-
liwa z powodu unikalnej patologii amyloidozy. Dziatanie
inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) oraz antagonistow receptora AT, dla
angiotensyny Il (ARB, angiotensin AT, receptor blockers;
tzw. sartany) wigze sie z ryzykiem wywotania gtebokiego
niedoci$nienia z powodu aktywacji uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron z powodu dysfunkcji autonomiczne;j.
Ponadto beta-adrenolityki moga byé szkodliwe, poniewaz
zmniejszajg pojemnos$é minutowa serca wtorng do obni-
Zenia czestosci rytmu serca i ujemnego dziatania inotro-
powego. Nalezy unikaé stosowania antagonistéw wapnia,
a takze naparstnicy, poniewaz wigzg sie nieodwracalnie
z wibknami amyloidowymi i moga powodowaé powazne
dziatania niepozadane [33, 34]. Leki moczopedne po-
zostajg lekami pierwszego rzutu. SkutecznosS¢é wykazuje
potaczenie diuretykdw petlowych i antagonistow receptora
mineralokortykoidowego [17]. W przebiegu migotania
przedsionkow, ktdre dotyczy duzej czesci pacjentéw z CA,
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a

Rycina 2A, B. Obraz badania scyntygraficznego planarnego po
podaniu izotopu technetu 99m z kwasem 3,3-difosfono-1,2-
-propanodikarboksylowym (*"Tc-DPD, technetium-99m-3,3-dip-
hosphono-1,2 propanodicarboxylic acid). Uwidoczniono znacznie
wzmozone gromadzenie sie znacznika w stopniu 3. — silny wychwyt
W rzucie serca z bardzo ostabionym lub nieobecnym sygnatem
kostnym; wynik pozytywny w odniesieniu do amyloidozy transtyre-
tynowej (ATTR, transthyretin amyloidosis), w tym przypadku wywo-
tanej mutacja genu transtyretyny (TTR)

niezwykle istotna jest kontrola rytmu serca. Nalezy unikaé
stosowania antagonistéw wapnia, beta-adrenolitykow,
z kolei najwieksze bezpieczenstwo stosowania wykazuje
amiodaron [17].

Leczenie amyloidozy AL

Celem terapii amyloidozy AL pozostaje eliminacja
klonalnych plazmocytdéw wytwarzajacych taricuch lekki im-
munoglobulin [35]. Niezwykle istotna przed rozpoczeciem
leczenia jest klasyfikacja chorych do grup ryzyka, najczes-
ciej wedtug skali Mayo Clinic, w ktérej sg uwzglednione
stezenia enzymoéw sercowych i réznica miedzy stezeniami
FLC kappa i lambda w surowicy [36]. W grupie niskiego
ryzyka u mtodszych chorych eksperci rekomenduja terapie
duzymi dawkami melfalanu wsparta przeszczepieniem
autologicznych krwiotworczych komoérek macierzystych
szpiku kostnego z ewentualnym leczeniem konsolidujgcym

bortezomibem. W najliczniejszej (70% pacjentéw) grupie
Sredniego ryzyka standardem leczenia hematologicznego
jest chemioterapia melfalanem i deksametazonem, a takze
wedtug schematow opartych na bortezomibie. Natomiast
w grupie wysokiego ryzyka zaleca sie chemioterapie o zre-
dukowanej intensywnosci. W leczeniu postaci nawrotowej
oraz opornej amyloidozy AL podstawe schematow terapeu-
tycznych stanowia leki immunomodulujgce, a takze inhibi-
tory proteasomu nowej generacji, bendamustyna oraz prze-
ciwciata monoklonalne [35]. W szczegbinych przypadkach
u chorych na amyloidoze AL mozliwe jest przeszczepienie
narzgdow, miedzy innymi nerek oraz serca [35].

Leczenie amyloidozy ATTR

Przeszczepienie narzadow

Wiazano nadzieje z przeszczepieniem watroby jako
obiecujaca strategia leczenia ATTRm, ktdra mogtaby usunaé
Zrodto krazacego patogennego biatka TTR [37]. Niestety wy-
kazano, ze po izolowanym przeszczepieniu watroby wyste-
puje powazne ryzyko rozwoju postepujgcej kardiomiopatii
amyloidowej [38, 39]. Dlatego, wedtug International Society
for Heart and Lung Transplantation, u mtodych pacjentéw
z ATTRm nalezy rozwazy¢ jednoczasowe przeszczepienie
serca i watroby, aby zapobiec progresji choroby ogbino-
ustrojowej. W przypadku pacjentow w podesztym wieku
z dominacjg objawéw HF (typ dziki lub wariant Val122lle)
nalezy rozwazy¢ izolowane przeszczepienie serca [39].

Terapia genowa

Patisiran to ukierunkowana na ekspresje TTR cza-
steczka krétkiego interferencyjnego RNA (siRNA). W ran-
domizowanym, trwajgcym 18 miesiecy badaniu Ill fazy
APOLLO (The Study of an Investigational Drug, Patisiran
(ALN-TTRO2), for the Treatment of Transthyretin (TTR)-
-Mediated Amyloidosis; NCT01960348), stuzgcym ocenie
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania patisiranu
w grupie 225 chorych z neuropatig, wykazano, ze pacjentow
z ATTRm leczonych patisiranem w poréwnaniu z grupg kon-
trolng cechujg lepsza jakoS¢ zycia i mniej nasilone objawy
neurologiczne. Dodatkowo w podgrupie pacjentéw z kar-
diomiopatig lek obnizat stezenie N-koncowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide) oraz wptywat korzystnie na
remodeling lewej komory. Natomiast trzeba podkreslié, ze
badanie APOLLO dotyczyto pacjentéw z neuropatycznymi
wariantami ATTRm, a skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leku
w grupie pacjentow z kardiomiopatig dopiero muszg zostaé
zweryfikowane [40-42].

Inotersen to antysensowny oligonukleotyd TTR zaki6-
cajacy jej synteze w hepatocytach. W randomizowanym
66-tygodniowym badaniu lll fazy NEURO-TTR (Efficacy and
Safety of Inotersen in Familial Amyloid Polyneuropathy;
NCT01737398) oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo
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Rycina 3. Modyfikacja wtasna algorytmu nieinwazyjnej diagnostyki amyloidozy serca (na podstawie [28]); HFpEF (heart failure with pre-
served ejection fraction) — niewydolnoé serca z zachowana frakcja wyrzutowa; “"Tc-DPD (technetium-99m-3,3-diphosphono-1,2 propano-
dicarboxylic acid) — izotop technetu 99m i kwas 3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksylowy; HMDP (acidhydroxymethylene diphosphonate)
— hydroksymetylenodifosfonian; PYP (pyrophosphate) — pirofosforan; CMR (cardiac magnetic resonance) — rezonans magnetyczny serca;
AL (light chain amyloidosis) — amyloidoza faficuchéw lekkich; ATTR (transthyretin amyloidosis) — amyloidoza transtyretynowa; ATTRm (ATTR
mutant) — ATTR typu zmutowanego; ATTRwt (ATTR wild-type) — ATTR typu dzikiego

stosowania leku dawkowanego 300 mg podskdrnie raz w ty-
godniu w grupie 172 pacjentoéw z rodzinng polineuropatia
amyloidowg. Dowiedziono w nim, ze inotersen ogranicza
objawy neurologiczne i poprawia jako$¢ zycia, jednak naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi byty kiebuszkowe
zapalenie nerek (3%) i zagrazajaca zyciu matoptytkowos¢
(3%) [43].

Terapia stabilizujgca tetrametry

W 2018 roku opublikowano wyniki przetomowego bada-
nia —ATTR-ACT (Safety and Efficacy of Tafamidis in Patients
With Transthyretin Cardiomyopathy; NCT01994889), w kto-
rym pacjentow z sercowq postacia ATTR poddano leczeniu
tafamidisem [44]. Tafamidis jest pochodng benoksazolu,
ktory selektywnie i silnie wigze sie z natywng tetramerycz-
na TTR, co uniemozliwia jej dysocjacje do monomerow.
Przebadano 441 chorych na kardiomiopatie amyloidozowa
w przebiegu ATTR, ktorzy byli losowo przydzielani (2:1:2)
do leczenia tafamidisem w dawce 80 mg lub 20 mg albo
do przyjmowania placebo, a hastepnie obserwowani przez
30 miesiecy. Autorzy stwierdzili istotne statystycznie zmniej-
szenie Smiertelnosci i pilnych hospitalizacji z powodu za-
ostrzen choroby w grupie leczonych tafamidisem. Ponadto
chorzy leczeni aktywnie cechowali sie lepszg wydolnoscig
fizyczng i poprawa jakosci zycia. Wprowadzenie tafamidisu

34

do leczenia jest pierwszg realng szansg na wydtuzenie zycia
pacjentéw z sercowg postacig ATTR, zwazywszy na brak ja-
kiejkolwiek innej dostepnej terapii przyczynowej w przebie-
gu tej choroby. Tafamidis to juz réwniez lek zarejestrowany
w leczeniu pacjentdw z objawowa polineuropatig ATTR [45].

Diflunisal to niesteroidowy lek przeciwzapalny, ktéry ma
zdolnos¢ stabilizowania tetramerdéw TTR in vitro. W rando-
mizowanym badaniu lll fazy 130 pacjentéw z ATTR z obja-
wowg polineuropatig przypisano losowo do przyjmowania
diflunisalu w dawce 500 mg/dobe lub placebo, a nastepnie
obserwowano przez 2 lata [46]. W badaniu tym wykazano,
ze diflunisal zmniejszyt postep objawéw neurologicznych,
aczkolwiek nie wykazano korzystnego dziatania w zakresie
kardiomiopatii. Cho¢ ta stosunkowo duza dawka diflunisalu
byta dobrze tolerowana w tym badaniu, to jego dziatanie
jako inhibitora cyklooksygenazy cechuje potencjat powo-
dowania uszkodzenia nerek i przewodu pokarmowego,
ponadto retencji ptyndw i trudnosci w kontroli ciSnienia
tetniczego. Potencjalne dziatania niepozgdane pozostajg
powaznym problemem terapeutycznym.

Lek AG10 ma podobnag budowe miejsca wigzania ty-
roksyny jak dziatajacy przeciwamyloidogennie protekcyjny
wariant Thr119Met, wigzac sie specyficznie z tetrame-
rem TTR, co hamuje jego dysocjacje. W badaniu in vitro
dowiedziono, ze lek ten powodowat silniejszg stabilnosé
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tetramerycznag TTR niz tafamidis i diflunisal [47]. W rando-
mizowanym badaniu Il fazy (NCT03458130) potwierdzono
bezpieczenstwo i skutecznosé stosowania AG10 u pacjen-
toéw z kardiomiopatig ATTRwt oraz ATTRm; rozpoczeto juz
badanie Il fazy [48].

Terapia wplywajaca na degradacje amyloidu

Doksycyklina oraz kwas taurourodeoksycholowy
(TUDCA, tauroursodeoxycholic acid) degradujg ztogi TTR,
ponadto s3g juz opublikowane nieliczne doniesienia o ich
dziataniu fagodzgcym postep ATTR [49, 50]. Badanie
(Tolerability and Efficacy of a Combination of Doxycycline
and TUDCA in Patients With Transthyretin Amyloid Car-
diomyopathy; NCT01855360), stuzace ocenie tolerancji
i skutecznosSci skojarzenia doksycykliny (100 mg doustnie
2 x/d.) i TUDCA (250 mg doustnie 3 x/d.) u 38 pacjentow
z kardiomiopatig w przebiegu ATTRm lub ATTRwt przez okres
obserwacji 18 miesiecy, niedawno sie zakonczyto, jednak
wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane.

Galusan epigallokatechiny to organiczny zwigzek che-
miczny z grupy flawonoidéw, wystepujacy w znacznej
iloSci w zielonej herbacie, ktory moze hamowa¢ tworzenie
widkien amyloidowych TTR i dezagregowac ztogi amyloidu
[51]. W dwéch niewielkich badaniach obserwacyjnych
trwajgcych 12 miesiecy wykazano, ze konsumpcja zielonej
herbaty zmniejszyta mase lewej komory 0 6-13% oceniang

Abstract

w badaniu CMR u pacjentéw z ATTRwt [52, 53]. Badane sa
rowniez przeciwciata wigzace sie selektywnie z czasteczka-
mi amyloidu, ktére mogtyby by¢ zastosowane poprzez immu-
noterapeutyczne usuwanie ztogdw z kluczowych narzadow,
w tym watroby, u pacjentéw z amyloidozg uktadowg [54].

Whioski

Zaréwno wtasciwe rozpoznanie, jak i leczenie CA
stanowi wyzwanie, nawet dla wielospecjalistycznych ze-
spotéw specjalizujgcych sie w leczeniu HF. Rozwéj nowych
technik obrazowych oraz idgca za tym zmiana algorytmu
diagnostycznego zaowocowaty w ostatnich latach wieloma
doniesieniami na temat czestszego wystepowania ATTR
w szczegblnych subpopulacjach pacjentow — ze stenoza
aortalng, u starszych oséw z niewyjasnionym przerostem
lewej komory, HCM czy HFpEF. Wczesna identyfikacja
chorych jest kluczowa w kontekScie poprawy rokowania,
zwlaszcza pacjentéw z AL, u ktérych postep choroby pod-
stawowej od czasu zajecia serca jest dramatycznie szybki
bez wdrozenia leczenia przyczynowego. Ponadto obecnie
nastepuje ogromny rozw6j nowych lekdw przeznaczonych
do leczenia ATTR, w szczegblnoSci wykazano dziatanie
tafamidisu poprawiajace przezycie pacjentéw z kardio-
miopatig na tle ATTR, ktéra w przysztoSci moze sie stac
chorobg uleczalnag.

Cardiac amyloidosis (CA), which used to be considered a rare disease, is now increasingly recognised due to increased
clinical awareness and the availability of advanced diagnostic techniques. CA can occur unexpectedly frequently in
particular patient populations: among patients with heart failure with preserved left ventricular ejection fraction, as
a phenocopy of hypertrophic cardiomyopathy, and among older patients with severe aortic stenosis. The deposition of
abnormally folded, insoluble proteins in the extracellular matrix of tissues and organs plays a key role in the pathoge-
nesis of amyloidosis. Despite the large number of pathogenic molecules, two types account for more than 95% of CA
cases: immunoglobulin light chain amyloidosis (AL) and transthyretin amyloidosis (ATTR). A recent paradigm shift in
the diagnosis of CA, without the need for performing endomyocardial biopsy, has occurred as a result of technological
advances in imaging and the development of new scintigraphy protocols. A combination of positive scintigraphic exami-
nation performed with bone-avid tracers and the absence of detectable monoclonal protein in serum or urine justifies
a non-invasive diagnosis of ATTR. Early identification of affected patients remains crucial in order to improve prognosis,
especially in patients with AL, in whom progression of the disease from the moment of heart involvement is extremely
swift without causal treatment. There has recently been an exponential development of novel agents designed for
patients with cardiomyopathy in the course of ATTR, which as a result, hopefully, in the future could become a curable
disease. In the following article we present recent advances in the diagnosis and treatment of CA.

Key words: amyloidosis, light-chain amyloidosis, transthyretin amyloidosis, transthyretin, cardiomyopathy, heart failure
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Wybor leku w terapii bolu przebijajgcego, czyli jak przektadac
profil farmakokinetyczny lekow na praktyke kliniczng

Drug selection in the treatment of breakthrough pain: how the pharmacokinetic
profile of drugs is to be translated into clinical practice

Jarostaw Woron
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Streszczenie

Bal przebijajacy (BTP), nazywany takze epizodycznym badz incydentalnym, wystepuje u znacznego odsetka chorych na
nowotwory (40-60%). B6l przebijajacy u chorych na nowotwory cechuje szybki wzrost (w okresie kilkudziesieciu sekund
badz kilku minut) i znaczne natezenie w skali numerycznej zawsze powyzej 5 oraz ograniczony czas trwania, najczesciej
do okoto 60 minut. Wybor leku w praktyce klinicznej powinien by¢ oparty na doktadnej znajomosci patomechanizmu
bélu przebijajacego i parametrow farmakokinetycznych stosowanych lekow.

Stowa kluczowe: bol przebijajacy, leczenie, farmakokinetyka lekow
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Wstep

Bl przebijajacy (BTP, breakthrough pain), nazywa-
ny takze epizodycznym badz incydentalnym, wystepuje
u znacznego odsetka (40-60%) chorych na nowotwory
[1-4]. Klinicznie wyrdzniono dwa rodzaje BTP: spontanicz-
ny, w ktérym trudno wskazac¢ jasno identyfikowalne czyn-
niki wywotujace, i incydentalny, w ktérym epizody bolowe
zZwigzane sg ze sprecyzowanymi czynnikami wywotujacymi,
zaleznymi i niezaleznymi od pacjenta. Ta dwojako$¢ czyn-
nikdw wywotujacych implikuje podziat bolu incydentalnego
na: dobrowolny, ktory wywotany jest przez okreslone aktyw-
nosci zalezne od pacjenta, na przyktad czynnosci higienicz-
ne, zmiana pozycji w t0zku, ruch, i niedobrowolny, ktéry
wywotany jest przez czynniki niezalezne od woli pacjenta,

na przyktad kaszel, kichniecie, defekacje. Bél przebijajacy
spontaniczny stanowi okoto 39% wszystkich epizodéw BTP,
natomiast incydentalny okoto 44%. U okoto 17% chorych
wystepuje bél mieszany, czyli potaczenie bélu samoistne-
go i incydentalnego. Maksymalne natezenie bélu narasta
Srednio przez okoto 3-15 minut (zakres < 1-240 min) dla
wszystkich epizodéw BTP. Srednie tempo narastania jest
szybsze w bolu incydentalnym niz w bélu spontanicznym
i wynosi, odpowiednio 10 minut i 20 minut. Sredni czasu
trwania nieleczonych epizodéw BTP wynosi okoto 60 minut
(zakres < 1 min do 8 godz.). Natomiast mediana liczby epi-
zodow bolu przebijajacego wynosi 3 na dobe (zakres 2 na
7 dni do 24/dobe). Natezenie bblu przebijajacego z reguty
oscyluje wokét 7 w skali numerycznej (NRS, numerical
rating scale).

Adres do korespondencji: Jarostaw Woroh, Zaktad Farmakologii Klinicznej, Katedry Farmakologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet JagielloAski, Collegium
Medicum, Krakéw, ul. Sniadeckich 10, 31-531 Krakéw, e-mail: farmakologiawpraktyce@woron.eu
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Znajomos$¢ cech charakterystycznych dla BTP i umiejet-
no$¢ roznicowania jego rodzajow, na podstawie czynnikow
wywotujgcych, odgrywa istotng role w klinice, bowiem po-
zwala na odréznienie BTP od epizoddw bdlu, ktore pojawiajg
sie podczas miareczkowania dawki opioidu stosowanego do
leczenia przewlektego bélu nowotworowego [5, 6] i od bélu
konca dawki. Bol konca dawki wystepuje u okoto 15-20%
pacjentéw i wynika bezpoSrednio z okresu péttrwania an-
algetyku zastosowanego w leczeniu bélu podstawowego,
ktory implikuje odpowiednie odstepy czasowe pomiedzy
kolejnymi dawkami leku [3]. Nalezy mie¢ Swiadomos¢, ze
wiele lekow i suplementow diety moze zaburzaé okres pot-
trwania analgetykw stosowanych w leczeniu b6lu podsta-
wowego. Taka sytuacja moze dotyczyé na przyktad morfiny
i oksykodonu, ktore eliminowane sg gtéwnie przez nerki.
Obydwa leki sg stabymi zasadami, co powoduje w praktyce,
ze diuretyki petlowe, zwtaszcza furosemid, i leki zakwa-
szajgce mocz (witamina C w duzych dawkach, zurawina)
moga znacznie skracaé czas ich dziatania przeciwbélowego
[7-9]. W przypadku wystgpienia bélu koica dawki nalezy
zwiekszy¢ dawke analgetyku lub skroci¢ odstepy czasowe
pomiedzy kolejnymi podaniami leku.

W poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nie stwierdzono
BTP, chorzy z rozpoznaniem boélu przebijajagcego czesciej
wykazujg zaburzenia funkcjonowania, wyzszy poziom leku
i depresji oraz znacznie gorsza jakos$é zycia. Co wiecej,
w tej grupie pacjentéw zwiekszeniu ulega zuzycie lekow
nasennych i innych grup lekdw psychotropowych, co w kon-
sekwencji moze doprowadzi¢ do pogorszenia skutecznosci
terapii przeciwbdlowej i wzrost ryzyka wystepowania nieko-
rzystnych interakcji z analgetykami [7-9].

Strategia postepowania w BTP powinna opiera¢ sie na
doktadnym rozpoznaniu rodzaju bélu i jego przyczyn. Lecze-
nie epizodow bélu przebijajgcego wymaga zastosowania
dodatkowych analgetykow, ktére charakteryzuje optymalny
profil farmakokinetyczny w odniesieniu do réznych rodzajow
BTP [8]. W przeciwnym razie leczenie bolu przebijajacego
bedzie nieskuteczne, przy zwiekszonym ryzyku wystgpienia
dziatan niepozadanych lub zwigkszonym ryzykiem uzalez-
nienia. Dodatkowa trudno$¢ w doborze odpowiedniego leku
wynika z faktu, ze r6zne rodzaje BTP mogg wystepowacd
naprzemiennie u jednego pacjenta, dlatego wybor leczenia
powinien opierac sie nie tylko na analizie jednej cechy BTP,
na przyktad szybkoSci narastania epizodu bolowego, ale
takze obejmowaé mozliwy czas trwania i liczbe epizodow
w okresie doby i ich czestotliwosé w dtuzszej perspektywie
czasowej, na przyktad 7dni.

Jak farmakokinetyke lekow
przetozy¢ na praktyke kliniczng

Majac na wzgledzie cechy BTP, a zwtaszcza jego na-
tezenie, w wyborze leczenia nalezy preferowac ,silne”
analgetyki opioidowe. W warunkach polskich jednym z naj-

Jarostaw Woron, Wybér leku w terapii bélu przebijajgcego

czesciej stosowanych lekdw jest morfina podawana drogg
doustna w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu,
znacznie rzadziej w postaci roztworu wodnego. Wada tej
drogi stosowania morfiny jest niska biodostepnosé, znacz-
ny efekt pierwszego przejScia i dtugi poczatek dziatania,
ktory wystepuje dopiero po 30-40 minutach od podania,
co w odniesieniu do charakterystyki BTP istotnie ogranicza
skutecznosc¢ leczenia réznych rodzajow bolu przebijajacego.
Z praktycznego punktu widzenia ,doustna” morfina moze
byé skuteczna w leczeniu b6léw incydentalnych dobro-
wolnych. Wowczas pacjent majgc Swiadomosé zblizajgcej
sie aktywnosci wywotujacej bél, powinien z odpowiednim
wyprzedzeniem otrzymaé szybkodziatajaca morfine droga
doustna. Nalezy jednak doda¢, ze podanie leku majace na
celu wyprzedzenie bélu jest zwiazane z ryzykiem przyjecia
»opioidu bez potrzeby”, poniewaz nie zawsze spodziewany
bodziec bedzie wywotywat BTP.

Skutecznosé przeciwbélowa produktéw morfiny o na-
tychmiastowym uwalnianiu stosowanych drogg doustna
w pierwszych 30 minutach od podania jest tozsama z efek-
tem placebo, dlatego u wiekszosci chorych z BTP, zwtasz-
cza w epizodach o nieprzewidywalnym poczatku i czasie
trwania, mozna mowic¢ o ,pseudo analgetycznym” efekcie
dziatania szybkodziatajgcej morfiny, ktory moze by¢ bardziej
zwigzany z samoistnym ustapieniem bélu niz z efektem
analgetycznym.

U pacjentow hospitalizowanych, w przypadku wystgpie-
nia bolu przebijajacego mozna podawaé dodatkowe dawki
morfiny drogg dozylna, ktérg cechuje szybki poczatek dzia-
tania przeciwb6lowego (ok. 5-8 min). Jednak droga dozylna
jest trudna do zastosowania u pacjentow przebywajgcych
w domu i nierzadko prowadzacych normalng aktywnoSc.
Okres poéttrwania morfiny zmniejsza skuteczno$é pojedyn-
czej dawki w przypadku epizoddw bolu przebijajacego o cze-
stotliwoSci wystepowania powyzej 4 godzin w ciagu dnia.
Takze takie czynniki, jak utrudnione potykanie, nudnosci
i wymioty mogg ogranicza¢ lub uniemozliwi¢ doustna droge
podania leku. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie szybkodzia-
tajacej morfiny takze w przypadku dziatan niepozadanych
wywotanych przez opioidy stosowane w leczeniu bélu
podstawowego. Dodatkowa dawka morfiny moze bardzo
znacznie nasila¢ wystepowanie zaparé poopioidowych.

W wiekszosci rodzajow BTP skuteczng alternatywg dla
»doustne]” szybkodziatajgcej morfiny stanowig produkty
fentanylu podawane droga donosowa, podjezykowa lub
podpoliczkowg [1-3]. W praktyce klinicznej istotne jest,
aby pamietac o réznicach parametrow farmakokinetycznych
poszczegbinych produktéw i czynnikach wptywajacych na
droge podania leku, co pozwala na wybor skutecznej tera-
pii dostosowanej do indywidualnych potrzeb i preferenciji
pacjenta [1-3, 8, 9].

Na rycinie 1 przedstawiono farmakokinetyke réznych
produktow fentanylu stosowanych w leczeniu BTP. Majac
na uwage cechy BTP bardzo istothy w wyborze leku jest T,..,,
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Rycina 1. Farmakokinetyka preparatéw fentanylu stosowanego w terapii bélu przebijajacego

Tabela 1. Parametry farmakokinetyczne produktéw leczniczych zawierajacych fentanyl przeznaczonych do stosowania w leczeniu bélu

PecFent

Roztwor fentanylu na

Effentora
Tabletka fentanylu

Vellofent
Tabletka fentanylu

przebijajacego

Parametr Instanyl

farmakokinetyczny Roztwér wodny
fentanylu

Droga podania Donosowa

Biodostepnos¢ z miejsca 89%

podania

Czas osiaggnigcia maksymal- 9-15

nego stezenia w surowicy

wyrazony w minutach (T,

Poczatek efektu przeciw- 5

bélowego, wzgledny czas la-

tencji wyrazony w minutach

Okres péttrwania wyrazony 3-4

w godzinach

czyli szybko§¢ osiggniecia maksymalnego stezenia leku
w kompartmencie centralnym (C,.,). Dotyczy to zwtaszcza
b6léw przebijajacych incydentalnych niedobrowolnych
i spontanicznych o szybkim czasie narastania i silnym
natezeniu. Majac na wzgledzie czas trwania pojedynczych
epizodoéw BTP, istotny jest odpowiedni okres pottrwania,
ktéry zapewni skuteczng analgezje zaréwno krétkich (do
60 min), jak i dtuzszych epizodéw BTP. Okres pottrwania
odgrywa takze istotna role w przypadku wystepowania kilku
epizodéw BTP dziennie zwtaszcza, kiedy odstepy pomiedzy
kolejnymi napadami b6lu wynoszg kilka godzin. W takich
przypadkach odpowiednio dtugi okres péttrwania moze

Donosowa

bazie pektyny

Podjezykowa Podpoliczkowa
60% 70% 65%
15-21 50 47
B 10 15
15-25 12 22

pozwoli¢ na ograniczenie przyjecia kolejnej dawki opioidu
przez pacjenta.

Ograniczenie koniecznoSci przyjmowania kolejnych
dawek leku odgrywa istotng role w zmniejszeniu ryzyka
rozwoju ewentualnego uzaleznienia. Szybki czas osiggnie-
cia C,., gwarantuje szybki poczatek dziatania, jednak jest
takze czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko rozwoju uzaleznie-
nia. Efekt ten spotegowany jest dodatkowo w przypadku
szybkiego spadku C,.,,, ktdre moze skutkowac skroceniem
dziatania terapeutycznego ponizej czasu trwania pojedyn-
czego epizodu BTP lub serii kilku epizodéw nastepujacych
szybko po sobie. Moze to doprowadzi¢ do sytuacji, w ktorej
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Tabela 2. Charakterystyka bolu przebijajacego a wybor leku

Jak farmakokinetyka leku wptywa na wybor w praktyce klinicznej

Lek stosowany
w leczeniu bélu
przebijajacego

Instanyl Z uwagi na postac leku brak procesu uwalniania, nastepuje szybkie wchianianie. Ponadto, dystrybucja fentanylu
do struktur osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) nastepuije nie tylko poprzez wchtanianie leku do kompart-
mentu centralnego (uktad krazenia), ale takze poprzez bezposrednia dystrybucje leku do OUN poprzez struktury
splotéw naczyniowych i struktury uktadu nerwowego. Dlatego jest to skuteczne rozwigzanie w sytuacji, kiedy
natezenie bolu przebijajgcego narasta bardzo szybko. Po podaniu donosowym lek charakteryzuje wysoka biodo-
stepno$é i szybki poczatek analgezji (ok. 5 min). Niestety, bardzo krétki okres dziatania (< 1 godz.) ogranicza za-
stosowanie leku w dtuzszych epizodach BTP lub w przypadku kilku epizodéw nastepujacych po sobie w krétkich
odstepach czasowych. Szybki wzrost i spadek maksymalnego stezenia C,,., moze zwiekszaé ryzyko uzaleznienia,
zwlaszcza w epizodach BTP narastajgcych wolniej lub trwajacych dtuzej niz czas dziatania leku, kiedy moze do-
chodzi¢ do nieprawidtowego stosowania leku przez pacjenta

PecFent Donosowy roztwor fentanylu na bazie pektyny. Po aplikacji leku dochodzi do interakcji pektyny i jonéw wapnia
obecnych w bionie Sluzowej nosa w wyniku czego tworzy sie zel, ktéry utrzymuje fentanyl w miejscu podania,
uniemozliwiajac Sciekanie do gardta i potkniecie. Zel pektynowy zapewnia szybkie T,., przektadajace sie na szyb-
ki poczatek analgezji (5 min) i wydtuza czas wchtaniania catej dawki fentanylu, co przektada sie na dtuzsza stabi-
lizacje C,.x Na poziomie terapeutycznym tak, aby nie dochodzito do szybkich wahan stezenia fentanylu w czasie.
Szybki efekt przeciwbdlowy umozliwia stosowanie PecFentu w bélach przebijajacych o szybkim czasie narasta-
nia. Stabilne C,,,, na poziomie terapeutycznym przez okoto 90 minut zapewnia skuteczno$¢ leku takze w leczeniu
dtuzszych epizoddw bélowych lub kilku krétkich epizodéw oddzielonych przerwa czasowa. Szybki poczatek dzia-
tania, stabilne C,., na poziomie terapeutycznym i dtugi okres pottrwania zwiekszaja skutecznos¢ leku w réznych
rodzajach BTP przez co zmniejszaja ryzyko nieprawidtowego zastosowania i naduzywania leku, a w konsekwencji
do rozwoju uzaleznienia. Dodatkowo, zel pektynowy uniemozliwia wchtanianie kolejnych dawek fentanylu apliko-
wanych niezgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, co réwniez znaczaco ogranicza ryzyko rozwoju uza-
leznienia. Z punktu widzenia farmakokinetycznego wydaje sie, ze roztwor wodny fentanylu na bazie pektyny jest
uniwersalnym rozwigzaniem w leczeniu wiekszosci rodzajow BTP

Vellofent Lek wystepuje w formie tabletki podawanej podjezykowo. Po aplikacji tabletka rozpuszcza sie przez okres okoto
25 minut. Uwalnianie fentanylu z tabletki moze by¢ zaburzone w przypadku kserostomii, zapalenia $luzéwki jamy
ustnej i stosowania obwodowo dziatajacych lekow antycholinergicznych. Okoto 50% leku zostaje potkniete i ulega
wchtanianiu z przewodu pokarmowego. Lek charakteryzuje dtugi T,.., przy rownoczesnie Srednio dtugim okresie
pottrwania. W zwigzku z niejednorodnym i roztozonym w czasie wchtanianiem, mozliwy jest nieprzewidywalny
wzrost stezenia nieadekwatny do czasu trwania epizodu bélu przebijajacego. Wtasciwosci farmakokinetyczne

pozwalajg na zastosowanie leku w leczeniu bélu o Srednim czasie narastania i dtuzszym czasie trwania

Effentora Lek moze by¢ podawany zaréwno drogg podpoliczkowa, jak i podjezykowa. W pierwszej fazie po podaniu z tab-
letki uwalniany jest kwas cytrynowy i CO, przez co nastepuje zakwaszenie Srodowiska jamy ustnej. Nizsze pH
sprzyja jonizacji i rozpuszczaniu fentanylu z tabletki. W miare uptywu czasu CO, jest eliminowane, co powoduje
wzrost pH. Dzieki temu rozpuszczony fentanyl przechodzi w forme niezjonizowang i jest dostepny do wchfaniania
przez btone Sluzowa. Ztozony proces uwolnienia i wchtaniania fentanylu z tabletki przektada sie na spowolnienie
osiggniecia C,,,. Jedynie okoto 50% fentanylu zawarte w tabletce wchifania sie przez $luzéwke jamy ustnej, po-
zostata czeS¢ zostaje potknieta i powoli wehfania sig z przewodu pokarmowego, podlegajac efektowi pierwszego
przejscia, co moze powodowaé nieprzewidywalne wahania stezenia roztozone w czasie po podaniu tabletki. Lek
charakteryzuje dtugi okres osiggniecia stezenia maksymalnego w surowicy i dtugi okres péttrwania, co implikuje
jego wybor w leczeniu bélu przebijajacego o wolnym czasie narastania i dtugim czasie trwania

pacjent zastosuje dodatkowg dawke leku bez zachowania
wymaganej przerwy pomiedzy dawkami. Wielokrotna,
szybka zmiana C,,, stanowi dodatkowy istotny czynnik
wystgpienia uzaleznienia.

Nieprawidtowa ordynacja leku przez pacjenta moze
takze zwiekszac ryzyko uzaleznienia w przypadku dtugiego
Thaw KtOre jest nieadekwatne do czasu narastania epizodu
BTP. W takich sytuacjach pacjent prébujgc ,poprawi¢”
efekt przeciwbélowy, siega po kolejna dawka leku, zwiek-
szajac C,.., ponad ,wymiareczkowane” stezenie terapeu-

tyczne leku. Wzrost stezenia opioidu nieadekwatny do
zapotrzebowania wynikajacego z epizoddw bélu przebija-
jacego moze takze wystgpi¢ w przypadku potkniecia czesci
fentanylu zawartego w produktach przezsluzowkowych.
Wchtanianie z przewodu pokarmowego jest zwigzane
z efektem pierwszego przejScia, co moze spowodowac
nieprzewidywalne skoki stezenia w stosunku do stezenia
uzyskanego drogg przezSluzoéwkowa. W konsekwencji
moze wystapi¢ nieadekwatny do zapotrzebowania wzrost
stezenia opioidu. Ze wzgledu na rézne formulacje fentany-
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Tabela 3. Kliniczne kryteria wyboru fentanylu stosowanego w leczeniu bélu przebijajgcego

Charakterystyka bolu przebijajacego Proponowany wybor leku

Bardzo krétki czas narastania bélu przebijajacego i krétki czas
trwania

Krotki czas narastania bolu przebijajgcego i dtuzszy czas trwania
epizodu bélu przebijajacego

Wolny czas narastania bélu przebijajgcego i przedtuzony okres
trwania epizodu bélu

lu przeznaczonego do leczenia BTP, w wyborze optymalnej
terapii nalezy uwzgledniaé takze czynniki bezposrednio
wptywajace na mozliwe drogi podania. Kserostomia wy-
stepuje u 78-82% chorych na nowotwory, niedoczynnosé
gruczotéw Slinowych (u 82-83% pacjentow) i zapalenia
Sluzowki jamy ustnej u 20-40% chorych poddawanych
chemioterapii mogg uniemozliwiaé wybor drogi podje-
zykowej lub podpoliczkowej. Z kolei krwawienie z nosa
moze zaburzaé wchtanianie z roztworéw donosowych.
W tabeli 1 przedstawiono parametry farmakokinetyczne
poszczegblnych lekdw zawierajgcych fentanyl dostepnych
na polskim rynku.

Z praktycznego punktu widzenia dla wyboru analgetyku
odpowiedniego do charakterystyki BTP istotny jest nie tylko
poczatek dziatania, ale takze stabilnos¢ stezenia leku w sta-
nie stacjonarnym i okres péttrwania [1, 2, 7-9]. Czestym
btedem jest stosowanie buprenorfiny drogg podjezykowa
w leczeniu bélu przebijajgcego. Brak skutecznosci tej
postaci leku jest zwigzany z czasem, po jakim od podania
leku osigga stezenie maksymalne (C,.,). Parametr ten
w istotny sposéb decyduje o poczatku skutecznej analgezji,
a dla buprenorfiny podawanej droga podjezykowag wynosi
90 minut. Catkowity efekt przeciwbdlowy jest zalezny od
catkowitej ekspozycji na lek, przez ktoéra rozumiane jest
pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia w czasie.
W tabeli 2 zebrano informacje bedace pomocne w wyborze
odpowiedniego leku w zaleznoSci od charakterystyki bolu
przebijajacego.

W tabeli 3 przedstawiono propozycje stosowania po-
szczegblnych postaci szybko dziatajgcego fentanylu na
podstawie charakterystyki bolu przebijajacego.

Podsumowanie
Wybér leku w terapii bélu przebijajacego powinien pod-

legac indywidualizacji. Znajomos¢ profilu PK/PD pozwala
na optymalny wybér skutecznego i bezpiecznego produktu

Donosowy roztwér fentanylu lub donosowy roztwor fentanylu na
bazie pektyny

Donosowy roztwor fentanylu na bazie pektyny, fentanyl podje-
zykowy

Donosowy roztwér fentanylu na bazie pektyny, fentanyl podjezy-
kowy lub podpoliczkowy

leczniczego [1, 2, 9]. Warto pamietaé, ze fentanyl stosowa-
ny w leczeniu bélu przebijajacego mozna taczyé z innymi
opioidami, takze z buprenorfina, ktéra do dawki putapowe;j
wykazuje charakterystyke agonisty receptora mu. Nie za-
lecane jest jedynie faczenie fentanylu z nalbufing [1, 2, 5,
8, 9]. Poniewaz BTP moze wykazywac inny patomechanizm
niz bél podstawowy, w praktyce klinicznej dawka opioidu
stosowana w leczeniu BTP raczej nie stanowi odpowied-
niego utamka (odsetka) dawki stosowanej w leczeniu bélu
podstawowego. Ztozono$¢ zjawisk, ktére prowadzag do wy-
stapienia epizodu bélu przebijajacego, raczej wykluczaja
takie proste przeliczenia. Kluczowa pozostaje doktadna
ocena kliniczna bolu w kontekscie innych objawéw wyste-
pujgcych u pacjenta, sytuacji psychologicznej, socjalnej
i duchowej [2-5].
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Streszczenie

Leczenie bolu przyczynia sie do poprawy jakosci zycia. Opioidy sg powszechnie przepisywanymi lekami przeciwbdlowymi.
Dziatania niepozadane stosowania opioidow zalezg od drogi podania, dawkowania, metabolizmu lekéw, choréb wspot-
istniejacych i ogblinego stanu pacjenta. Pomimo wielu korzystnych efektow, opioidy moga prowadzi¢ do zwiekszonej
SmiertelnoSci w przypadku wystapienia niewydolnosci serca, zawatu serca, obrzeku ptuc i POChP. W niniejszym artykule
omowiono poszczegoblne zastosowania lekdw opioidowych. Opioidy wywotuja immunosupresje i moga wchodzié w inter-
akcje lekowe, zwiaszcza podczas politerapii lub polipragmazji.

Stowa kluczowe: dziatania niepozgdane, analgezja, morfina, opioidy, leczenie bélu

Przedrukowano za zgodg z: Palliative Medicine Practice 2019; 13 (4): 229-236

(Artykut jest ttumaczeniem pracy: Zaporowska-Stachowiak I., Oduah M.-T. A., Celichowska M., Dziuba G.,
Mikolajczak A., Perlinska M., WozZniak M., Gorzelinska L., Sopata M., Opioids in clinical practice.

Palliat. Med. Pract. 2019; 13 (4): 221-228, DOI: 10.5603/PMPI1.2019.0024. Nalezy cytowac wersje pierwotna.)

Wstep

Opioidy obejmujg wszystkie substancje dziatajgce na
receptory opioidowe: naturalne opiaty, potsyntetyczne alka-
loidy maku, ich syntetyczne pochodne i endogenne peptydy.
Naturalne opiaty obejmujg: kodeine, morfine, oripawine,
pseudomorfine, tebaine. Pétsyntetyczne opioidy to: oksy-
kodon, hydromorfon, oksymorfon, hydrokodon i heroina.
Opioidy syntetyczne sg modyfikowane chemicznie w taki
sposob, aby odtworzyé naturalnie wystepujgce substancje
i obejmujg tramadol, fentanyl, buprenorfine, tapentadol,
metadon, leworfanol, propoksyfen, loperamid i petydyne
(meperydyna). Endogenne opioidy obejmujg endorfiny, en-

kefaliny, dynorfiny i endomorfiny. Biatka prekursorowe i en-
domorfiny wystepujace w oSrodkowym uktadzie nerwowym
w obszarach, ktére uczestniczg w regulacji bélu, odgrywaja
role w warunkach duzego stresu, takich jak bol. Opioidy
moga odgrywac role agonistow, agonistow czeSciowych lub
antagonistéw na swoich receptorach [1, 2].

Typy receptoréw opioidowych obejmuja: receptory opio-
idowe typu u (MOR, 1 opioid receptor), receptory opioidowe
typu 0 (DOR, d opioid receptor), k-receptory (KOR, k opioid
receptor) i receptory opioid receptor-like (ORL-1). Receptor
opioidowy typu u charakteryzuje sie najwiekszym powino-
wactwem do endorfin i jest odpowiedzialny za analgezje,
fizyczne uzaleznienie, depresje oddechowg, mioze, euforie
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i zmniejszong motoryke przewodu pokarmowego. Receptor
typu 0 wykazuje najwyzsze powinowactwo do enkefalin oraz
funkcje przeciwbolowg, przeciwdepresyjng, wywotujgca
drgawki oraz uzaleznienie fizyczne. k-receptor wykazuje
najwyzsze powinowactwo do dynorfin i jest odpowiedzialny
za: analgezje, depresje, diureze, mioze, sedacje, dziatanie
przeciwdrgawkowe i dysocjacyjne. Receptor ORL-1 wykazuje
najwyzsze powinowactwo do nocyceptyny. Odpowiada za:
niepokoj, depresje, przyswajanie wiedzy i parkinsonizm.
Receptory opioidowe sg obecne w mdzgu, rdzeniu krego-
wym i splotach nerwéw wewngtrzoponowych przewodu
pokarmowego i uktadu moczowo-ptciowego.

Mechanizm dziatania opioidow

Agonisci opioidowi wiazg sie ze specyficznymi recepto-
rami sprzezonymi z biatkami G (GPCR, G protein-coupled
receptors) i modulujg osadzanie wewngtrzkomaérkowe
Ca2+. Zamykajg one kanaty Ca2+ na presynaptycznych
koncowkach nerwowych, hamujac uwalnianie neuroprze-
kaznikéw (np. glutaminianu), a takze hamujg neurony
postsynaptyczne poprzez otwarcie kanatow K+ [3]. Efekty
fizjologiczne sa SciSle uzaleznione od rodzaju receptora.
Wszystkie rodzaje receptoréw opioidowych znajdujg sie
w rogu tylnym rdzenia kregowego (na neuronach trans-
misyjnych i na pierwotnych neuronach aferentnych, ktére
przekazuja im informacje dotyczaca odczuwanego bélu).
Opioidy hamuja transmisje z rogoéw tylnych rdzenia kregowe-
go i uwalnianie pobudzajgcych przekaznikow z pierwotnych
neuronéw aferentnych. Agonisci opioidowi dziatajg zaréwno
na drogach wstepujacych, jak i zstepujgcych.

Opioidy dziatajg zaréwno stymulujaco, jak i hamujaco
na rézne funkcje [1]. Pobudzajg one nerw btedny, chemore-
ceptory w area postrema (po ktérych na poczatku leczenia
wystepuja nudnosci i wymioty), oSrodek okulomotoryczny,
ukfad antynocyceptywny, miesief gtadki w przewodzie
pokarmowym (po ktérym nastepuje op6znione oprdznianie
zotadka i zaparcia spastyczne) oraz w drogach zétciowych
i moczowych (po czym nastepuje upo$ledzenie funkcji
oddawania moczu). Z drugiej strony opioidy zmniejszajg
odczuwanie bélu, czujnosé, odruch kaszlu, przyczyniajg
sie do zaburzen oddychania (ryzyko depresji oddechowej)
oraz wptywajg na oSrodek wymiotny (efekt przeciwwymiotny
wywotany powtarzajacymi sie dawkami opioidow) (ryc. 1).
Opioidy moga réwniez powodowac:

— bradykardie (meperydyna jako jedyna powoduje ta-
chykardie poprzez dziatanie przeciwmuskarynowe)

i niedocisnienie;

— zmniejszony przeptyw krwi w nerkach;
— zmniejszong kurczliwo$é macicy;
— stymulacje uwalniania hormonu antydiuretycznego

(ADH), prolaktyny i somatotropiny oraz hamowanie

uwalniania hormonu luteinizujgcego;

— uwalnianie histaminy z komoérek tucznych, powoduja-
ce zaczerwienienie skory, nagrzewanie, pocenie sie
i Swiad,;

— immunosupresja.
Stosowanie lekow opioidowych niesie ze soba ryzyko

rozwoju tolerancji, uzaleznienia psychicznego i fizycznego.

Wskazania do stosowania opioidow

Wskazania dotyczgce stosowania opioidéw przed-
stawiono w tabeli 1 [1, 4]. W czasie ciazy opioidy mogg
przenikaé przez tozysko, co moze oddziatywaé na ptod.
Stosowanie opioidow moze wydtuzyé pordd, zmniejszajgc
napiecie macicy [1]. W przypadku kolek zétciowych i nerko-
wych, opioidy moga zwiekszac napiecie miesni gtadkich, co
z kolei przyczynia sie do nasilenia bélu. W takim przypadku
konieczne jest podanie wiekszych dawek opioidéw, aby
skutecznie ztagodzi¢ bél [1]. W przypadku ostrego obrze-
ku ptuc stosuje sie morfine dozylng w celu zmniejszenia
uczucia niepokoju, obcigzenia wstepnego i nastepczego
serca (tab. 1). Morfina jest szczegblnie pomocna w lecze-
niu niedokrwienia miesnia sercowego z obrzekiem ptuc
(leczenie furosemidem).

Opioidy, na przyktad buprenorfina, kodeina, hydromor-
fon, metadon, morfina, oksykodon, tramadol sg stosowane
w leczeniu pacjentow, u ktérych rozpoznano nowotwér i bol
nienowotworowy [5]. Stosowanie doustnej morfiny lub prze-
zskornych plastrow fentanylu jest powszechnie stosowane
w leczeniu bélu u pacjentéw chorych na nowotwory (tab. 1)
[6]. W leczeniu przewlektego bélu nalezy wykonywaé czeste
kontrole i badania przesiewowe moczu [7]. Inne wskazania
do zastosowania opioidow obejmujg dusznosé, kaszel, bie-
gunke, znieczulenie ogobline, znieczulenie miejscowe oraz
odstawienie leku. U chorych intubowanych i wentylowanych
sedacje uzyskuje sie, stosujac dozylnie fentanyl, sufentanyl,
morfine lub midazolam [8].

Kodeine stosuje sie w leczeniu przewlektego kaszlu,
jednakze moze wystgpi¢ nagromadzenie Sluzu prowadzace
do niedroznosci drég oddechowych. W leczeniu biegunki
stosuje sie difenoksylat i loperamid, poniewaz majg one
mniejszy wplyw na osrodkowy uktad nerwowy w poréwna-
niu z surowym opium. Meperydyna dziatajgca na receptor
alfa-2-adrenergiczny jest najskuteczniejszym opioidem
zmniejszajacym drzenie. W znieczuleniu ogdlnym opioidy
stosuje sie ze wzgledu na ich wtasciwosci przeciwbdlowe,
przeciwlekowe i uspokajajgce. Opioidy zmniejszaja depresje
sercowo-naczyniowg podczas operacji wysokiego ryzyka [1].

W znieczuleniu miejscowym opioidy podawane sa do
przestrzeni zewnatrzoponowych lub podpajeczynéwko-
wych rdzenia kregowego. Swiad wystepuje u prawie 50%
pacjentéw, ktorzy otrzymywali opioidy dooponowo [9].
Znieczulenie miejscowe z zastosowaniem opioidéw jest
rowniez wskazane w przypadku chorych przebywajgcych
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Tabela 1. Drogi podawania lekéw i wskazania do stosowania opioidéw [8, 15-18]

Opioid

Tramadol

Kodeina

Morfina

Fentanyl

Formuta

Tabletki o natych-
miastowym uwal-
nianiu i tabletki

0 zmodyfikowanym
uwalnianiu

Roztwér

Czopek
Krople
Kapsutka

Syrop, Roztwor,
Tabletki

Roztwor (do wstrzy-
kiwania)

Gazik z roztworem
Z amputki

Nebulizator z roz-
tworem z amputek.

Roztwor

Tabletki o natych-
miastowym uwal-
nianiu i tabletki

0 zmodyfikowanym
uwalnianiu (12-
godz. i 24-godz.)

Czopek
Zel 2%

Plastry

Roztwor

Aerozol do nosa
Tabletki

Pastylka do ssa-
nia/Lizak

Droga podania

Doustnie

Dozylnie, podskérnie,
domiesniowo

Doodbytniczo
Doustnie
Doustnie
Doustnie

Dozylnie, podskérnie,
domiesniowo, dokrego-
stupowo (dokregostu-
powo w przypadku blo-
kady przykregowej PVB,
ED, dokregostupowo)

Miejscowo

Aerozol

Doustnie

Doustnie

Doodbytniczo
Miejscowo

Przezskoérne

Dozylnie

Donosowo
Podjezykowo
lub przezpoliczkowo

Przezpoliczkowo,
przez§luzéwkowo

Wskazania

Bél, szczegblnie w przypadku
czynnika neuropatycznego

Kaszel, biegunka

Ostry obrzek ptuc, bol (takze
w zaburzeniach czynnoSci
watroby),

Znieczulenie ogblne
(lek uzupetniajacy)

zawat serca

Owrzodzenie, odlezyny

POChP, dusznosé

Zapalenie btony Sluzowej, bol
umiarkowany-silny, kaszel

B6l umiarkowany-silny

Bol
Leczenie ran i wrzodéw, zapa-
lenie btony Sluzowej

Bél (rowniez w przypadku za-
burzen czynnosci nerek i u pa-
cjentéw dializowanych)
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Komentarze
Interakcje lekowe

Ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego w skojarzeniu

z metoklopramidem, selektywnymi
inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny, linezolidem, inhibitora-
mi monoaminooksydazy

10% jest metabolizowane do
morfiny.

Podawa¢ stopniowo

Wchfanianie ogélnoustrojowe
moze by¢ znaczne

Sprzeczne dane co do skutecz-
nosci

W przypadku stosowania miejsco-
wego, mozliwe jest znaczne wchta-
nianie ogélnoustrojowe

Podawacé stopniowo

Podawac stopniowo

Znaczne wchtanianie ogélnoustro-
jowe moze stanowic istotne ryzyko

Dobra kontrola bélu z ograniczong
iloscig skutkoéw ubocznych

Poczatek dziatania: 12 godz.;
petna skuteczno$¢: po 72 godz.

Zakonczenie dziatania: 12 godz.
po odstawieniu

Leczenie silnego bolu w warun-
kach szpitalnych, gdy konieczna
jest szybka ulga w bélu

Bél przebijajacy
Bol przebijajacy

Bél przebijajacy
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Tabela 1. (cd.) Drogi podawania lekéw i wskazania do stosowania opioidow [8, 15-18]

Opioid Formuta Droga podania
Buprenor- Plastry Przez skore
fina Roztwor Dozylnie
Tabletka Podjezykowo
Oksykodon  Tabletki 0 zmody- Doustnie
fikowanym uwal-
nianiu
Roztwor Dozylnie, ED,
dokregostupowo
Oksyko- Tabletki 0 zmody- Doustnie
don/nalok-  fikowanym uwal-
son nianiu
Tapentadol  Tabletki o natych- Doustnie
miastowym uwal-
nianiu i tabletki
0 zmodyfikowanym
uwalnianiu
Petydyna Roztwér Dozylnie, domieSniowo,
podskérnie
Metadon Syrop, tabletka Doustnie

na oddziatach intensywnej terapii, poniewaz zapewnia ono
lepsza kontrole bdlu i ma mniej dziatan niepozadanych niz
leczenie ogdlnoustrojowe [10]. Opioidy zmniejszaja wraz-
liwosé neuronéw w oSrodkach oddechowych, co ostabia
czynno$é ptuc, w zwigzku z czym morfina jest stosowana
w leczeniu objawowym dusznosci.

Miareczkowanie opioidow pozwala okresli¢ dawke, przy
ktérej zmniejsza sie dusznoS¢ bez zahamowania pracy
o$rodka oddechowego — powszechnie stosowanej morfiny
w pojedynczej dawce 2,5-5 mg (doustnie). Lek moze by¢
rowniez stosowany do inhalacji. Morfina powoduje zmniej-
szenie objetosci oddechowej, zmniejszong odpowiedZ
na hiperkapnie, mniejsze zuzycie tlenu oraz zwigkszona
tolerancje wysitku u chorych na POChP [11-13]. Metadon,
buprenorfina i buprenorfina w potaczeniu z naloksonem sg
stosowane w leczeniu pacjentow z uzaleznieniem od lekow
opioidowych (tab. 1) [1, 14].

Wskazania

Bél, zwtaszcza z czynnikiem
neuropatycznym (takze u pa-
cjentéw z zaburzeniami czyn-
nosci nerek i dializowanych)

Uzaleznienie od innych metod
leczenia opioidami, bél umiar-
kowany do silnego (skuteczny
w bélu neuropatycznym),
kaszel

Komentarze

Uzaleznienie od opioidéw u 0séb
uzaleznionych

Mniej skutkdw ubocznych niz
morfina

Bél u pacjentéw z zaparciem
opioidowym, opornym na Srod-
ki przeczyszczajace

Bél, szczegblnie w przypadku
czynnika neuropatycznego

Dziatanie parasympatolityczne

w bélu wystepujagcym w przebiegu
kolki

Metabolizowane do neurotoksycz-
nej norpetydyny (nie do stosowa-
nia przewlektego)

Metabolizm i duze indywidualne
zréznicowanie T1/2 — konieczne
jest staranne miareczkowanie.

T1/2 dawki pojedynczej = 4-6
godz. przy podawaniu pozajelito-
wo, 12-18 godz. doustnie; dawki
powtarzane = 12-48 godz. [1].

Dobra alternatywa dla pacjentow
otrzymujgcych wysokie dawki opio-
idow [2]

Interakcje lekowe

Leki przeciwb6lowe na bazie opioidow moga wchodzié
w interakcje lekowe, zwtaszcza u pacjentow, ktorzy sa
jednocze$nie leczeni duzg liczbg lekéw (politerapia, po-
lipragmazja). Jednoczesne stosowanie niektorych lekow
z opioidami moze powodowaé depresje OUN, zwiekszong
sedacje i mie¢ wptyw na ukfad krgzenia. Inhibitory mo-
noaminooksydazy moga wywotywaé hiperpireksje. Ostat-
nio podkresla sie, ze jednoczesne stosowanie opioidow
i doustnych inhibitorow ptytkowego receptora P2Y12 ma
negatywny wptyw na ochrone przeciwzakrzepowa w ostrych
zespotach wieAcowych z powodu zahamowania oprozniania
zotadka spowodowanego opioidami i opdznienia w prze-
ciwptytkowym dziataniu inhibitoréw receptoréw ADP [1].
Wptyw opioidéw na doustne inhibitory P2Y12 przedsta-
wiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Efekty jednoczesnego stosowania opioidow z doustnymi inhibitorami ptytkowego receptora P2Y12 [19, 20]

Dziatanie Aktywacja Sita Wskazania Wplyw réwnoczesnego

dziatania

stosowania z morfing
na biodostepnos¢

Klopidorgel Przedlek Hydroliza przez este- + Dusznica bolesna nie- Nieodwracalny inhibitor
L nleaktmnego 2l Morfina spowalnia wchtanianie
(85%) metabolitu, o . .. .
0 Zawat serca bez uniesie- klopidogrelu, obniza stezenie
reszta (15%) — dwa ) . .
. nia odcinka ST w potgcze-  aktywnego metabolitu w osoczu
etapy w watrobie przez ) . PO L
. niu z aspiryna 0 34%, opbznia i zmniejsza wptyw
CYP2C19i CYP2C19 i S
) . L klopidogrelu na ptytki krwi u zdro-
— gtowny i paraokso- Zawat serca z uniesie- ch ochotnikéw
naza-1 (PON-1) — dru- niem odcinka ST b
orzedn )
gorzedny Swiezy zawat serca
Udar
Obwodowa choroba na-
czyh krwiono$nych
Prasugrel Przedlek Hydroliza przez este- ++ Ostry zespot wiencowy Nieodwracalny inhibitor
razy, nastepnlgjeden Dusznica bolesna Morfina obnizyta maksymalne ste-
CELAERID el zenie w osoczu metabolitu prasu-
CYP3A4, CYP2BS. Zawat serca oot L oo
CYP2C19, CYP2CI rgoz 0CZ i\iA(Ie miks malone F<;zaha-
oraz CYP2D6 pocze ymaineg
mowania formowania sie czopu
ptytkowego o0 10 min
Ticagrelor Aktywny +++ Ostry zesp6t wieficowy Odwracalny inhibitor

Przeciwwskazania i czynniki ryzyka
zwigzane ze stosowaniem opioidow

W procesie leczenia bolu nie ma przeciwwskazan do

wiasciwego miareczkowania opioidéw u pacjentdw objetych
opiekg paliatywna [21]. U pozostatych pacjentéw istniejg
nastepujgce przeciwwskazania:

ostry brzuch,
ostra biegunka (wywotana przez Clostridium difficile),
ostra choroba watroby,

Zawat miesnia sercowego

Incydenty sercowo-naczy-
niowe

Morfina zmniejsza i op6Znia
efekty dziatania ticagreloru, ale
nie wydaje sie obniza¢ dziatania

przeciwptytkowego u zdrowych
ochotnikéw. Morfina op6znia
wchtanianie ticagreloru i jego
aktywny metabolit o 1h oraz
obniza poziom ticagreloru i jego
aktywnego metabolitu w osoczu
025-31%

Nalezy zachowaé ostrozno$é przy stosowaniu opioidow

w nastepujacych okolicznosciach:

niewydolno$é nadnerczy;

naduzywanie alkoholu i/lub narkotykéw w wywiadzie;

astma i POChP — pacjenci z upoSledzona czynnoscig
ptuc — opioidy moga prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci
oddechowej. Jednak opioidy sg skuteczne w leczeniu
POChP i raka ptuc, poniewaz fagodzg duszno$S¢ i bol. Sg
one podawane doustnie i pozajelitowo [22];

choroby drég zétciowych;

— gastropareza, — Zzaparcia;
— porazenna niedrozno$¢ jelita, — majaczenie;
— stosowanie inhibitorow MAO w ciggu ostatnich 2 ty- — padaczka;
godni, — hipowolemia, po ktérej nastepuje niedocisnienie;
— uraz glowy, — niedoczynno$é tarczycy;

depresja oddechowa,
obturacyjna choroba drég oddechowych,
guz chromochtonny nadnerczy.

nieswoiste zapalenie jelit;
zapalenie trzustki;
przerost prostaty;
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— stosowanie czystych agonistow ze stabymi agonistami
czesciowymi moze prowadzi¢ do zmniejszenia analgezji
(podczas gdy buprenorfina w odpowiednich dawkach
zapewnia analgezje);

— pacjenci z urazami gtowy — retencja dwutlenku wegla na
skutek depresji oddechowej prowadzi do wewnatrzczasz-
kowej wazodilatacji. U pacjentow z podwyzszonym ciSnie-
niem wewnatrzczaszkowym moga wystapi¢ Smiertelne
zmiany w funkcjonowaniu moézgu (dotyczy pacjentow
paliatywnych);

— W czasie cigzy ptéd moze uzaleznié sie fizycznie i prze-
jawia¢ objawy odstawienia (podczas porodu podaje sie
pojedyncze dawki petydyny);

— pacjenci z uposledzona czynno$cig watroby lub nerek —
mozliwe nagromadzenie metabolitow morfiny. Morfina
moze by¢ stosowana w niewydolnosci watroby; fentanyl,
metadon i buprenorfina w niewydolnosci nerek;

— pacjenci cierpigcy na choroby endokrynologiczne: chorzy
cierpiacy na chorobe Addisona i obrzek Sluzowaty moga
wykazywac dtugotrwate i przesadne reakcje na opioidy.
Nalezy stosowaé zmniejszone dawki;

— pacjenci zazywajacy opioidy nie powinni prowadzié
pojazdow.

Czynniki ryzyka wystapienia uzaleznienia psychicznego
od opioidow:

— przypadki naduzywania substancji przez pacjenta lub
cztonka rodziny w wywiadzie;

— miody wiek;

— problemy z prawem w przesztoSci;

— Srodowiska wysokiego ryzyka;

— problemy z pracodawcami, rodzing i przyjaciotmi w prze-
sztosci;

— skionnosci do podejmowania ryzyka i/lub do poszuki-
wania silnych wrazen;

— palenie papieroséw i stosowanie uzywek;

— depresja i/lub leki w przesztosci;

— doswiadczenie przemocy w dziecinstwie w wywiadzie;

— liczne czynniki stresogenne [23].

Dtugotrwate przyjmowanie opioidéw moze prowadzi¢ do
rozwoju tolerancji na analgetyczny efekt opioiddw, ktoremu
towarzyszy powolny rozwdj tolerancji na dziatania niepozga-
dane [24]. Tolerancji na dziatanie opioidow mozna zapobiec
poprzez jednoczesne przyjmowanie ketaminy [25].

Opioidy o podwoéjnym
mechanizmie dziatania

Tapentadol petni funkcje agonisty receptoréw opio-
idowych typu y w OUN i inhibitora wychwytu zwrotnego
noradrenaliny w zstepujgcym uktadzie antynocyceptyw-
nym i dlatego jest pomocny zaréwno w leczeniu bélu
nocyceptywnego, jak i neuropatycznego. Tapentadol nie
wymaga aktywacji metabolicznej, poniewaz wystepuje
tylko w jednym enancjomerze.

Tramadol jest antagonistg receptora opioidowego typu
U, 0 mniejszym powinowactwie wobec receptorow typu o
i k (40% aktywnosci). Ponadto, blokuje wychwyt serotoniny
i noradrenaliny w rdzeniu kregowym (60% aktywnosci).
W przeciwienstwie do tapentadolu, jest on metabolizowany
w watrobie do O-desmetylotramadolu. Jest on zasadniczo
bezpieczny i skuteczny, jednak jednoczesne stosowanie
metoklopramidu moze spowodowaé wystgpienie napadow.
W przypadku duzych dawek tramadol moze rowniez powo-
dowaé wystgpienie zespotu serotoninowego.

Opioidy ,w pigutce” i kontrowersje wokot
stosowania wybranych opioidow

Kodeina powstaje poprzez metylowanie morfiny, jest
obecna w niewielkich iloSciach w opium. Wykazuje 10-krot-
nie stabsze dziatanie przeciwbélowe niz morfina, poniewaz
okoto 10% jest demetylowane w watrobie do morfiny, ktora
powoduje wtasciwag analgezje. Kodeina dziata przede
wszystkim przeciwkaszlowo oraz w niewielkim stopniu
uspokajajaco i przeciwbolowo poprzez receptor typu p
(MOR) w mo6zgu. Wskazania do leczenia kodeing obejmujg
suchy, uporczywy kaszel i umiarkowany b6l. Ze wzgledu na
zahamowanie odruchu kaszlu nadaje sie raczej do leczenia
kaszlu suchego [26]. Co ciekawe, skuteczno$¢ kodeiny
w leczeniu kaszlu u chorych na POChP nie jest wieksza niz
w przypadku stosowania placebo [27].

Kodeina, w potgczeniu z analgetykami nieopioidowymi,
takimi jak paracetamol, aspiryna lub ibuprofen, moze wyka-
zywaé znacznie silniejsze dziatanie przeciwbd6lowe. Wyka-
zano, ze kodeina/paracetamol u dorostych jest skuteczna
i bezpieczna w przypadku ostrego i przewlektego bolu
nocyceptywnego, jak réwniez u pacjentdéw z urazami. Szcze-
g6Ing ostroznosé nalezy zachowac w przypadku pacjentow
pediatrycznych, poniewaz kodeina moze by¢ podawana
wytacznie dzieciom powyzej 12. roku zycia. W przypadku
stosowania kodeiny/paracetamolu w tonsillektomii nalezy
oceni¢ ryzyko wystapienia polimorfizmu genetycznego
(CYP450) na podstawie metabolizmu kodeiny zwigzanego
z CYP450 i jego zmiennoSci genetycznej [28].

Dihydrokodeina (DHC) to potsyntetyczny analog kodei-
ny, o dziataniu 2-krotnie silniejszym niz kodeina, jesli jest
stosowany pozajelitowo, i nieco silniejszym w przypadku
stosowania doustnego. W poréwnaniu z morfing, dihy-
drokodeina jest 6-krotnie stabsza [29]. Dihydrokodeina
nalezy do grupy stabych opioidéw stosowanych na bél od
tagodnego do umiarkowanego (stopien 2 drabiny analge-
tycznej WHO). Odgrywa ona role w leczeniu umiarkowanego,
przewlektego bolu, a takze kaszlu, biegunki i uzaleznienia
od opioidéw [30, 31]. Charakteryzuje sie lepsza analgezja,
zmniejszonymi objawami: zmeczenia, zaburzen snu, nud-
nosci, wymiotnymi, oraz lepszym apetytem w poréwnaniu
z tramadolem [32]. W niektérych badaniach pojedyncze
dawki 30 mg i 60 mg dihydrokodeiny nie zapewnity poza-
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danej analgezji w bolu pooperacyjnym, natomiast ibuprofen
w dawce 400 mg zapewniat analgezje statystycznie lepszg
[33]. Dihydrokodeina jest rowniez centralnie dziatajacym
czynnikiem zmniejszajgcym odruch kaszlu, skutecznym
w tagodzeniu kaszlu u pacjentéw z nowotworem ptuc [34].

Morfina. Dziatanie morfiny moze byé modyfikowane
przez jednoczesne podawanie diklofenaku i innych lekow
wptywajacych na UGT2B7 (enzym uczestniczacy w gluku-
ronizacji morfiny — gtéwnego szlaku metabolicznego leku).
Drugi szlak metabolizmu morfiny odbywa sie za poSredni-
ctwem CYP2D6, dlatego substraty enzymu (amitryptylina,
duloksetyna, haloperydol, metoklopramid, ondansetron,
oksykodon, paroksetyna, risperidon, sertralina, tamok-
syfen, tramadol, trazodon, wenlafaksyna) moga wptywaé
na skuteczno$é morfiny. Inhibitory CYP2D6 (amiodaron,
fluoksetyna, haloperidol, metadon, paroksetyna, sertralina)
moga zwiekszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.
Znaczenie kliniczne wyzej wymienionego zagadnienia jest
nieznane.

W wielu badaniach odnotowano zwiekszone ryzyko
umieralnosci u pacjentéw z niewydolnoScig serca otrzy-
mujacych morfine [36-37]. Morfina wykazuje dziatanie
przeciwbdlowe u pacjentéw z zawatem serca, a takze obniza
cisnienie krwi i Srednie cisnienie tetnicze mierzone na tet-
nicy ramiennej u tych pacjentéw. Rejestr CRUSADE wykazat
wyzsza czestoSE wystepowania dziatan niepozgdanych
u pacjentdw z ostrymi zespotami wiencowymi (NSTEACS)
leczonych klopidogrelem i jednocze$nie morfing dozylng
[38]. U pacjentéw z zawatem serca z uniesieniem odcinka
ST morfina nie wigzata sie ze znaczgcym wzrostem cze-
stoSci wystepowania powaznych, niepozadanych zdarzen
sercowych (MACE) [39]. Jednak istotne interakcje moga
wystgpi¢ w przypadku jednoczesnego stosowania tikagre-
loru [40, 51]. Ponadto, nastepuje spowolnione opréznianie
zotadka, co moze skutkowaé opdznionym wchianianiem
klopidogrelu [42]. U chorych z obrzekiem ptuc wykazano,
ze morfina wptywa na 30-dniowg Smiertelnosé [36, 37,
43-45]. Vozoris i wsp. wykazali zwiekszona liczbe powiktan
oddechowych oraz Smiertelnos¢ u pacjentow z POChP [46].
Niemniej jednak, morfina poprawita czynno$¢ oddechowa
i tolerancje wysitku u tych chorych [47].

Oksykodon, agonista receptorow mu i kappa (sku-
teczno$¢ w bolu wisceralnym) jest substratem recepto-
row CYP3A4 (gtowny) i CYP2D6 (drugorzedny) i dlatego
moze wchodzi¢ w interakcje lekowe. Oksykodon moze by¢
stosowany wraz z morfing i hydromorfonem jako opioid
pierwszego rzutu w leczeniu umiarkowanego do silnego
bolu u pacjentdw chorych na nowotwory [48-50]. Ponadto,
oksykodon jest zalecany w leczeniu ostrego bolu poopera-
cyjnego [51]. W przypadku zaburzen czynnoSci watroby lub
nerek nalezy zmniejszy¢ dawki oksykodonu.

Buprenorfina, czeSciowy agonista receptorow mu, agoni-
sta ORL-1 i antagonista receptoréw beta. Jednak w dawkach
terapeutycznych buprenorfina dziata jak agonista receptora

opioidowego, poniewaz w dawkach do 32 mg na dobe nie
wystepuje efekt putapowy analgezji [52]. Ze wzgledu na roz-
legta glikuronizacje i znacznie mniejszy metabolizm CYP3A4,
buprenorfina ulega efektowi pierwszego przejscia i cha-
rakteryzuje sie niewielkim ryzykiem wystgpienia interakcji
lekowych. Jednakze jednoczesne podawanie haloperydolu,
lewomepromazyny lub $rodkéw przeciwnadciSnieniowych
moze powodowac niedocisnienie. Inne opioidy (agonisci
receptoréw mu) moga zwiekszaé efekt przeciwbdlowy bu-
prenorfiny. Buprenorfina nie jest zalecana w leczeniu ostrego
lub przerywanego bélu u pacjentow, ktorzy nie byli do tej pory
leczeni opioidami [25]. Buprenorfina wykazuje korzystny efekt
putapowy w przypadku depresji oddechowej, w wyniku czego
depresja oddechowa wystepuje jedynie przy stosowaniu
duzych dawek.

Tapentadol wykazuje podwojny mechanizm dziatania;
funkcjonuje jako agonista receptora opioidowego typu u
(MOR) w OUN i inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny
w zstepujgcym uktadzie antynocyceptywnym, a zatem jest
pomocny zaréwno w leczeniu bdlu nocyceptywnego, jak
i neuropatycznego. Tapentadol nie wymaga aktywacji meta-
bolicznej, poniewaz wystepuje tylko w jednym enancjomerze.

Metadon jest metabolizowany przez CYP3A4 i CYP2B6,
dlatego inhibitory enzymoéw (amiodaron, klarytromycyna,
diklofenak, diltiazem, flukonazol w duzej dawce, halope-
rydol, werapamil lub/i klopidogrel, fluoksetyna, sertralina)
mogg zwiekszy¢ ryzyko toksycznosci leku. Induktory enzy-
moéw (karbamazepiny, klonazepamu, deksametazonu, fen-
tanylu, haloperidolu, ketaminy, midazolamu, omeprazolu,
oksykodonu, risperidonu, wenlafaksyny, diklofenaku, keta-
miny) moga zmniejszaé skuteczno$¢ metadonu. W metabo-
lizmie metadonu uczestniczg rowniez CYP1A2 i CYP2D6,
ale w mniejszym stopniu. Ostatnio odkryto zwigzek miedzy
stosowaniem metadonu, a wystepowaniem arytmii, czyli
czestoskurczu komorowego (VT). Gtéwnym mechanizmem
wystepowania czestoskurczu komorowego jest wydtuzenie
QT, dlatego podawanie metadonu musi by¢ poprzedzone
korekta zaburzenia gospodarki elektrolitowej. Jezeli spo-
dziewana dzienna dawka przekroczy 100 mg doustnie,
zaleca sie monitorowanie elektrokardiograficzne [53].

Whioski

1. Prawidtowe miareczkowanie dawki opioidéw jest klu-
czowe dla unikniecia depresji oddechowej wywotywanej
przez te leki.

2. Buprenorfina w dawce terapeutycznej dziata jako
agonista receptora opioidowego typu y i moze byé
podawana jednocze$nie z innymi agonistami receptora
opioidowego typu p.

3. Jednoczesne podawanie ketaminy z opioidami zmniej-
sza zapotrzebowanie na opioidy, co powoduje ko-
nieczno$¢ zmniejszenia dawek opioidéw i zapobiega
rozwojowi tolerancji na opioidy.
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W przypadku zaburzen czynno$ci nerek nalezy stosowac
fentanyl, buprenorfine lub metadon.

Preparaty morfiny do stosowania miejscowego (roz-
twor, zel, gaza, aerozol) mogg zminimalizowac ryzyko
wystapienia ogdinoustrojowych dziatan niepozgdanych.
W przypadku stosowania na duzych powierzchniach
skory, ran lub bton Sluzowych, morfina moze powodo-
wacé sedacje.

Interakcje miedzy lekami oraz pomiedzy lekami a zyw-
noscig (sok grejpfrutowy) powinny byé brane pod
uwage u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie Srodki
psychoaktywne dziatajgce na OUN, IMAO, leki anty-
psychotyczne i ksenobiotyki metabolizowane przez
CYP450 i glikoproteine P.

Opdznienie w oproznianiu zotgdka spowodowane opio-
idami moze ograniczy¢ lub zniwelowa¢ dziatanie lekow
przeciwptytkowych.
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Streszczenie

Zespot jelita nadwrazliwego (ZJN) jest czesta, dokuczliwg, przebiegajacg na ogét z licznymi nawrotami choroba, ktora
pomimo dobrego rokowania istotnie pogarsza jakos¢ zycia osob nig dotknietych. Choroba ta wystepuje na catym Swiecie,
ale zdecydowanie czeSciej w krajach wysokorozwinietych. Przyczyna choroby jest wieloczynnikowa, a wazna role odgry-
waja zaburzenia interakgji jelitowo-mézgowych. Mikrobiota jelitowa to zasadniczy element tych interakcji. Najwaznie-
jszym objawem ZJN sg béle brzucha zwigzane z defekacjg, zmiang rytmu wypréznien lub zmiang konsystencji stolca. Nie
istniejg potwierdzajace testy diagnostyczne, dlatego zaleca sig, aby rozpoznanie tej choroby byto oparte na kryteriach
diagnostycznych, obecnie Kryteriach Rzymskich IV. W leczeniu najwazniejsza jest modyfikacja stylu zycia, w tym unikanie
stresow, dobra relacja lekarza i pacjenta, zalecenia dietetyczne, u 0s6b z nadwaga — redukcja masy ciata, regularny,
umiarkowany wysitek fizyczny oraz u wybranych pacjentéw probiotyki, a w postaci umiarkowanej i ciezkiej farmakoterapia
w zaleznosci od objawdw dominujacych z leczeniem psychologicznym.

Stowa kluczowe: zespot jelita nadwrazliwego, nowe wytyczne, kryteria rzymskie, lekarz rodzinny, probiotyki
Przedrukowano za zgodg z: Forum Medycyny Rodzinnej 2019; 13 (6): 269-278

Zespot jelita nadwrazliwego (ZJN) to przewlekia, czyn-
noSciowa choroba, w ktérej dominujgcym objawem sg
nawracajgce béle brzucha majgce zwigzek z defekacjg
lub ze zmiang czestosci wyprdznien i/lub konsystencji od-
dawanych stolcow [1, 2]. Choroba ta wystepuje na catym
Swiecie, chociaz zdecydowanie czesciej w krajach wyso-
korozwinietych. Obecnie uwaza sig, ze dotyczy okoto 11%
populacji ogbinej [3, 4]. Zespot jelita nadwrazliwego moze
sie pojawi¢ w kazdym wieku, chociaz najczeSciej wystepuje
u ludzi stosunkowo mtodych w trzeciej i czwartej dekadzie

zycia, a dwukrotnie czeSciej dotyczy kobiet [5]. Pacjenci
z zespotem jelita nadwrazliwego moga prezentowaé objawy
sugerujgce inne, czasami niebezpieczne choroby, a przez to
s narazeni na niepotrzebne wykonywanie procedur wysoce
inwazyjnych np. zabiegoéw chirurgicznych (3-krotnie czesciej
usuwa sie u nich pecherzyk zotciowy, dwukrotnie czesciej
wyrostek robaczkowy i macice oraz 1,5-raza czeSciej wyko-
nuje zabiegi w obrebie kregostupa), mimo ze wystepowanie
tych chorob jest podobne jak w populacji ogoinej [6, 7]. Po-
nadto osoby z ZJN czesto nadinterpretuja objawy kliniczne
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i przez to majg obawe 0 wystepowanie u nich nowotworu
ztoSliwego. Przyczyna zespotu jelita nadwrazliwego jest
— w odréznieniu od coraz lepiej definiowanej patogenezy
— nieznana. Postuluje sie, ze w rozwoju ZJN uczestniczg
roznorodne czynniki, miedzy innymi: genetyczne, spoteczne,
psychologiczne, immunologiczne, dietetyczne, nieprawidto-
wa motoryka przewodu pokarmowego, nadwrazliwosé trzew-
na, a takze dysregulacja osrodkowego uktadu nerwowego
[1, 8-10]. W wieloczynnikowej patogenezie ZJN istotne
znaczenie odgrywa interakcja (0S) mozgowo-jelitowa, ktéra
jest pobudzana przez réznorodne bodZce wptywajace na
uktad nerwowy i/lub przewod pokarmowy, ale jej zasadniczy
element to mikrobiota jelitowa [11] — nowo wyodrebniony
narzad, ktory jest ztozony z wielu biliondw réznorodnych
drobnoustrojow (na ogét bakterii i wiruséw) zasiedlajacych
przewod pokarmowy. Rownowaga iloSciowa i jakoSciowa
w obrebie mikrobioty jelitowej jest niezmiernie wazna dla
utrzymania zdrowia, a wytworzona przez wieki symbioza
odgrywa istotng role w regulacji proceséw trawiennych,
metabolicznych, immunologicznych, motorycznych oraz
prawidtowym funkcjonowaniu osi jelitowo-mézgowej. Obec-
nie uwaza sie, ze zaburzenie tej rownowagi, czyli dysbioza
odgrywa kluczowa role w rozwoju ZJN. W wyniku dysbiozy
iloS¢ korzystnych dla zdrowia szczepdw bakterii ulega re-
dukcji, co prowadzi do rozwoju patogennej mikroflory i moze
spowodowa¢ zaburzenia przewodu pokarmowego. W ZJN
stwierdzono zmniejszenie ilosci korzystnych dla zdrowia
szczepodw bakterii z rodzaju Lactobacillus i Bifidobacterium,
a nadmiar bakterii wptywajacych negatywnie na organizm
cztowieka [9]. Lactobacillus stanowig najliczniejszg grupe
bakterii tworzacych mikrobiote jelitowa i majgcych zdolnosé
do produkcji kwasu mlekowego, a na przyktad Lactobacil-
lus plantarum to korzystny gatunek bakterii wystepujacy
w przewodzie pokarmowym zdrowego cztowieka i wielu
produktach roSlinnych od kilkunastu tysiecy lat [12, 13].
Ponadto z zaburzeniami mikrobiomu wigze sie tak zwany
poinfekcyjny ZJN, wystepujacy u 8-31% 0sdb, ktore przebyty
zakazenie zotagdkowo-jelitowe w ciggu ostatnich 12 miesiecy
[14]. Stres psychiczny, ktory czesto towarzyszy pacjentom
z ZIN moze pogitebia¢ nieprawidtowe sprzezenie zwrotne
pomiedzy przewodem pokarmowym a oSrodkowym uktadem
nerwowym [15]. Moze to wptywaé negatywnie na nastroj,
zachowanie oraz na doznania bélowe i oddawanie stolca.
U wiekszosci oséb z ZJN szukajacych pomocy stwierdza
sie wysoki poziom leku, zaburzenia nerwicowe lub objawy
depresyjne. Nalezy takze podkresli¢, ze sktonnosé do ro-
dzinnego wystepowania ZJN oraz przeprowadzone badania
wsrdd blizniat potwierdzaja udziat czynnikéw genetycznych
w tej chorobie. Zespdt jelita nadwrazliwego jest przyczyng
zarbwno bardzo duzej liczby wizyt w gabinetach lekarzy
rodzinnych i u gastroenterologéw, jak i czesto istotnych
dylematow diagnostyczno-terapeutycznych. Z pomoca przy-
chodzg nowe rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne:
zagraniczne, ktore zostaty opublikowane w 2016 roku, oraz

Tabela 1. Nowe kryteria rozpoznawania zespotu jelita nadwrazli-
wego — Kryteria Rzymskie IV

Nawracajacy bél brzucha przez co najmniej jeden dzief w ty-
godniu wystepujacy regularnie przez ostatnie 3 miesiace, kto-
remu towarzyszg co najmniej dwie z nastepujacych cech:

* zwigzany z defekacjg

* zwigzany ze zmiang czestotliwosci wypréznien

* zZwigzany ze zmiang konsystencji stolca

*Kkryteria musza by¢ spetnione przez ostatnie 3 miesiace, z poczatkiem objawow co najmniej 6
miesiecy przed rozpoznaniem; *brak objawéw alarmujacych

polskie z 2018 roku [2, 16]. Nowe wytyczne zawierajg mie-
dzy innymi Swiezo opracowane kryteria diagnostyczne tej
choroby, tak zwane Kryteria Rzymskie IV, ktore sa najnowszg
aktualizacja kryteriow diagnostycznych zaburzen czynnos-
ciowych przewodu pokarmowego i w wyczerpujgcy sposéb
przedstawiajg takze mozliwosci leczenia ZJD (tab. 1).

Wedtug nowych kryteridw, w obrazie klinicznym u oséb
z ZJN dominujgcym objawem sg nawracajace béle brzucha,
ktore wystepuja na ogot w ciggu dnia i wiazg sie z wyproz-
nieniem i/lub zmiana czestosci wypréznien i/lub ze zmiang
konsystencji stolca. U chorych z ZJN pojawiaja sie takze
naprzemienne zaparcia i biegunka, uczucie dyskomfortu
lub petnosci, wzdecia, skurcze w jamie brzusznej, parcie
na stolec, uczucie niepetnego wyprdznienia z wydalaniem
Sluzu. Dolegliwosci czesto nasilaja sie po positku, przez
co pacjenci z ZJN podejrzewaja, ze spozycie przez nich
wielu produktéw jest szkodliwe. Dotyczy to zwtaszcza
stabo wchtanialnych, tatwo fermentujacych, krotkotan-
cuchowych weglowodandw i polioli (FODMAPs) [17-19].
Dotychczas nie udowodniono znaczenia w patogenezie ZIN
nadwrazliwosci na gluten i alergii pokarmowej. Béle brzucha
sg niecharakterystyczne, o réznej i zmiennej lokalizacji, ale
najczesciej umiejscowione w podbrzuszu, w przeciwien-
stwie do objawowej choroby uchytkowej, w ktérej na ogot
s3 zlokalizowane w lewym dole biodrowym, lub dyspepsji
czynno$ciowej z lokalizacja bélu w nadbrzuszu. Nowe zale-
cenia jednoznacznie wskazuja, ze rozpoznanie ZJN powinno
by¢ oparte na kryteriach diagnostycznych, ich obecnie
najnowszej modyfikacji, czyli Kryteriach Rzymskich IV.
Koncepcja polegajgca na potwierdzaniu rozpoznania ZJN
przez wykluczenie innych choréb jest nieuzasadniona.
Ponadto duza grupa pacjentéw zgtasza réznorodne, inne
objawy jelitowe i pozajelitowe, ktére mogg utatwiaé rozpo-
znanie ZJN (tab. 2).

Na podstawie stopnia uformowania stolca (skala Bri-
stolska) ZJN mozna podzieli¢ na cztery postacie kliniczne:
1) zaparciowa; 2) biegunkowa; 3) mieszana; 4) nieskla-
syfikowana [2]. Zgodnie z najnowszymi kryteriami ZJN
z dominujacym zaparciem stwierdza sie, jezeli powyzej
25% wypréznien ma uformowanie typu 1 i 2 (twarde brytki
podobne do orzechdw i stolce w ksztatcie kietbasy lub
posklejane brytki) i jednoczesnie ponizej 25% wyr6znieh
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Tabela 2. Objawy wzmacniajace rozpoznanie ZJN oraz objawy alarmujace o innych groZnych chorobach organicznych

Objawy wzmacniajace rozpoznanie ZJN

Uczucie parcia w odbycie, wzdecia
Uczucie niepetnego wyprdznienia
Zmiana liczby oddawanych stolcéw
Nieprawidtowo uformowany stolec
Wysitek przy defekacji, obecnos¢ sluzu
Béle gtowy, migrena, béle miesniowe
Znuzenie, przewlekte zmeczenie
Zaburzenia snu i/lub seksualne
Zaburzenia psychiczne (depresja)

Zaburzenia w oddawaniu moczu

ma uformowanie typu 6 i 7 (ktaczkowate drobiny o nie-
regularnych brzegach, maziste i catkowicie ptynne), [2].
Z kolei zespdt jelita nadwrazliwego z dominujaca biegunka
rozpoznaje sie, gdy powyzej 25% wyprdznien ma uformo-
wanie typu 6 i 7, a jednoczeSnie ponizej 25% wyproznien
ma uformowanie typu 1 i 2, za$§ ZJD typu mieszanego
rozpoznaje sie, gdy pacjent zgtasza wystepowanie w ilosci
powyzej 25% wyproznien z uformowaniem zaréwno typu
1i2jak 6i 7 [2]. Pozostate przypadki zalicza sie do po-
staci niesklasyfikowanej [2]. Warto nadmieni¢, ze w trakcie
przebiegu choroby u wiekszosci 0s6b poszczegbine typy
ZJN zmieniaja sie. Rozpoznanie zespotu jelita nadwrazli-
wego wytgcznie na podstawie kryteriow diagnostycznych
nie zawsze jest tatwe. Wymaga bardzo uwaznej oceny
klinicznej z dogtebnym przeprowadzeniem wywiadu oraz
wnikliwym badaniem przedmiotowym. Nalezy dazyé do
minimalizowania zlecanych badan, poniewaz nie istniejg
potwierdzajgce testy diagnostyczne. Badania dodatkowe
uznane przez ekspertow za wartoSciowe to morfologia krwi,
CRP (C-reactive protein), TSH (thyroid stimulating hormone)
oraz kolonoskopia u 0séb po 50. roku zycia. Ponadto w po-
staci biegunkowej ZJN nalezy wykona¢ badanie przeciwciat
przeciwko transglutaminazie tkankowej w klasie IgA z 0zna-
czeniem catkowitej iloSci IgA w surowicy (ok. 10% ludzi
ma niedobor), jako test przesiewowy w kierunku celiakii,
coraz czeSciej diagnozowanej dopiero u 0sob powyzej 18.
roku zycia. W diagnostyce réznicowej moze byé przydatny
test oddechowy w celu rozpoznania zespotu rozrostu flory
bakteryjnej jelita cienkiego (SIBO, small intestinal bacterial
overgrowth), ktory wystepuje u 30-85% pacjentow z ZJN.
W przypadku stwierdzenia objaw6éw alarmujacych obo-
wiazuje przeprowadzenie diagnostyki réznicowej zgodnie
Z istniejacymi standardami postepowania.

Do tej pory nie udato sie jednoznacznie ustali¢ przyczyny
choroby, zatem nie ma mozliwoSci leczenia przyczynowego

Objawy alarmujace o innych chorobach
Chudniecie

Krew w stolcu

Goraczka

Objawy wystepujace w nocy
Wodobrzusze lub opdr w jamie brzusznej
Anemia

Wiek > 45 |at

Antybiotykoterapia

Pte¢ meska oraz obcigzenie genetyczne nowotworami

i skutecznego wyleczenia ZJN. Z powodu dobrego stanu
0gblnego u wiekszos¢ pacjentéw z ZJN oraz niestwierdzania
u tych oséb odchylen w badaniach dodatkowych dolegliwoSci
sg bagatelizowane przez wielu lekarzy, co jest przyczyna ich
dodatkowej frustracji i poszukiwania kolejnych specjalistow
z nadziejg uzyskania pomocy. Tymczasem najwazniejszym
elementem terapii jest utrzymywanie dobrej relacji pomie-
dzy lekarzem a pacjentem poprzez budowe wzajemnego
zaufania oraz wyjasnieniu mu tagodnego charakteru choroby
i dobrego rokowania co do zycia. Wazne jest, aby zwtaszcza
na pierwszej wizycie poswieci¢ wiecej czasu i przedstawié
pacjentowi kilka wskazéwek dotyczacych modyfikacji stylu
zycia, zachecania do zwiekszania aktywnosci fizycznej
(spacery, uprawianie sportu), walki ze stresem, dbania
o0 dobry sen oraz przestrzegania najwazniejszych zalecen
dietetycznych [2, 16, 20]. Wptyw diety na przebieg tej
choroby jest nadal badany, a zalecenia zywieniowe nie sg
jednoznaczne. Wiekszos¢ osdb z ZIN skarzy sie, Ze objawy
nasilaja sie po spozyciu wielu produktéw. Znaczenie moze
mie¢ nie tylko zawarto$é konkretnych sktadnikow diety, ale
takze sama objetos¢ danego positku. Na poczatku w celu
uzyskania ogdlnej poprawy warto przez 6 tygodni stosowaé
diete z matg zawartoscig fermentujgcych cukréow prostych
i polioli, tak zwana diete low-FODMAP (dostepna w interne-
cie). Z kolei podstawg leczenia ZJN, a w szczegdlnosci po-
staci zaparciowej jest stosowanie btonnika rozpuszczalnego
(warzywa, owoce, babka jajowata, babka ptesznik), a nie
jak przed laty btonnika nierozpuszczalnego (otreby), ktory
moze nasilaé dolegliwosci bolowe i wzdecia [2, 16]. Dawka
btonnika nie zostata jednoznacznie okreslona, ale sugeruje
sie stosowanie go w ilosci 10-25 g na dobe [16]. U osbb
z nietolerancja laktozy konieczne jest ograniczenie mleka
i nabiatu w codziennej diecie. W badaniach z randomiza-
cja, ktore przeprowadzono u pacjentéw z ZJN, dotyczacych
stosowania diety bezglutenowej, nie wykazano jej przewagi
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nad placebo, dlatego nie powinna by¢ zalecana 0 0s6b z ZJN
[16]. Nie rekomenduje sie takze diety eliminacyjnej opartej
na badaniu przeciwciat przeciwko réznorodnym sktadnikom
pokarmowym [16]. W tagodnej postaci ZJN powyzej opisane
postepowanie moze by¢ wystarczajace do uzyskania zna-
czgcej poprawy klinicznej. Z kolei w umiarkowanej i ciezkiej
postaci ZJN konieczne sa dalsze kroki terapeutyczne. Po-
niewaz pojawity sie nowe informacje dotyczgce istotnego
wptywu mikrobioty na przebieg ZJN prowadzacego do nie-
prawidtowej interakcji jelitowo-mozgowej, istnieje potrzeba
jej modyfikacji. Mozna to osiggna¢ za pomocg probiotykow,
psychobiotykdw lub antybiotykéw, na przyktad ryfaksyminy
a. Probiotyki to Zywe drobnoustroje, ktére, podawane w od-
powiednich iloSciach, wywieraja korzystny efekt zdrowotny
[21]. Zalicza sie do nich gtdwnie bakterie produkujace kwasy
mlekowy z rodzajow Lactobacillus i Bifidobacterium oraz
drozdzaki Saccharomyces boulardii [22]. Kazdy ze szczepow
powinien byé dokfadnie przebadany w celu okreSlenia jego
klinicznej skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania.
Nowe rekomendacje zalecajg rozwazne stosowanie prze-
badanych pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepdw probiotykéw [2, 16]. Opublikowana w 2014 roku
metaanaliza obejmujaca 37 badan z randomizacja wy-
kazata, ze u pacjentow z ZJN przyjmowanie probiotykow
przez dtuzej niz tydzier zwiekszato w poréwnaniu z placebo
prawdopodobienstwo ustapienia lub ztagodzenia objawdw,
wzdecia i czestosci oddawania gazéw jelitowych, ale wigza-
to sie z nieco wieksza czestoScig wystepowania objawow
niepozgdanych [22]. Niestety, wiekszo$¢ badan miata
rézne punkty koncowe, oceniajagce wybrane aspekty, co
uniemozliwia ich doktadne poréwnanie i skutkuje potrzebg
przeprowadzenia metodg podwojnie Slepej proby duzego,
wieloosrodkowego, badania klinicznego obejmujacego duzg
grupe chorych. Najwiecej badan poswiecono Lactobacillus
plantarum 299v, Saccharomyces boulardi, Bifidobacterium
infantis 35624 oraz wybranej mieszance probiotykow.
Krétkie omoéwienie tych badan przedstawiono w polskich
rekomendacjach z 2018 roku dotyczacych postepowania
w ZJD [16]. Na szczegbing uwage zastuguje badanie kli-
niczne przeprowadzone metodg podwajnie Slepej proby
przez grupe gastroenterologdw z Polski u 40 pacjentow
z zespotem jelita nadwrazliwego [23]. Podstawowym celem
tego badania byta ocena wptywu probiotyku (Lactobacillus
plantarum 299v) na objawy ZJN. U wszystkich 0séb z grupy
badanej stwierdzono istotne w poréwnaniu z grupg placebo
zmniejszenie czestoSci wystepowania i intensywnosci bolow
brzucha [23]. Po doktadnym przeanalizowaniu objawéw ZJN,
95% pacjentdéw otrzymujgcych probiotyk wskazato na po-
prawe funkcjonowania przewodu pokarmowego, a w grupie
otrzymujgcej placebo odsetek ten wynidst tylko 15% [23].
Wptyw tego probiotyku na zmniejszenie wzdecia oraz bélu
brzucha zostat potwierdzony takze przez autoréw zagra-
nicznych w duzym, wykonanym metoda podwdjnie Slepej
préby badaniu klinicznym kontrolowanym placebo w grupie

214 pacjentéw z ZJN [24]. Po czterech tygodniach przyjmo-
wania Lactobacillus plantarum 299v czestotliwos¢ bélu
brzucha obnizyta sie o0 ponad 50%, w poréwnaniu z niemal
14% os6b otrzymujacych placebo. Ponadto u oséb przyj-
mujgcych probiotyk obserwowano zmniejszenie czestosci
wystepowania wzde¢ oraz uczucia niepetnego wyprdzniania
w poréwnaniu z placebo. Z przeprowadzonych badan auto-
rzy wyciagneli wniosek, ze Lactobacillus plantarum 299v
wplywa na zmniejszenie natezenia objawow zespotu jelita
nadwrazliwego [23, 24].

Z kolei w badaniu obejmujgcym 122 chorych z ZJN,
w ktorym jako probiotyk podawano Bifidobacterium bifi-
dum MIMBb75, uzyskano poprawe kliniczng u 52% oséb,
a w grupie otrzymujacej placebo u 21% badanych [25].
Z przeprowadzonych badan wynika, ze skuteczno$é pro-
biotykdw jest szczepozalezna. Zdecydowana wiekszos¢
probiotykéw to suplementy diety lub Srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia medycznego. W tabeli 3 przed-
stawiono, zgodnie z polskimi rekomendacjami [16], pro-
biotyki o prawdopodobnym korzystnym wptywie na objawy
zespotu jelita drazliwego i dostepnych w rejestrze Gtow-
nego Inspektoratu Sanitarnego (https://rejestrzp.gis.gov.
pl) w Polsce. Ostatnie rekomendacije, ktére uwzgledniaja
doniesienia naukowe, pokazuja, ze w celu zmniejszenia
nasilenia objawow ZJN ogbtem zaleca sie stosowanie wy-
branych preparatéw z migty pieprzowej w przeliczeniu na
miligramy olejku migtowego w ilosci 180-225 mg olejku
2 x na dobe od 2 do 12 tygodni [2, 16, 26]. Olejek z miety
pieprzowej wptywa na relaksacje miesni gtadkich, moduluje
czucie trzewne, dziata przeciwzapalnie i przeciwbakteryjnie,
a takze moduluje zaburzenia psychosocjalne [26]. Jest on
stosunkowo bezpieczny, bowiem nie stwierdzono istotnych
dziatan niepozadanych, a od kilku miesiecy jest takze na
rynku polskim dostepny preparat miety pieprzowej prze-
znaczony do stosowania u pacjentéw z ZJN. W przypadku
braku poprawy po oméwionych sposobach leczenia w celu
zmniejszenia objawéw moze byé konieczne zastosowanie
réznorodnych lekow w zalezno$ci od postaci klinicznej oraz
stopnia ciezkosSci zespotu jelita drazliwego. Mozliwosci
leczenia ZJD przedstawiono w tabeli 4.

Rozpoczynajac terapie farmakologiczna, nalezy braé
pod uwage wysoki efekt placebo u 0s6b z chorobami na tle
czynnoSciowym, zwlaszcza u pacjentéw z ZJN. W leczeniu
nalezy stosowaé terapie ukierunkowana do dominujgcych
objawéw klinicznych chorego. W niezaparciowej postaci tej
choroby (biegunkowa, mieszana, niesklasyfikowana) w celu
zmniejszenia objawow ogblnie oraz ztagodzenia nasilenia
wzdecia i/lub biegunki rekomenduje sie stosowanie ryfak-
syminy a doustnie przez 14 dni w dawce 3 lub 4 x 400 mg/
/dobe[2, 16, 27, 28]. Ryfaksymina « jest niewchtanialnym an-
tybiotykiem o szerokim spektrum dziatania (bakterie G[+], G[-],
tlenowe i beztlenowe) okreslanym jako eubiotyk, poniewaz ko-
rzystnie moduluje sktad mikrobioty jelitowej. Najwazniejszymi
badaniami, ktore potwierdzity skutecznosé ryfaksyminy o w le-
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Tabela 3. Wykaz szczepdw probiotycznych o mozliwym korzystnym wplywie na zespét jelita nadwrazliwego (wg wytycznych polskich [16])
i dostepnych na rynku polskim (w rejestrze https://rejestrzp.gis.gov.pl)

Nazwa szczepu Dawkowanie

Monoszczepy

Bacillus coagulans GBI 15 x 10', 3 x dziennie
Bifidobacterium infantis 35624 10° CFU 1 x dziennie
Lactobacillus plantarum 299v 1 x 10" 1 do 2 x dziennie
Saccharomyces boulardii CNCM |-745 5 x 10° CFU 2 x dziennie
Mieszanki

Streptococcus thermophilus DSM24731 450 x 10° CFU 1-2 x dziennie

Bifidobacterium longum DSM24736
Bifidobacterium breve DSM24732
Bifidobacterium infantis DSM24737
Lactobacillus acidophilus DSM24735
Lactobacillus plantarum DSM24730
Lactobacillus paraasei DSM24733

Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus DSM24734

*Lactobacillus animalis subsp. lactis BB-12, L. acidophilus LA-5, 4 x 10°CFU 2 x dziennie
L. delbrueckii subsp. bulgaricus LBY-27, Streptococcus thermophilus STY-31

*mieszanka probiotyczna dostepna na rynku, ale nie jest uwidoczniona w rejestrze GIS (https://rejestrzp.gis.gov.pl/); CFU — colony-form-
ing unit

Tabela 4. MozliwoSci leczenia zespotu jelita nadwrazliwego

Metody niefarmakologiczne Farmakoterapia

Zalecenia dietetyczne Antybiotyki/eubiotyki (ryfaksymina c)

Zmiana stylu zycia Leki spasmolityczne i cholinolityczne

Dobra relacja lekarz — pacjent Leki przeciwdepresyjne

Probiotyki Leki przeciwbiegunkowe (np. loperamid)

Leczenie psychologiczne Leki przeczyszczajace (laktuloza, makrogole-PEG)

Leczenie uzupetniajace i alternatywne Nowe leki dziatajace na receptory (w wigkszosci niedostepne w Polsce):

e aktywujacy kanaty chlorkowe (Lubiproston)
* antagonista receptora 5-HT3 (Alosetron)
* agonista receptora 5-HT4 (Prukalopryd)
* agonista cyklazy guanylowej (Linaklotyd)

* mieszany regulator opioidowy (Eluksadolina)

czeniu ZIN, byty Target 1i 2, a w terapii nawrotéw u 0sob, ktore Nalezy podkresli¢, ze w leczeniu wszystkich postaci ZJD
odpowiedziaty na leczenie wstepne — badanie Target 3, ktore najczesciej sg stosowane leki rozkurczowe (hioscyna, dro-
dopuszcza leczenie cykliczne u tych pacjentéw w odstepach taweryna, alweryna, pinaweryna, dicyklomina, otylonium,
4-tygodniowych [27, 28]. Z kolei w poinfekcyjnym ZJN, zespole cymetropium mebeweryna, trimebutyna) [2, 16, 29-32].
nakfadania sie objawéw z chorobg uchytkowa i/lub SIBO zaleca Leki rozkurczowe to duza grupa preparatoéw dziatajacych
sie rowniez stosowanie ryfaksyminy « jak u pacjentéw z ZJN. w r6znych mechanizmach, o réznej skutecznosci, stosun-
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kowo bezpiecznych, niedajgcych istotnych powiktai po ich
stosowaniu.

W przypadku braku poprawy po powyzej oméwionych
sposobach leczenia, zwtaszcza u chorych z zaburzenia-
mi emocjonalnymi (np. somatyzacja, nerwica, depresja)
w celu zmniejszenia objawow ogdtem konieczne moze
byé zastosowanie tréjpierscieniowych lekéw przeciwde-
presyjnych (silne zalecenia, wysoka sita dowodéw) lub
selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny
(stabe zalecenia, niska sita dowodéw) [2, 16, 17, 33, 34].
Preferowane jest leczenie za pomoca trojpierscieniowych
lekdw przeciwdepresyjnych (amitryptylina, nortryptylina,
imipramina), ktére umozliwiaja zmniejszenie dolegliwosci
bolowych, niezaleznie od poprawy nastroju. Dodatkowo,
dzieki mechanizmom antycholinergicznym wptywaja na
zwolnienie pasazu, co jest korzystne w postaci biegunkowe;j
ZJN, a ostrozno$¢ nalezy zachowaé w postaci zaparciowej
zespotu jelita nadwrazliwego. Polskie rekomendacje suge-
ruja stosowanie tych lekéw w jak najmniejszych dawkach
przez okres 4-12 tygodni, chociaz maksymalny czas ich
stosowania nie zostat jednoznacznie okre$lony [16]. Za-
sadniczo, jezeli leczenie jest skuteczne i dobrze tolerowane
— moze by¢ kontynuowane dtuzej.

W ostatnich latach zaburzenia czynnoSciowe przewodu
pokarmowego, w tym ZJD sg uwazane za manifestacje za-
burzen interakcji osi mikrobiota-jelito-maozg, a to prowadzi
do zaburzen czucia trzewnego i motoryki. Powszechnie
stosowanym, lekiem jedynie w postaci biegunkowej ZJD
jest nadal loperamid [16] stosowany w celu zmnigjszenia
nasilenia biegunki, ale niewptywajgcy na ogélne zmniejsze-
nie objawow tej choroby.

Jezeli modyfikacje dietetyczne nie przyniosg poprawy
w ZJD z dominujgcym zaparciem — wedtug ostatnich reko-
mendacji sugeruje sie stosowanie preparatéw glikolu poli-
etylenowego (makrogole) w celu zmniejszenia zaparcia [2,
16]. Niestety podobnie jak loperamid nie wptywajg one na
ztagodzenie objawdw ZJD ogbtem, zatem sg przeznaczone
do stosowania jedynie pomocniczo. Nowym lekiem, a prze-

Abstract

znaczonym do leczenia ciezkiej postaci zaparciowej ZIN
(zmniejsza takze objawy ogbtem) lub uporczywych zaparé
jest lubiproston, ktéry dziata poprzez zwiekszanie wydzie-
lania chlorku sodu i wody przez enterocyty i kolonocyty,
a to wptywa na przyspieszenie pasazu jelitowego [35, 36].

Nowymi lekami, ktore sg jeszcze niedostepne w Polsce,
a maja udowodniong skutecznosé w ciezkich przebiegach
choroby, poprzez dziatanie na rozne receptory jelitowe sa:
1) leki przeznaczone do leczenia postaci zaparciowej ZJD (li-
naklotyd i plekanatyd), 2) leki dedykowane do leczenia po-
staci biegunkowej ZJD (alosetron i eluksadolina) [37-40].
Alosetron hamuje wydzielanie i motoryke okreznicy oraz
zmniejsza poziom czucia trzewnego [39]. Ze wzgledu na
bardzo grozne dziatania niepozgdane (ciezkie zaparcia,
ostre niedokrwienie jelita grubego) obecnie alosetron
zaleca sie wytacznie kobietom z ciezka, niereagujgca na
inne formy leczenia postacia biegunkowg ZJN. Eluksado-
lina jest agonistg receptora mu-opioidowego i antagonista
receptora delta-opioidowego, ktéry umozliwia miejscowe
dziatanie na system jelitowego unerwienia [40]. W ten
sposob prowadzi do zmniejszenia biegunki u chorych z po-
stacig biegunkowa ZJN, nie wywotujac przy tym objawow
niepozadanych typowych dla opioidow.

Zespot jelita drazliwego jest najczestszym, przewlektym
schorzeniem gastroenterologicznym, z jakim spotyka sie
lekarz rodzinny w podstawowej opiece zdrowotnej. Jedno-
znaczna przyczyna choroby nie jest znana, zatem nie ma
mozliwosci trwatego wyleczenia, totez objawy czesto nawra-
cajg. Patogeneza jest wieloczynnikowa, a u podtoza ZIN lezy
zaburzenie réznorodnych mechanizmow, z ktérych jednym
z najwazniejszych jest upo$ledzenie interakcji w obrebie osi
mikrobiota-jelito-mézg, co prowadzi do zmian motoryki
przewodu pokarmowego oraz nadwrazliwosci trzewnej.
Leczenie zespotu jelita drazliwego jest wieloetapowe,
uzaleznione od stopnia nasilenia objawéw. Obejmuje poste-
powanie ogblne, modyfikacje dietetyczne, farmakoterapie,
w razie koniecznosci pomoc psychologiczna, a u wybranych
chorych terapie uzupetniajgce.

Irritable bowel syndrome (IBS) is a common troublesome and frequently relapsing condition which despite a good pro-
gnosis significantly impairs the patient’s quality of life. The disease occurs all over the world but is especially prevalent
in highly developed countries. The cause of the disease is multifactorial but important role plays gut-brain axis. The most
important symptom of IBS is abdominal pain related to defecation, associated with a change in bowel habits or a change
in stool consistency. As there are no confirmatory diagnostic tests it is recommended that the diagnosis be based on
diagnostic criteria, currently The Rome IV criteria. Treatment of the disease consists primarily of lifestyle interventions,
including avoidance of stress, developing a good doctor-patient relationship, dietary modification, weight reduction in
overweight patients, regular moderate exercise as well as probiotics in selected patients. In moderate to severe forms
of disease pharmacologic treatment is used to address predominant symptoms.

Key words: irritable bowel syndrome, new guidelines, family medicine, probiotics
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Cholera — choroba szczegblnie niebezpieczna
w krajach popularnych wsrod turystow

Cholera: a particularly dangerous disease in countries popular among tourists

Krzysztof Korzeniewski

Zaktad Epidemiologii i Medycyny Tropikalnej Wojskowego Instytutu Medycznego
Polskie Towarzystwo Medycyny Morskiej, Tropikalnej i Podrézy

Streszczenie

Cholera jest ostrg choroba zakaznag przewodu pokarmowego spowodowana spozyciem zywnoSci (najczesciej owocow
morza) lub wody zanieczyszczonej bakterig Vibrio cholerae. Nalezy do chordb szczeg6lnie niebezpiecznych — nieleczona
moze w ciagu kilkunastu godzin doprowadzié do zgonu. Cholera jest wysoce zarazliwa. Zrodtem infekcji sa rowniez wy-
daliny zakazonych bezobjawowo. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia, okoto 90% zakazefi, zwtaszcza wsréd ludnosci
miejscowej w rejonach endemicznego wystepowania choroby, przebiega bezobjawowo lub tagodnie i bez diagnostyki
mikrobiologicznej nie mozna ich odrézni¢ od chordb biegunkowych o innej etiologii. Inaczej jednak obraz kliniczny choro-
by moze przebiega¢ u oséb pochodzacych z krajow o wysokich standardach sanitarnych, ktére, przybywajac do regionéw
strefy klimatu goracego charakteryzujgcych sie ciezkimi warunkami Srodowiskowymi, stykaja sie z lokalng mikroflorg
stanowigca realne zagrozenie dla zdrowia i zycia przyjezdnych. W zwigzku z coraz dynamiczniej rozwijajgcym sie ruchem
turystycznym na Swiecie oraz wyjazdami Polakéw do krajow, w ktérych dochodzi do masowych zachorowan na cholere
(Dominikana, Kenia, Tanzania), zasadne staje sie oméwienie tej jednostki chorobowej, ze szczegblnym zwrdceniem
uwagi na dziatania profilaktyczne.

Stowa kluczowe: cholera, turysci, profilaktyka
Przedrukowano za zgodg z: Forum Medycyny Rodzinnej 2019; 13 (6): 279-284

Wstep

Cholera to ostra choroba zakazna przewodu pokar-
mowego wywotywana przez przecinkowca Vibrio cholerae.
Nalezy do chordb szczegblnie niebezpiecznych, nieleczona
w ciggu kilkunastu godzin moze doprowadzi¢ do zgonu. Do
zakazenia dochodzi drogg fekalno-oralng w wyniku spozy-
cia zanieczyszczonej wody lub zywno$ci (najczesciej ryby,
skorupiaki), rzadko poprzez bezposredni kontakt z chorym
lub nosicielem. Za wywotanie cholery u cztowieka odpowie-
dzialne sg przecinkowce grup serologicznych 01 i 0139.
Serotyp V. cholerae 01 wystepuje pod postacig dwdch
biotypow: klasycznego i El Tor. Kazdy z nich posiada trzy

serotypy: Inaba, Ogawa i Hikojima. Uwaza sie, ze biotyp
klasyczny jest odpowiedzialny za wystgpienie poprzednich
szesSciu pandemii cholery. Za ostatnia, siddma pandemig,
ktora rozpoczeta sie w 1961 roku w Indonezji i trwa do
chwili obecnej, odpowiedzialny jest biotyp EI Tor. Przecin-
kowiec cholery 0139 zostat po raz pierwszy wyizolowany
w 1992 roku w Indiach i w Bangladeszu i wcigz jest odpo-
wiedzialny za zachorowania na kontynencie azjatyckim,
podczas kiedy V. cholerae 01 zostat rozpowszechniony na
catym Swiecie.

Cholera jest wysoce zarazliwa. Zrodtem infekcji sg row-
niez wydaliny zakazonych bezobjawowo. Wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
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okoto 90% zakazen, zwtaszcza wsrdd ludnosci miejscowej
w rejonach endemicznego wystepowania choroby, przebie-
ga bezobjawowo lub tagodnie i bez diagnostyki mikrobio-
logicznej nie mozna ich odrézni¢ od chordb biegunkowych
0 inngj etiologii [1]. Inaczej jednak choroba moze przebie-
gac u 0s6b pochodzacych z krajéw o wysokich standardach
sanitarnych, ktorzy, przybywajac do regionow strefy klimatu
gorgcego charakteryzujgcych sie ciezkimi warunkami
Srodowiskowymi stykajg sie z lokalng mikroflorg, stano-
wigcg realne zagrozenie dla zdrowia i zycia przyjezdnych.
W zwigzku z coraz dynamiczniej rozwijajgcym sie ruchem
turystycznym na Swiecie oraz wyjazdami Polakéw do krajow,
w ktorych dochodzi do powstawania ognisk epidemicznych
oraz masowych zachorowah na cholere wsrdd ludnosci
miejscowej (Dominikana, Kenia, Tanzania), zasadne staje
sie omowienie tej jednostki chorobowej, ze szczegdlnym
zwréceniem uwagi na dziatania profilaktyczne.

Epidemiologia

Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje wystepowanie
cholery na Swiecie na 1,3-4 miliony zakazen oraz 21-
-143 tysigce zgondw rocznie [2, 3]. W 2015 roku (ostatni
petny raport WHO) potwierdzono laboratoryjnie ponad
172 tysiace przypadkow choroby w 42 krajach (16 krajow
w Afryce [Burundi, Demokratyczna Republika Konga, Gha-
na, Kamerun, Kenia, Malawi, Mozambik, Niger, Nigeria,
Somalia, Sudan Potudniowy, Tanzania, Togo, Uganda, Wy-
brzeze Kosci Stoniowej, Zimbabwe] — 71 176 zachorowan;
13 krajow w Azji [Afganistan, Bahrajn/import, Birma, Chiny,
Indie, Irak, Iran, Japonia/import, Kuwejt/import, Malezja,
Nepal, Oman/import, Tajlandia] — 64 590 zachorowan;
6 krajow w Europie [przypadki importowane we Francji,
Hiszpanii, Norwegii, Szwajcarii, Szwecji, Wielkiej Brytanii] —
22 zachorowania; 6 krajow w obu Amerykach [Dominikana,
Haiti, Kanada/import, Kuba, Meksyk, USA] — 36 664 zacho-
rowania; 2 importowane zachorowania w Australii), w tym
1304 zgony (w 23 krajach). W 2015 roku 80% wszystkich
przypadkéw choroby na $wiecie wystgpito w Afganistanie
(58 064 zachorowan), Haiti (36 045), Demokratycznej
Republice Konga (19 182), Kenii (13 291) i Tanzanii
(11563) [4]. W 2016 roku WHO raportowata potwierdzone
laboratoryjnie 132 tysigce zachorowania w 38 krajach,
w tym 2420 zgony [2]. Do 2017 roku najwiecej przypadkow
cholery raportowano na Haiti, gdzie od wybuchu epidemii
w pazdzierniku 2010 roku do potowy sierpnia 2017 roku
wykryto ponad 813 tysiecy zachorowan, w tym 9676 zgonow
[5]. W kwietniu 2017 roku najwieksza epidemia cholery
W ciggu ostatniej dekady wybuchta w Jemenie; do sierpnia
2019 roku raportowano ponad 2 miliony zachorowan, w tym
ponad 3700 zgonow [6].

Ogniska epidemiczne cholery sg wykrywane nie tyl-
ko w rejonach konfliktéw zbrojnych i klesk zywiotowych,
ale réwniez w krajach popularnych wsrdd Polakéw pod

zwgledem turystycznym. Nalezg do nich bez watpienia
Dominikana w Ameryce Srodkowej oraz Kenia i Tanzania
w Afryce Wschodniej [7].

Zachorowania na Dominikanie sa efektem epidemii
w sgsiednim Haiti z 2010 roku. Poczatkowo byty to zakaze-
nia importowane (191 przypadkéw w 2010 roku), by juz rok
pozniej przybraé postaé licznych ognik epidemicznych na
terenie catego kraju (20 851 zachorowan, w tym 336 zgo-
néw w 2011 roku). W ostatnim okresie liczba zachorowan
spada (1159w 2016; 123 w 2017; 118 w 2018; 13, wtym
1 zgon w 2019) [8], niemniej w zwigzku ze ztg sytuacjg
epidemiologiczng utrzymujaca sie na Haiti, nalezy liczy¢ sie
ze statym zagrozeniem zawlekania zakazen przecinkowcem
cholery na Dominikane.

Zachorowania na cholere w Kenii sg efektem epidemii
w sasiedniej Somalii i naptywem somalijskich uchodzcow.
Przypadki choroby wykrywa sie zaréwno na wybrzezu
Oceanu Indyjskiego, jak i w interiorze, w tym w stolicy
kraju, Nairobi. W 2018 roku raportowano 5782 zachoro-
wania (w tym 78 zgondéw), w 2019 roku (do 10.11.2019)
4708 zachorowan (w tym 37 zgondw), gtbwnie w hrab-
stwach Garrisa, Kajiado, Kisumu, Mandera, Makueni,
Nairobi i Wajir [9].

Zachorowania na cholere w Tanzanii wystepuja zaréwno
nad Oceanem Indyjskim, w tym na Zanzibarze, jak réw-
niez w interiorze, w tym w regionie Aruszy i Kilimandzaro,
a wiec w najpopularniejszych turystycznych rejonach kraju.
Zrodtem zakazenia sa gtéwnie uchodzcy z Demokratycznej
Republiki Konga i Burundi (4578 zachorowan w 2015 roku).
W 2016 roku na terenie kraju raportowano ponad 11 tysiecy
przypadkéw cholery, w 2017 roku — 4895 (w tym 99 zgo-
now), w 2018 roku — 4777 (w tym 84 zgony), w pierwszej
potowie 2019 roku — 424 przypadki (w tym 8 zgondw) [10].
W 2017 roku zakazenia przecinkowcem cholery zawlekto
do swojego kraju dwéch turystéw z Czech wypoczywajacych
na Zanzibarze [11].

Obraz kliniczny

Okres wylegania jest bardzo krétki i trwa od kilkunastu
godzin do 5 dni (Srednio 2-3 dni). Nie obserwuje sie obja-
wow prodromalnych choroby. W klasycznej postaci cholery
objawy pojawiajg sie nagle i narastajg doS¢ gwattownie.
Charakterystyczna jest intensywna biegunka bez bolow
brzucha oraz bez uczucia parcia na stolec. Chory nie goracz-
kuje, moga wystapi¢ wymioty bez towarzyszacych nudnosci.
Z czasem pojawiaja sie kurczowe bdle miegsni. Stolce szybko
traca typowy ksztatt i zapach, staja sie ptynne, odbarwione,
o mdtej woni. Nie zawierajg domieszki krwi. Okreslony bio-
typ Vibrio cholerae warunkuje ciezko$¢ przebiegu choroby.
Gdy czynnikiem etiologicznym jest biotyp El Tor, u pacjentow
moga wystgpi¢ objawy atypowe. Obfite, opalizujace, ptynne
stolce w przebiegu cholery przypominajg wode po ptukaniu
ryzu (rice water stools) (ryc. 1).
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Rycina 1. Rice water stool od pacjenta chorujacego na cholere.
Zrédto: Centers for Disease Control and Prevention

W ciggu 24 godzin moze doj$é do oddania 30 litrow
wodnistego stolca o wysokiej zawartosci przecinkowcow
Vibrio spp. P6Znym objawem sg wymioty, po ktorych
moga nastapi¢ wzmozone pragnienie, drzenia mieSniowe,
chrypka oraz bezmocz. Objawy kliniczne zwigzane z ciez-
kim odwodnieniem mogg sie ujawni¢ po 24 godzinach od
pierwszych symptomoéw choroby, zwtaszcza w przypadku
braku odpowiedniego leczenia. Temperatura ciata jest
prawidtowa badz nieznacznie podwyzszona. Rozwijajg sie
objawy wstrzasu hipowolemicznego oraz ostrej niewydol-
nosci nerek. Moze im towarzyszy¢ splatanie, dezorientacja
oraz drgawki hipoglikemiczne. CiezkoS¢ przebiegu choroby
oraz zwigzana z nig Smiertelno$¢ zalezg od stopnia odwod-
nienia. Bez uzupetniania ptynéw oraz elektrolitéw dochodzi
do kwasicy i szybkiego pogorszenia stanu chorego. Odpor-
noS¢ po zachorowaniu jest krotkotrwata [1].

Rozpoznanie

Rozpoznanie odbywa sie na podstawie obrazu klinicz-
nego i badan diagnostycznych. Podstawg rozpoznania
jest znalezienie przecinkowcéw cholery w kale (badanie
w mikroskopii $wietlnej) (ryc. 2), a takze metodg hodowli
(ryc. 3). Niezwykle uzyteczne, zwtaszcza w przypadku braku
mozliwosci zastosowania wymienionych metod diagnostycz-
nych oraz w ogniskach masowych zachorowan, sa szybkie
testy immunochromatograficzne (RDTs, Rapid Diagnostic
Tests). W celu identyfikacji biotypu Vibrio cholerae 01 trze-
ba przestrzegac okreslonych zasad. O ile biotyp El Tor jest
mozliwy do wykrycia w okresie nawet do kilku miesiecy od
wystgpienia objawéw choroby, postaé¢ klasyczna mozna
zidentyfikowaé jedynie do 5 dni od chwili wnikniecia pato-
genu do organizmu. Przeciwciata IgA i IgM w surowicy sg
podwyzszone, szczegdlnie u chorych zakazonych biotypem
El Tor. Nadmierna utrata potasu prowadzi do nasilenia
objawéw kwasicy metabolicznej [1].

]
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Rycina 2. Przecinkowce Vibrio cholerae w obrazie mikroskopowym.
Zrédto: Wiliam A. Clark. Centers for Disease Control and Prevention

Rycina 3. Hodowla przecinkowcéw Vibrio cholerae. Zrédto: Centers
for Disease Control and Prevention

Leczenie

Rewolucja w leczeniu cholery na $wiecie nastgpita
z chwilg wprowadzenia zasad nawadniania doustnego.
Obecnie ponad 80% chorych moze byé skutecznie leczo-
nych przy zastosowaniu doustnej metody nawadniania.
W leczeniu choroby zastosowanie znajdujg preparaty
roztwordw glukozo-elektrolitowych. l10$¢ przyjmowanych pty-
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néw powinna byé regulowana iloScig oddawanych stolcéw
i weryfikowana w dwugodzinnych odstepach. W 2001 roku
WHO oraz UNICEF zarekomendowaty wprowadzenie nowej
formuty doustnych ptyndw nawadniajacych (ORS, oral rehy-
dration solution): NaCl — 3,5 g, cytrynian sodu — 2,9 g, chlo-
rek potasu — 1,5 g i glukoza — 20 g; cato$¢ rozpuszczona
w litrze wody). Ptyny nawadniajgce ORS charakteryzujg sie
zmniejszong osmolarnoscia, sg rekomendowane zaréwno
w leczeniu dzieci, jak i dorostych odwodnionych w na-
stepstwie biegunki wywotanej Vibrio cholerae. W ciezkich
przypadkach niezbedne jest nawadnianie droga dozylna.
Powszechnie stosowane ptyny do nawadniania dozylnego
to roztwory wodne chlorku sodu, dwuweglan sodu, chlorek
potasu. Ciezko$é odwodnienia powinna byé oceniana na
podstawie objawéw klinicznych. W przypadku pacjentow
o Srednim nasileniu objawow podaje sie 5 litrow ptynow
na kazde 50 kg masy ciata. W leczeniu farmakologicznym
stosuje sie miedzy innymi tetracykliny, ktére przyjmowane
w dawce 1 g dziennie przez 5 dni skracajg okres trwania bie-
gunki (przeciwwskazaniem jest stosowanie u kobiet w cigzy
i dzieci ponizej 12. r.2.) oraz utatwiajg oczyszczanie Swiatta
jelita w przypadku zakazenia biotypem EI Tor. Wykazano
rowniez skuteczno$¢ pojedynczej dawki tetracyklin (1 g lub
2 g) w przypadku nawrotu bezobjawowej bakteriemii [1].

Zapobieganie

Dziatania prewencyjne przeciw cholerze polegajg
przede wszystkim na poprawie warunkéw sanitarnych
i zabezpieczaniu przed zanieczyszczeniem fekaliami wody
i zywnosci. Przebywajgc w kraju o niskich standardach
sanitarnych, nalezy szczeg6lnie dbac o higieng osobista,
kazdorazowo my¢ rece po skorzystaniu z toalety. W odnie-
sieniu do higieny zywnosci i zywienia nalezy kierowa¢ sie
zasada: wyparz, ugotuj, obierz, albo zapomnij. Skuteczng
forma profilaktyki jest doustna szczepionka inaktywowana.

Abstract

Obecnie na rynku sg dostepne, rekomendowane przez
WHO, szczepionki trzech producentéw z réznych krajow:
Dukoral (Szwecja), Shanchol (Indie) i Euvichol (Korea Ptd.).
Wszystkie wymagajq podania u dorostych dwoch dawek do
petnej protekcji. Poniewaz sg to szczepionki doustne, nalezy
pamietaé o zasadach przyjmowania: co najmniej 1 godzine
przed i 1 godzine po wypiciu szczepionki wstrzymujemy sie
od spozywania positkow i picia ptynow.

Shanchol i Euvichol sg szczepionkami wykorzystywany-
mi w masowych akcjach wyszczepiania ludnosci w krajach
rozwijajgcych sie, prowadzonych przez Global OCV Stockpi-
le. Obie szczepionki sg stosowane u pacjentow powyzej
1.r.z., co najmniej 2 tygodnie pomiedzy dwiema dawkami;
odporno$é utrzymuje sie przez 3 lata, po czym nalezy po-
dac jedna dawke przypominajaca. Zarbwno Shanchol, jak
i Euvichol zawieraja szczepy V. cholerae 01 i 0139 bez
podjednostki rekombinantu toksyny B (rCTB) [2].

W Polsce zarejestrowana jest szczepionka Dukoral
(dedykowana gtéwnie dla osdb podrozujacych do krajow
endemicznego i epidemicznego wystepowania cholery),
zawierajgca inaktywowane szczepy V. cholerae 01 (serotypy
Inaba i Ogawa, biotyp klasyczny i biotyp El Tor) z podjednost-
kg rekombinantu toksyny B (rCTB), zabezpieczajgcg rowniez
przed dziataniem enterotoksycznej Escherichia coli (ETEC),
dzieki strukturalnemu i immunologicznemu podobienstwu
toksyny cieptochwiejnej (LT) ETEC z rCTB (obie toksyny
reagujg ze sobg krzyzowo). Szczepienie obejmuje podanie
dwoch doustnych dawek (szczepionke rozpuszcza sie w ok.
150 ml wody) w schemacie podstawowym u dorostych
i u dzieci powyzej 6. roku zycia, w odstepie 1-6 tygodni
(u dzieci w wieku 2-6 lat podaje sie 3 dawki szczepionki
w odstepach 1-6 tygodni). Odpornos¢é utrzymuije sie przez
2 lata u dorostych i u dzieci powyzej 6. roku zycia (u dzieci
w wieku 2-6 lat: 6 miesiecy), po czym nalezy poda¢ jedna
dawke przypominajgca. Dawki szczepionki nalezy przyjaé
przynajmniej tydzief przed planowanym wyjazdem [2, 12].

Cholera is an acute infectious disease of the gastrointestinal system which is transmitted through consumption of food
(mostly seafood) or water infected with Vibrio cholerae. It is a particularly dangerous disease and if left untreated it may
lead to death within hours. Cholera is highly contagious, even excrements from asymptomatic carriers may become the
source of infection. According to WHO, approximately 90% of cholera cases, especially those found among natives living
in endemic areas, are either asymptomatic or manifest with mild symptoms. Therefore, it is impossible to differentiate
cholera from other diarrheal diseases without performing microbiological diagnosis. However, the clinical picture of
cholera may be different in travellers arriving from countries with high hygiene standards. When travelling to hot climate
destinations, which are typically characterized by harsh environmental conditions, travellers come in contact with the
local microflora, which may pose a threat to their health or life. A large increase in the number of international tourist
arrivals and a growing number of Poles travelling to popular tourist destinations where mass cholera outbreaks have
occurred (Dominican Republic, Kenya, Tanzania), explain the necessity to elaborate on this particular disease, mainly

focusing on cholera prevention measures.

Key words: cholera, tourists, prophylaxis
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Zaburzenia neurologiczne w przebiegu zakazenia
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Streszczenie

Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus) stanowi problem globalny. Od
poczatku lat 70. XX wieku zakazonych byto 100 min os6b, a ponad 35 min zmarto z powodu zespotu nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS, acquired immunodeficiency syndrome). Zakazenie HIV poczatkowo ma charakter skgpoobjawowy, co
utrudnia jego wykrycie. Wystgpienie powiktan neurologicznych moze by¢ zaréwno objawem zakazenia HIV, jak i niepo-
zadanym skutkiem leczenia. W przypadku pojedynczych ropni mézgu, neurotoksoplazmozy, encefalopatii o niejasnej
etiologii, postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatiii, kryptokokowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych,
postepujacego otepienia, polineuropatii, chtoniaka pierwotnego moézgu, zespotu Guillaina-Barrégo czy poprzecznego
zapalenia rdzenia kregowego nalezy takze wykonaé badanie w kierunku zakazenia HIV.

Stowa kluczowe: ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci (HIV), zespét nabytego niedoboru odpornosci (AIDS),
toksoplazmoza OUN, postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML), zespdt rekonstytucji immunologicznej (IRIS)

Przedrukowano za zgodg z: Polski Przeglad Neurologiczny 2019; 15 (4): 218-224, DOI: 10.5603/PPN.2019.0036

Wprowadzenie

Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV,
human immunodeficiency virus) stanowi problem globalny.
Szacuje sie, ze od poczatku epidemii, ktéra rozpoczeta sie
w latach 70. XX wieku, zakazonych byto 100 min 0séb, a po-
nad 35 min zmarto z powodu zespotu nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS, acquired immunodeficiency syndrome).
W 2018 roku na catym $wiecie zyto okoto 38 min oséb
zakazonych HIV, w tym 1,7 min dzieci ponizej 15. roku
zycia, odnotowano 1,7 min nowych zachorowan. Okoto
75% o0sbb zakazonych jest Swiadomych swojego statusu
serologicznego, a sposrod nich 79% stosuje skojarzona te-
rapie antyretrowirusowa. Do wiekszo$ci nowych zachorowan
dochodzi w Afryce. Najwyzsze ryzyko transmisji HIV dotyczy
homoseksualnych mezczyzn, oséb stosujacych dozylnie
narkotyki oraz osob Swiadczacych ustugi seksualne [1].

W Polsce od 1985 roku do korfica 2018 roku zanoto-
wano ponad 24 tys. zakazen, ponad 3,7 tys. przypadkow
AIDS i 1,4 tys. zgonow z tego powodu [2]. Jednak te dane

wydajg sie niedoszacowane. Liczba nowo rozpoznanych
zakazenh HIV systematycznie wzrasta, co moze sie wigzaé
z czestszym wykonywaniem testéw w tym kierunku. Na
poczatku epidemii gtéwna droga zakazenia byta dozylna
podaz narkotykow, natomiast od 2001 roku obserwuje sie
przewage infekcji przenoszonych droga kontaktéw seksu-
alnych, zarowno homo- jak i heteroseksualnych.
Zidentyfikowanie HIV w 1983 roku pozwolito opracowac
test do wykrywania przeciwciat anty-HIV. Obecnie znane
sg dwa typy wirusa: HIV-1, dominujacy w Europie i Ame-
ryce Pétnocnej, oraz HIV-2, wystepujacy gtownie w Afryce
Zachodniej. O infekcji HIV Swiadczy obecnosé materiatu
genetycznego wirusa, jednak testy molekularne na obec-
no$¢ HIV-RNA maja zastosowanie w bardzo ograniczonych
sytuacjach klinicznych. Standardowo zaleca sie wykony-
wanie przesiewowych testow serologicznych IV generacji
stuzacych wykrywaniu antygenu p24 oraz przeciwciat anty-
-HIV [3]. Testy te pozwalajg na wykrycie bardzo wczesnego
zakazenia HIV, bo juz po okoto 2 tygodniach od ekspozycji.
Jednak wynik ujemny, uzyskany przed uptywem 12 tygodni
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od ryzykownego zdarzenia, wymaga powtdrzenia — dopiero
kolejny ujemny wynik po uptywie tego czasu pozwala jedno-
znacznie wykluczy¢ infekcje HIV. W przypadku dodatniego
wyniku rowniez wymagane jest jego powtdrzenie, z zasto-
sowaniem innego testu z nowego pobrania krwi. Poniewaz
uzyskanie dodatniego wyniku badania przesiewowego nie
jest jednoznaczne z infekcjg HIV, to ustalenie rozpoznania
wymaga wykonania testu potwierdzenia, na przyktad meto-
dg Western blot, ktory pozwala réwniez odrozni¢ zakazenie
HIV-1 od HIV-2. Dodatni wynik potwierdza rozpoznanie
infekcji HIV, natomiast wynik ujemny wymaga powtoérzenia
catej diagnostyki po uptywie 2-4 tygodni. Po potwierdze-
niu zakazenia HIV pacjenta nalezy skierowa¢ do poradni
profilaktyczno-leczniczej.

Pierwszym lekiem zarejestrowanym przez Agencje ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration)
w 1987 roku do leczenia infekcji HIV byt preparat zydowudyny
— Retrovir®. Dopiero w 1996 roku pojawity sie doniesienia
o skutecznosci trojlekowego schematu leczenia, nazwanego
wtedy wysoce aktywna terapig antyretrowirusowa (HAART,
highly active antiretroviral therapy). Obecnie w skojarzonej
terapii antyretrowirusowej (CART, combined antiretroviral the-
rapy) stosuje sie nukleozydowe i nienukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy, inhibitory proteazy, inhibitory fuzji,
inhibitory integrazy oraz inhibitory receptoréw chemokino-
wych. Leczenie rozpoczyna sie od dwéch nukleozydowych
inhibitoréw odwrotnej transkryptazy oraz nienukleozydowego
inhibitora odwrotnej transkryptazy lub inhibitora proteazy.
W wybranych szpitalach w Polsce funkcjonuje kompleksowa
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, zapewniajaca wielo-
kierunkowe dziatania zaréwno profilaktyczne, jak i lecznicze
osobom zakazonym HIV.

Pierwotne zakazenie retrowirusowe

W 70-90% przypadkow zakazenie HIV poczatkowo
przebiega pod postacig ostrej choroby retrowirusowej roz-
wijajacej sie po 4-6 tygodniach od ekspozycji. Ma postac
nieswoistej infekcji wirusowej (okreslanej jako zesp6t mo-
nonukleozopodobny lub grypopodobny), w przebiegu ktérej
wystepuja: goraczka, powiekszenie weztéw chtonnych,
zZmeczenie, zapalenie gardfa, utrata masy ciata, nocne poty,
bole miesni i stawow, bdle gtowy oraz nudnosci, wymioty
czy biegunka. Obserwuje sie rowniez wysypke plamisto-
-grudkowa, zlokalizowang gtownie na tutowiu, a niekiedy
takze owrzodzenia w jamie ustnej i okolicy narzgdow
ptciowych. Objawy trwaja okoto 14 dni, po czym nastepuje
samoistna poprawa i przejscie w faze zakazenia utajonego.

Rzadko sg obserwowane na tym etapie zakazenia powi-
ktania neurologiczne, takie jak aseptyczne zapalenie opon
mézgowo-rdzeniowych, odwracalna encefalopatia, leuko-
encephalitis, napady drgawkowe, poprzeczne zapalenie
rdzenia, neuropatie nerwdw czaszkowych lub obwodowych,
zespOt Guillaina-Barrégo, zapalenie wielomieSniowe, neuro-

patia splotu barkowego czy zapalenie zwojow nerwowych.
Ich wystapienie zawsze wymaga hospitalizacji i wigze
sie z istotnie statystycznie nizszg proporcja limfocytow
CD4/CD8 oraz wyzsza wiremig niz stwierdzana u pacjentow
bez zajecia uktadu nerwowego [4].

Infekcje oportunistyczne

Wystgpienie infekcji oportunistycznych zalezy od stop-
nia immunosupersji.

Toksoplazmoza oSrodkowego
uktadu nerwowego

Najczestszg infekcjg oportunistyczng jest toksopla-
zmoza — jednocze$nie choroba wskaznikowa AIDS. Do
reaktywacji latentnego zakazenia pierwotniakiem Toxoplas-
ma gondi dochodzi, gdy liczba limfocytéw T CD4+ maleje
ponizej 100/ul. Przeciwciata przeciwko T. gondi stwierdza
sie u 11-67% populacji [5]. Odsetek 0s6b seropozytywnych
zwieksza sie z wiekiem. CzeSciej seropozytywni sg mezczyz-
ni, osoby o niskim wyksztatceniu, zyjace na granicy ubdstwa
[6]. U okoto 30% pacjentéw z AIDS, u ktérych stwierdza
sie obecnos¢ przeciwciat przeciwko T. gondi, rozwinie sie
toksoplazmoza oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) [7].

Toksoplazmoza OUN charakteryzuje sie przewlektym
przebiegiem, wystepowaniem bo6low gtowy, zaburzen po-
znawczych, objawow ogniskowych, napadéw drgawkowych
oraz objawéw wzmozonego ciSnienia Srodczaszkowego.
Podstawa diagnostyki sa badania obrazowe, w ktérych
stwierdza sie ogniska zapalne (najczesciej mnogie), wzmac-
niajace sie po podaniu $rodka kontrastowego, z obrzekiem
okotoogniskowym, zlokalizowane gtéwnie w zwojach podsta-
wy, na granicy kory i podkorowej istoty biatej oraz nadnamio-
towo. W obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) m6zgu w obrazach
T2-zaleznych stwierdza sie charakterystyczne zmiany, ule-
gajace obragczkowatemu wzmocnieniu pokontrastowemu
ze wzmochniajgcym sie okotoSciennym guzkiem (eccentric
target sign). Dodatkowo za rozpoznaniem toksoplazmozy
przemawia obecnosS¢ przeciwciat w klasie 1gG i dodatni
wynik reakcji tancuchowej polimerazy (PCR, polymerase
chain reaction) na obecno$¢ antygenu pasozyta w ptynie
mézgowo-rdzeniowym (CSF, cerebrospinal fluid). W leczeniu
toksoplazmozy stosuje sie pirymetamine oraz sulfadiazyne.
Uzyskanie poprawy zaréwno klinicznej, jak i radiologicznej
pozwala ustali¢ rozpoznanie. W przypadku niepowodzenia
terapii, tj. gdy dolegliwosci utrzymuija sie dtuzej niz 7 dni,
a zmiany w MRI mézgu — dtuzej niz przez 14 dni stosowania
leczenia, wskazane jest pogtebienie diagnostyki o biopsje
stereotaktyczna, tomografie emisyjng pojedynczego fotonu
(SPECT, single-photon emission computed tomography)
z zastosowaniem talu-201 lub pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET, positron emission tomography) w celu
réznicowania z pierwotnym chtoniakiem mézgu.
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Kryptokokowe zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych i mézgu

Najczestszg przyczyna zapalenia opon mézgowo-rdzeno-
wych w przebiegu infekcji HIV jest otoczkowy grzyb drozdzo-
podobny Cryptococcus neoformans, jednak notuje sie takze
zwiekszenie odsetka etiologii gruzliczej [8]. Kryptokokowe
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu zwykle po-
przedza samoograniczajgce sie, bezobjawowe zapalenie
ptuc. Przebieg jest podostry, wystepuja objawy wzmozonego
ciSnienia Srodczaszkowego. Nieleczona choroba prowadzi do
Spiaczki mézgowej i Smierci.

W badaniu tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) lub MRl mézgu obserwuje sie cechy guza
z efektem masy, poszerzone przestrzenie okotonaczyniowe
i pseudocysty. Badanie CSF zaledwie w 40% przypadkéow
wykazuje niecharakterystyczne nieprawidtowosci, takie
jak niewielka pleocytoza jednojadrzasta. Obnizenie liczby
leukocytéw w CSF (< 20 leukocytow/ul) wiaze sie z nie-
korzystnym rokowaniem [9]. Barwienie tuszem indyjskim
preparatu bezpoSredniego CSF pozwala wykryé charak-
terystyczng otoczke grzyba. Zarowno w CSF, jak i we krwi
mozna stwierdzi¢ antygen kryptokokowy. W leczeniu infekcji
kryptokokowej stosuje sie amfotercyne B i flucytozyne,
aw przypadku wysokiego ciSnienia Srodczaszkowego wska-
zana moze byé punkcja odbarczajgca lub drenaz komorowy.

Postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

Postepujgca wieloogniskowg leukoencefalopatie (PML,
progressive multifocal leucoencephalophaty) wywotuje
wirus Johna Cunninghama (JCV, John Cunningham virus).
Wystepuje ona u 3-5% pacjentéw zakazonych HIV, gdy
liczba limfocytow CD4 maleje ponizej 100/ul. W prze-
biegu PML obserwuje sie zaburzenia poznawcze oraz
stopniowo narastajgce objawy ogniskowe. Diagnostyka
obejmuje wykonanie MRI mézgu, ktdre uwidacznia niecha-
rakterystyczne wieloogniskowe zmiany hiperintensywne
w obrazach T2-zaleznych i w sekwencji inwersji i powrotu
(FLAIR, fluid-attenuated inversion recovery), hipointensyw-
ne w obrazach T1-zaleznych, z predylekcjg do lokalizacji
w mozdzku, ptacie potylicznym i pniu mézgu. W CSF za-
zwyczaj wystepujg pleocytoza oraz zwiekszone stezenie
biatka. Za rozpoznaniem przemawia dodatni wynik PCR
na obecno$¢ DNA JCV. Nie ma leczenia celowanego, ale
zastosowanie CART moze przyniesé poprawe, choé przebieg
jest czesto letalny.

Cytomegawirusowe zapalenie mozgu
Cytomegalowirus (CMV, cytomegalovirus) nalezy do
rodziny Herpesviridae, charakteryzuje sie dtugim okresem
latencji po poczatkowo bezobjawowej infekcji pierwotnej
[10]. W przypadku zaawansowanej immunosupresji, gdy

liczba limfocytow CD4 wynosi ponizej 50 komorek/ul,
dochodzi do reaktywacji zakazenia CMV. Moze dochodzi¢
do zajecia mozgu, rdzenia kregowego, zwojow i korzeni
nerwowych oraz nerwoéw obwodowych. Badanie CSF moze
wykazaé pleocytoze z komérkami wielojgdrzastymi. W le-
czeniu stosuje sie gancyklowir lub foskarnet. Wprowadzenie
cART doprowadzito do zmniejszenia czestosci wystepowa-
nia infekcji CMV [11].

Zespot rekonstytucji immunologicznej

Zespot rekonstytucji immunologicznej (IRIS, immune
reconstitution syndrome) jest wyrazem nadmiernej odpo-
wiedzi immunologicznej organizmu na zastosowanie cART
i szybkiej odbudowy uktadu immunologicznego. Do jego wy-
stgpienia predysponuje niska liczba CD4 — ponizej 100 ko-
morek/ul oraz wysoka wiremia przy rozpoczynaniu leczenia,
wczesniejszy brak terapii cART, szybki wzrost poziomu
CD4 i obnizenie wiremii po zastosowanym leczeniu, a takze
wspotwystepowanie zakazeh oportunistycznych i niedokrwi-
stosci. Dochodzi do wystgpienia nowych objawéw neurolo-
gicznych, nietypowych dla infekcji HIV, ktére pojawiajg sie
najczesciej po 4-8 tygodniach od zastosowania efektywne-
go leczenia. W badaniu MRI m6zgu obserwuje sie niecharak-
terystyczne zmiany obrzekowe i wzmocnienie kontrastowe.
Rozpoznanie IRIS (tab. 1 [12]) mozna ustalié, jesli wystgpig
wszystkie duze kryteria lub jeSli wystgpig duze kryteria A
i dwa mate kryteria.

Pierwotny chtoniak mézgu

Pierwotny chtoniak mézgu (PCNSL, primary central
nervous system lymphoma) wystepuje w przebiegu zaawan-
sowanego zakazenia HIV. Cechuje sie obecnoscig objawow
ogniskowych, tj.: niedowtadu, objawéw mézdzkowych, napa-
doéw drgawkowych i zaburzen widzenia, zmian zachowania,
zaburzen funkcji poznawczych, oraz uszkodzeniem nerwow
czaszkowych. Niekiedy wystepujg zaburzenia wewnatrzwy-
dzielnicze (moczdwka prosta) i zesp6t hipowentylacyjny,
zwigzany z podwyzszonym stezeniem kwasu mlekowego
w CSF. Guz lokalizuje sie w potkulach mézgu (moze byé
jedno- lub wieloogniskowy) lub wewnatrzgatkowo. Badanie
MRI mo6zgu wykazuje jedno lub wieksza liczbe ognisk, ktore
wzmachiajg sie po podaniu $rodka kontrastowego i sg oto-
czone strefg obrzeku. W obrazach SPECT i PET stwierdza
sie zwiekszony wychwyt znacznika. W CSF mozna stwierdzi¢
DNA wirusa Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) (EBV
DNA). Biopsja stereotaktyczna pozwala na dokonanie roz-
poznania. W leczeniu stosuje sie radio- lub chemioterapie.
Guz jest bardzo wrazliwy na podanie glikokortykosteroidow,
po zastosowaniu ktérych zmiany ogniskowe stwierdzane
w MRI mézgu moga przejsciowo zaniknaé.
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania zespotu rekonstytucji immunologicznej (IRIS, immune reconstitution syndrome) (na podstawie [12])

I. Kryteria duze

A. Nietypowe objawy (przebieg) zakazen oportunistycznych, guzéw u oséb, ktére odpowiedziaty na cART:

* zlokalizowana choroba (np. wezly chtonne, watroba, $ledziona)
* znacznie nasilona reakcja zapalna (gorgczka, bolesno$é zmiany)

* nietypowa reakcja zapalna (ziarniniaki, ropnie, martwica, okotonaczyniowe nacieki limfocytarne)

*  pogorszenie funkcji narzadu albo nasilenie zmian istniejacych wezesniej, ktére uprzednio ulegly regresji (po wykluczeniu

toksycznosci, lekooporno$ci i innych nowych chordb)

B. Obnizenie stezenia HIV-RNA w surowicy > 1 log kopii/ml
Il. Kryteria mate

Wzrost liczby limfocytow CD4 we krwi po zastosowaniu cART

Wzrost odpowiedzi immunologicznej na swoiste antygeny, np. odpowiedZ DTH na antygeny pratkow

Spontaniczne ustepowanie choroby, bez stosowania farmakoterapii i kontynuacji CART

CART (combined antiretroviral therapy) — skojarzona terapia antyretrowirusowa; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci; DTH (delayed type hypersensitivity) — nadwrazli-

wos¢ pézna

Zmiany naczyniowe

Pacjentéw zakazonych HIV cechuje wyzsze ryzyko uda-
réw niedokrwiennego i krwotocznego mézgu. Rokowanie
w tej grupie chorych jest podobne jak w populacji ogdlnej
[13]. Najczestsza etiologig udaru pozostaje choroba matych
i duzych naczyn, obserwuije sie rowniez wyzsze ryzyko udaru
kryptogennego [14]. Czynnikami ryzyka wystgpienia zmian
naczyniowych sg wysoki poziom wiremii i znaczne nasilenie
immunosupresji, wystepowanie infekcji oportunistycznych
(kryptokokowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych,
zakazenie CMV, wirusem zapalenia watroby typu C [HCV,
hepatitis V virus] czy Penicillium marneffei), nowotwory
OUN (np. miesak Kaposiego), zapalenie naczyn oraz za-
burzenia gospodarki lipidowej zwigzane z infekcjg HIV.
Wykazano, ze stosowanie cART obniza ryzyko incydentow
naczyniowych, jednak pozostaje bez wptywu na czestosé
ich wystepowania w grupie pacjentéw z koinfekcjg HCV.
Profilaktyka zmian naczyniowych polega na skutecznym
leczeniu infekcji HIV i eliminacji czynnikow ryzyka udaru
typowych dla ogétu populacji.

Powikfania ze strony
obwodowego uktadu nerwowego

Zajecie nerwow obwodowych czesto sie obserwuje
w przebiegu zakazenia HIV. Neuropatie czuciowa HIV (HIV-
-SN, HlV-associated sensory neuropathy) w przesztoSci
uwazano ze najczestsze powiktanie zakazenia HIV. Obecnie,
w zaleznosci od populacji oraz regionu Swiata, moze do-
tyczy¢ od kilku procent do 2/3 oséb zakazonych HIV [15].
Dzieki stosowaniu skutecznej terapii, 0 mniejszym stopniu
neurotoksyczno$ci oraz wczeSniejszemu jej rozpoczynaniu
obserwuje sie zmniejszenie liczby przypadkéw neuropatii
czuciowej, a U 0sbb nig dotknietych przebieg choroby jest
najczesciej asymptomatyczny lub podkliniczny [16].

W dystalnej symetrycznej polineuropatii wystepujg
bolesne parestezje w obszarze rekawiczek i skarpetek,
poczatkowo zlokalizowane w koficzynach dolnych, poste-
pujgce w ciggu tygodni i miesiecy. Z kolei neuropatie wy-
wotang toksycznym dziataniem lekow obserwuje sie kilka
miesiecy po zastosowaniu cART i jej objawy czeSciej sa
zlokalizowane w koAczynach gornych. NajczeSciej objawy
neurotoksyczne obserwowano po zastosowaniu didanozyny,
stawudyny i zalcytabiny. Neuropatia obwodowa w istotny
sposdb pogarsza jakoS¢ zycia pacjentéw, dlatego istotne
jest leczenie objawowe bélu neuropatycznego i ewentualna
modyfikacja leczenia antyretrowirusowego.

Spektrum zaburzen poznawczych
zwigzanych z HIV

Zaburzenia poznawcze (HAND, HIV-associated neuro-
cognitive disorder) sg czestym problemem, moga dotyczy¢
nawet do 70% pacjentow z infekcja HIV. Wyrdznia sie:

— bezobjawowe zaburzenia poznawcze zwigzane z HIV

(ANI, asymptomatic neurocognitive impairment);

— fagodne zaburzenia poznawcze zwigzane z HIV (MND,

HIV-associated mild neurocognitive disorder);

— kompleks HIV-demencja (HAD, HIV-associated de-

mentia) [17].

Do wystgpienia HAD predysponuje zaawansowanie
infekcji (poziom CD4 < 200 kom/ul), wiek powyzej 50. roku
zycia, pte¢ zenska, choroby wspétistniejace (zwtaszcza in-
fekcja HBV i HCV), stosowanie dozylnych narkotykow [18].
NajczesSciej stwierdza sie HAD u 0séb niestosujgcych terapii
antyretrowirusowej, moze byé ona pierwsza manifestacjg
AIDS. Stosowanie cART obniza ryzyko wystgpienia HAD, ale
go nie wyklucza. Nieleczony HAD prowadzi do $mierci po
Srednio 6-9 miesigcach. Charakteryzuje sie wspotwyste-
powaniem otepienia podkorowego (zaburzone sa pamieé
Swieza oraz funkcje wykonawcze) z narastajgcymi zaburze-
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niami ruchowymi (spowolnienie, parapareza, ataksja chodu)
oraz zachowania, zwtaszcza w pdzniejszym okresie (objawy
psychotyczne, halucynacje wzrokowe, stuchowe, zaburzenia
snu, delirium).

Diagnostyka obejmuje badania neuroobrazowe i CSF,
ale kluczowa role odgrywa badanie neuropsychologiczne.
Uzyteczne sa skale przesiewowe, takie jak: Mini Mental
State Examination (MMSE), HIV Dementia Scale (HDS),
International HIV Dementia Scale (IHDS) [17]. Poza zabu-
rzeniami poznawczymi wyraznie ujawniajg sie takze zabu-
rzenia emocjonalne i behawioralne, takie jak podwyzszony
poziom leku, obnizony nastréj, drazliwosé, niepokoj, apatia,
zwiekszona podatnosé na stres.

Mielopatia wakuolarna

Mielopatia wakuolarna (HIVM, HIV-vacuolar myelo-
pathy) wystepuje w zaawansowanej fazie zakazenia HIV.
Charakteryzuje sie powstawaniem wakuoli w obrebie
stupdw tylnych i bocznych istoty szarej w odcinku piersio-
wym rdzenia kregowego. Objawy kliniczne to: stopniowo
postepujgca parapareza, prowadzaca w konsekwencji
do porazenia kofczyn dolnych, zaburzenia chodu, zabu-
rzenia czucia w obrebie konczyn dolnych, nietrzymanie
moczu. Podstawami rozpoznania sa obserwacja kliniczna
oraz wykluczenie innych przyczyn mielopatii [19]. Istnieje
jedynie objawowe leczenie; opisano przypadki poprawy po
CART [20]. Prognozowana diugos¢ zycia pacjentéw z mie-
lopatig wakuolarna w przebiegu zakazenia HIV to okoto
6 miesiecy. CzeSciej niz przyzyciowo jest ona rozpoznawana
w badaniach po$miertnych.

Opis przypadku

Pracownik fizyczny w wieku 57 lat, zonaty (1 dorosty
syn), mieszkaniec niewielkiej miejscowosci zostat przyje-
ty do szpitala z powodu wystepujacych od kilku tygodni
trudnosci w chodzeniu, dolegliwosci bdlowych odcinka
ledZwiowo-krzyzowego kregostupa i zmniejszenia masy
ciata (w 6 miesiecy schudt o 10 kg). Ponadto w wywiadzie
ujawniono wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, cukrzyce
typu 2, nadcisnienie tetnicze, nawracajace zmiany ropne na
skorze i przebyty przed kilkoma miesigcami pétpasiec. Przy
przyjeciu w badaniu neurologicznym stwierdzono objawy
zespotu wiotkiego w zakresie konczyn dolnych i dodatnie
objawy rozciggowe oraz biatawy nalot na $luzéwkach jamy
ustnej. Badanie MRI odcinka ledZzwiowego kregostupa
wykazato zmiany dyskopatyczne na poziomie L4/L5 oraz
L5/S1. Wyniki badan laboratoryjnych wskazywaty na nie-
dokrwistos¢ normocytarna.

W badaniu CSF wykazano pleocytoze 450 kom/
/ul z przewaga granulocytéw obojetnochtonnych oraz pod-
wyzszone do 167 mg/dl stezenie biatka. W celu dalszego

leczenia chorego przeniesiono do kliniki choréb zakaznych
i neuroinfekcji, gdzie uzyskano dodatni wynik testu w kie-
runku HIV. Wiremia potwierdzona metoda PCR wynosita
93 800 kopii/ml. W badaniu cytometrycznym wykazano
gteboki niedobdr odpornosci; poziom limfocytow T CD3+
wynosit 394/ml (63%), limfocytow T CD3+/CD4+ — 42/l
(7%), a limfocytow T CD3+CD8+ — 338 ul/(54%). U pacjenta
rozpoznano AIDS.

Pogtebiony wywiad od chorego pozwolit na ustalenie
drogi zakazenia, ktorg okazat sie przypadkowy kontakt ho-
moseksualny, ktory miat miejsce przed wielu laty (MSM, men
who have sex with men). Pacjent nie zdawat sobie sprawy, ze
zostat zakazony wirusem HIV. Mimo intensywnego leczenia
retrowirusowego i antybiotykoterapii o szeroki spektrum
jego stan szybko sie pogarszat. Wystapito zapalenie ptuc,
a nastepnie doszto do niewydolnosci oddechowej i zgonu.

Podsumowanie

Zaburzenia neurologiczne mogg stanowi¢ wczesna lub
p6zna manifestacje zakazenia HIV oraz by¢ przejawem
dziatan niepozadanych stosowanego leczenia antyretrowi-
rusowego. Stwierdzenie niespecyficznych objawdw neuro-
logicznych oraz nietypowy przebieg dolegliwoSci powinny
sktoni¢ lekarza do poszerzenia diagnostyki o badanie
serologiczne w kierunku zakazenia HIV. Wystgpienie obja-
wow neurologicznych moze by¢ pierwszym objawem AIDS
u osoby nieSwiadomej swojego statusu serologicznego.
Obserwowane w przebiegu infekcji HIV dysfunkcje moga
dotyczyé zaréwno OUN, jak i obwodowego uktadu nerwo-
wego. W przypadku wiekszosci powiktan neurologicznych
zakazenia HIV brakuje skutecznego leczenia celowanego,
zazwyczaj pacjenci odnoszg najwieksza korzys¢ z wiacze-
nia terapii antyretrowirusowej.
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Nowe substancje psychoaktywne w Polsce
— co lekarz powinien wiedzie¢ w 2019 roku?

Novel psychoactive substances: what the doctors should know in 20197?

Gniewko Wieckiewicz, Robert Pudlo

Katedra i Oddziat Kliniczny Psychiatrii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Streszczenie

Substancje psychoaktywne sg znane ludzkosSci od wiekéw. W latach osiemdziesigtych ubiegtego wieku chemicy stworzyli
nowe substancje psychoaktywne jako odpowiedZ na wprowadzong ogdlnoSwiatowg prohibicje narkotykowa. Obecnie
legalne odpowiedniki okazuja sie bardziej niebezpieczne niz ,klasyczne narkotyki”. Autorzy niniejszego artykutu starajg
sie zaprezentowaé najwazniejsze nowe substancje psychoaktywne, w tym ich grupy, efekty, dziatania niepozadane,
mechanizm dziatania, a to wszystko z punktu widzenia lekarza praktyka w Polsce. W artykule zaprezentowano réwniez
problem z punktu widzenia prawa oraz opisano najbardziej liberalne podejscie do nielegalnych narkotykéw w Unii Euro-

pejskiej. Potrzeba dalszych badan jest palaca.

Stowa kluczowe: nowe substancje psychoaktywne, legalne narkotyki, syntetyczne katynony, kannabinoidy
Przedrukowano za zgoda z: Psychiatry 2019; 16 (4): 227-232

Wstep

Substancje psychoaktywne towarzysza ludzkosci od
zarania dziejow. Od okoto 3400 roku przed naszg erg ludzie
spozywali opium, a od okoto 500 roku przed nasza erg palili
marihuane [1-2]. W ciggu ostatniego stulecia odkrycia z za-
kresu chemii wyznaczaty nowy tor historii uzywania substan-
¢cji psychoaktywnych —w 1912 roku Anton Kéllisch stworzyt
3,4-metylenodioksymetamfetamine (MDMA), w 1919 roku
Akira Ogata zsyntetyzowat krystaliczng metamfetamine,
a w 1938 roku Albert Hoffmann po raz pierwszy wytworzyt
z alkaloidéw sporyszu dietyloamid kwasu D-lizergowego
(LSD). Gdy w 1971 roku éwczesny prezydent USA Richard
Nixon rozpoczat ,wojne z narkotykami” (war on drugs), na
skutek czego kraje catego Swiata rozpoczety delegalizacje
wymienionych wczesniej substancji nazywanych obecnie
Lklasycznymi narkotykami”, nikt nie spodziewat sie, ze juz
w potowie lat osiemdziesigtych dwudziestego wieku che-
micy przyczynig sie do mozliwosci obejScia prawa poprzez
tworzenie nowych substancji psychoaktywnych (NPS, novel

psychoactive substances), ktére w przeciwieAstwie do tych
juz wezesniej znanych medycynie, z biegiem lat okaza sie nie-
przewidywalne w skutkach zdrowotnych oraz spotecznych [3].

Autorzy niniejszej pracy prezentujg najwazniejsze
informacje dotyczace NPS (zwanych rowniez ,dopalacza-
mi”) z punktu widzenia lekarza psychiatry praktykujacego
w Polsce.

W artykule wykorzystano literature profesjonalna,
najnowsze doniesienia naukowe dotyczace NPS indek-
sowane w bazach PubMed, SCOPUS i Web of Science
oraz informacje uzyskane od samych uzytkownikéw z for
internetowych. Jak wiadomo z raportu Europejskiego Cen-
trum Monitorowania Narkotykéw i Narkomanii (EMCDDA,
European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction),
bedacego istotnym punktem odniesienia dla kazdego
naukowca zajmujgcego sie problemem narkomanii w ob-
rebie Unii Europejskiej, fora internetowe moga stanowié
nieocenione Zrodto informacji [4]. Poszczegdlne tresci
zostaty wybrane na podstawie doswiadczenia naukowego
oraz klinicznego autordw.

Adres do korespondencji: Robert Pudlo, Katedra i Oddziat Kliniczny Psychiatrii, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, e-mail: rpudlo@sum.edu.pl
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Tabela 1. Najczesciej wykrywane w 2017 roku substancje psy-
choaktywne w Polsce wedtug danych Gtownego Inspektoratu
Sanitarnego

Table 1. PSA most frequently detected in 2017 in Poland

Nazwa substanc;ji Grupa substancji %

4-CEC Syntetyczne katynony 17,68
NiPP Syntetyczne katynony 12,37
HEX-EN Syntetyczne katynony 10,83
5F-ADB Syntetyczne kannabinoidy 7,87
Pv8 Syntetyczne katynony 6,72
NEP Syntetyczne katynony 5,70
MDMB-CHMICA Syntetyczne kannabinoidy 411
3-CMC Syntetyczne katynony 4,07
4-CMC Syntetyczne katynony 3,58
NEMNP Syntetyczne katynony 2,25

Istnieje wiele podziatow NPS, najbardziej logicznym
Z punktu widzenia lekarza klinicysty wydaje sie klasy-
fikacja wedtug oddziatywania na podobne receptory,
a w zwigzku z tym wywierania podobnych efektéow. W ta-
beli 1 przedstawiono najczeSciej wykrywane poszczegbine
NPS (dane z 2017 roku) wedtug Gtéwnego Inspektoratu
Sanitarnego [5].

Syntetyczne kannabinoidy

Do tej grupy nalezg miedzy innymi dwie z dziesieciu
najczesciej wykrywanych NPS w Polsce w 2017 roku — 5F-
-ADB oraz MDMB-CHMICA. Do grupy syntetycznych kan-
nabinoidéw nalezato 23,02% wszystkich nowo wykrytych
NPS w Polsce [5]. Substancje te oddziatujg na receptory
kannabinoidowe, wiekszo$¢ z nich jest agonistami re-
ceptora CB1. Zostaty zaprojektowane na podobiefstwo
tetrahydrokannabinolu, roznig sie jednak powinowactwem
oraz mocg oddziatywania na receptor. Uzytkownicy kofncowi
otrzymuja produkt w formie suszu roslinnego opryskanego
roztworem syntetycznego kannabinoidu badZ ich mieszanki.
Na rynku odnotowano substancje z tej grupy w formie
doustnej, ptynu do wstrzyknieé badz liquidu do e-papiero-
sa [6]. Osoby stosujgce syntetyczne kannabinoidy czesto
zgtaszajg halucynacje, zawroty gtowy, zdezorientowanie,
tachykardie, drgawki, lek, silne pobudzenie psychomotory-
czne. Uzytkownicy czesto informujg o mocnej checi ponow-
nego uzycia substancji mimo dziatah niepozadanych [7].

W 2018 roku EMCDDA monitorowato 192 substancje
z grupy syntetycznych kannabinoidow [5]. CzeS¢ z nich,
oprécz wptywu na receptor CB1 moze dziataé jako anta-
gonisci receptorow NMDA oraz inhibitory monoaminook-
sydazy, niektére wptywajg na receptor 5HT2A oraz moga
prowadzi¢ do rozwoju zaburzen psychotycznych [8-11].
Najpowazniejszym skutkiem zazycia syntetycznych kan-

nabinoidow, z jakim lekarz moze sie spotka¢ u pacjenta,
jest wielonarzadowa niewydolno$¢ organizmu [12]. Odno-
towano liczne przypadki zgondw po zazyciu syntetycznych
kannabinoidow [13].

Syntetyczne katynony

Osiem na dziesie¢ najczesciej wykrywanych substancji
w Polsce to syntetyczne katynony. Do tej grupy nalezato
65,40% wszystkich nowo wykrytych NPS. W 2018 roku
EMCDDA monitorowato 135 substancji z grupy syntetycz-
nych katynonéw. Klasyfikowane sg jako psychostymulanty
[5]. Pierwowzorem chemicznym dla tych substancji jest
katynon, psychoaktywna substancja zawarta w liSciach
czuwalniczki jadalnej (Catha edulis) [14]. Substancje z tej
grupy w réznym stopniu oddziatujg na stezenie serotoniny,
dopaminy oraz noradrenaliny, co wydaje sie szczegblnie
niebezpiecznym efektem u pacjentéw leczonych psychia-
trycznie z powodu mozliwosci wystapienia interakcji z le-
kami na poziomie monoamin [15]. Po zazyciu uzytkownicy
odnotowujg jako pozytywne efekty: euforii, pobudzenia,
checi do rozmowy, zwiekszonego libido, wzrostu poziomu
empatii, motywacji. Dziatania niepozadane zgtaszane
przez uzytkownikoéw obejmuja dtugotrwatg bezsennosé,
nadciSnienie tetnicze, tachykardie, rozszerzone Zrenice,
bole brzucha, urojenia ksobno-przesladowcze, hipertermie,
lek, dreszcze, bole w klatce piersiowej [7]. Najpowazniejsze
skutki zazycia syntetycznych kannabinoidéw z punktu wi-
dzenia lekarskiego to: zespdt serotoninowy, rabdomioliza,
niewydolnosS¢ nerek oraz napady padaczkowe. Uzywanie
syntetycznych katynonéw moze prowadzi¢ do rozwoju
zaburzen psychotycznych oraz depresji [16]. Odnotowano
liczne przypadki zgonéw z powodu zazycia syntetycznych
katynonow [13].

Interesujgcy wydaje sie fakt, ze jeden z przedstawicieli
grupy syntetycznych katynonow jest stosowany na co dzien
przez lekarzy psychiatréw bupropion. Wykazuje on bliskie
podobienstwo strukturalne do jednego z najczesciej wykry-
wanych w Polsce syntetycznych katynonow, 3-CMC.

Psychodeliki

Substancje te oddziatujg w rézny sposob na receptory
5-HT2, powodujac halucynacje wzrokowe i stuchowe oraz
euforie [17]. NajczeSciej wymieniane przez uzytkowni-
koéw dziatania niepozgdane to rozszerzone zrenice, lek,
zmieszanie, urojenia ksobno-przeSladowcze, rozwoéj za-
burzen psychotycznych. Dosé charakterystyczng cecha
dla substancji z tej grupy jest zgtaszana przez licznych
uzytkownikow niecheé¢ do szybkiego ponownego zazycia,
co jest ttumaczone zbyt intensywnymi doSwiadczeniami
po spozyciu [7].

Czes¢ substancji z tej grupy zostata opisana w dwoch
ksigzkach Fenetylaminy, ktére poznatem i pokochatem:

72 www.journals.viamedica.pl/varia_medica



Gniewko Wieckiewicz, Robert Pudlo, NPS w Polsce — co lekarz powinien wiedzie¢ w 2019 roku?

chemiczna historia mitosci oraz Tryptaminy, ktore poznatem
i pokochatem: Kontynuacja doktora Alexandra Shulgina
z Uniwersytetu Kalifornijskiego w Berkeley. Opisat w nich
234 substancje psychoaktywne, z ktorych wiele przete-
stowat na sobie, uwzgledniajac wtasne doSwiadczenia
w tresci ksigzek.

W zwigzku z podobiefnstwem w dziataniu ponizszych
substancji, znacznymi réznicami w budowie chemicznej oraz
brakiem wystarczajacej liczby rzetelnych i doktadnych danych
naukowych na ich temat, autorzy postanowili podzieli¢ kate-
gorie psychodeliki na kilka pomniejszych.

Analogi LSD

Do przyktadowych substancji nalezg ETH-LAD, AL-LAD
oraz 1P-LSD. W zatozeniu nowe lizergamidy miaty dawac
efekty podobne do pierwowzoru, co wedtug najnowszych
doniesien zostato osiagniete, jednak uzytkownicy informuja,
Ze sg one stabsze w konteksScie doznan oraz czasu trwania
[18]. Wydaja sie by¢ stosunkowe bezpieczne w poréwnaniu
z resztg NPS, do tej pory opublikowano jeden przypadek
zgonu po zazyciu AL-LAD [19].

Tryptaminy

Do przyktadowych substancji nalezg miprocyna, mu-
pirocyna, DPT, DET. W 2018 roku EMCDDA monitorowato
42 substancje z tej grupy [7]. Pierwowzorem dla tych sub-
stancji byty prawdopodobnie wystepujgca w grzybach halu-
cynogennych psylocybina oraz dimetylotryptamina (DMT),
naturalnie wystepujacy alkaloid w licznych gatunkach ro$lin
oraz w ludzkim organizmie [20, 21].

Psychodeliczne fenyloetyloaminy

Do przyktadowych substancji naleza 2C-B-FLY, DOC,
DOB, 25C-NBOMe, bromo-dragonfly. Uzytkownicy zgtaszaja,
ze niektore taczg w sobie dziatanie halucynogenne z dzia-
taniem empatogennym (2C-B-FLY), a inne dziataniem halu-
cynogennym z dziataniem psychostymulujgcym trwajacym
nawet trzy doby [7]. Niektore sg wyjatkowo niebezpieczne
— bromo-dragonfly jest silnym, odpornym na metabolizm
watrobowy inhibitorem monoaminooksydazy wywotujagcym
silng wazokonstrykcje skutkujgcg martwicg koficzyn [22].

Nowe substancje wptywajgce
na przekaznictwo GABA-ergiczne

WSréd nowych substancji wptywajacych na przekazni-
ctwo GABA-ergiczne mozna wyrézni¢ dwie grupy najpopu-
larniejszych NPS w Polsce.

Nowe benzodiazepiny

Do tej grupy nalezg flualprazolam (bedacy pochodng
alprazolamu), klonazolam (bedacy substancjg pokrewng
klonazepamowi), etizolam (bedacy analogiem estazola-
mu). Substancje te sa odnotowywane przez uzytkownikow

foréw internetowych jako mocniejsze od ich pierwowzoréw,
0 wiekszym potencjale uzalezniajgcym, powodujgce inten-
sywniejsze objawy odstawienne [7]. W 2018 roku EMCDDA
monitorowato 25 substancji z grupy benzodiazepin [5].

Kwas gamma-hydroksymastowy
i gamma-butyrolakton

Kwas gamma-hydroksymastowy (GHB) oraz gamma-
-butyrolakton (GBL) sa kojarzone gtdwnie jako sktadniki
tak zwanej ,pigutki gwattu”. Gamma-butyrolakton jest
prolekiem dla GHB. W potgczeniu z alkoholem powodujg
trwajaca kilka godzin amnezje. Obydwie substancje pod-
noszg stezenie dopaminy oraz aktywuja receptory GABA-A
i GABA-B [23]. W dawkach uznawanych przez uzytkownikoéw
jako bezpieczne obydwie substancje dajg efekt podobny
do zazycia alkoholu [7]. Odstawieniu czesto towarzyszg lek
i bezsenno$¢, moze pojawic sie rowniez Spiaczka, a zazycie
bywa Smiertelne, gtdwnie w potaczeniu z innymi substancja-
mi dziatajgcymi depresyjnie na oSrodkowy uktad nerwowy.
Powoduje depresje oSrodka oddechowego [24-26].

Opioidy

Do tej grupy naleza: U47700, furanylfentanyl, acetor-
fina. To pochodne znanych i wykorzystywanych w codzien-
nej praktyce lekarskiej substancji leczniczych, czesto
aktywniejsze w mniejszych dawkach. Efekty zazycia sg
typowe dla opiatow — sedacja, euforia, depresja oSrodka
oddechowego. Charakterystyczne dla zazycia opioidéw
sg szpilkowate Zrenice. Problem z nowymi opoidami jest
szczegblnie widoczny w Ameryce Potnocnej — w Stanach
Zjednoczonych kazdego roku odnotowuje sie Srednio
33 000 zgonbw zwigzanych z uzywaniem opioidow, zarow-
no tych przepisanych przez lekarza, jak i nielegalnych, co
spowodowato wprowadzenie przez rzad federalny i rzady
stanowe programow kontrolowania dystrybucji opioidow
[27]. W 2018 roku w USA odnotowano ponad 72 000 zgo-
now z powodu przedawkowania opioidow, a wiekszosé tych
zgondw byta spowodowana podrabianymi substancjami
sprowadzanymi z Chin [28]. Zdaniem autoréw lekarze
w obrebie Unii Europejskiej powinni by¢é swiadomi skali
problemu w USA, poniewaz do Polski réwniez trafiajg sub-
stancje z Chin [29]. W 2018 roku EMCDDA monitorowato
52 substancje z grupy opioidow [5].

Dysocjanty

Klasyczng substancjg psychoaktywna reprezentujacg
grupe dysocjantéw jest ketamina, antagonista receptoréw
NMDA. Uzycie dysocjantéw ma na celu wywotanie efektow
podobnych do ketaminy: anastezje, amnezje, halucynacje,
depersonalizacje, dysocjacje, poczucie ,bycia poza ciatem”
[7, 30]. Efekty te sa osiagane w mechanizmie antagonizacji
receptora NMDA oraz agonizmu 5-HT2A [31]. Do substancji

www.journals.viamedica.pl/varia_medica 73



Varia Medica 2020, tom 4, nr 1

z tej grupy zalicza sie miedzy innymi 2-fluorodeschloro-
ketamine (2-FDCK), dekstrometorfan (DXM), difenidyne
(DND), fencyklidyne (PCP) czy metoksetamine (MXE).
Ciggle powstajg nowe pochodne wymienionych substancji,
najnowsze doniesienia z wrzeSnia 2019 roku informujg
o przypadku zatrucia 3-hydroksyfencyklidyna, ktora w po-
taczeniu z innymi NPS (m.in. z grupy syntetycznych katy-
nonéw) spowodowata hipertermie oraz rabdomiolize [32].

Inne, rzadziej wystepujace substancje

Coraz czeSciej na polskim rynku widoczne sg oferty
sprzedazy substancji bedacych pochodnymi aminoreksu,
psychostymulantu objetego konwencjg o przeciwdziataniu
narkomanii z 1971 roku. Istniejace analogi sg jednak legal-
ne, na przyktad 4-metyloaminoreks. Substancje z tej grupy
wykazuja podobienstwo w subiektywnych doznaniach do
kokainy i amfetaminy, a ich zazycie moze powodowa¢ nad-
cisnienie tetnicze, tachykardie, drgawki, halucynacje oraz
depresje osrodka oddechowego, a w rezultacie Smieré [33].

Benzofurany, do ktérych naleza miedzy innymi 6-APB
oraz 5-MAPB, powoduja efekty analogiczne do MDMA,
czyli euforie, stymulacje, uczucie jednosSci ze Swiatem,
ale utrzymujace sie nawet trzy razy dtuzej [34]. Grupa ta
w Polsce juz praktycznie nie wystepuje, co w ocenie autorow
ma zwigzek z stopniowym zakazywaniem benzofuranéw
i znikoma aktywnoscig farmakologiczna najnowszych sub-
stancji z tej grupy [7].

Substancje nootropowe, czyli takie, ktdre poprawiajg
zdolnosci kognitywne, sa powszechnie stosowane w prak-
tyce lekarskiej. Gtownym przedstawicielem tej grupy jest
piracetam. W sprzedazy internetowej pojawia sie duzo
nowych substancji nootropowych, takich jak NSI-189 czy
agmatyna. Doniesienia naukowe dot. wymienionych sub-
stancji sg mocno ograniczone, a efekty jednorazowego
uzycia sg czesto niezauwazalne [7]. Mozliwe, ze niebawem
przyjdzie lekarzom mierzy¢ sie z efektami regularnego
zazywania tych nieprzebadanych substancji.

Stan prawny w Polsce w 2019 roku

Przez wiele lat kolejne substancje byty dopisywane do
wykazu Srodkéw odurzajgcych i substancji psychotropowych
a nowelizacje, ktore nastgpity w 2010, 2011 i w 2015 roku,
nie nadazaty za pojawianiem sie nowych substancji na czar-
nym rynku [35-37]. Proces uzupetniania wykazu o nowe
substancje psychoaktywne byt czasochtonny [38].

Sytuacja zmienita sie 21 sierpnia 2018 roku, kiedy
weszty w zycie ustawa z dnia 20 lipca 2018 roku o zmia-
nie ustawy o przeciwdziataniu narkomanii oraz ustawa
o Panstwowej Inspekcji Sanitarnej (potocznie zwane
razem ,ustawa o dopalaczach”), zgodnie z ktorymi wykaz
substancji znajduje sie w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia,
€0 znacznie utatwia wpisanie do niego nowych substancji

psychoaktywnych, gtéwnie poprzez skrécenie czasu trwa-
nia dopisywania NPS do listy substancji kontrolowanych
[39, 40]. Do czasu wejScia ,ustawy o dopalaczach” za
posiadanie substancji nieznajdujacych sie w wykazie
Srodkow odurzajgcych i substancji psychotropowych nie
grozity konsekwencje prawne, obecnie za posiadanie
znacznych iloSci nowych substancji psychoaktywnych
groza 3 lata pozbawienia wolnosci, a za handel nimi 12 lat
pozbawienia wolnosci. Wczesniej osobom handlujagcym
dopalaczami grozity 3 lata pozbawienia wolnoSci. Od
21 sierpnia 2018 roku kazda placéwka podejrzewajgca
pacjenta o mozliwo$é zatrucia NPS ma obowigzek zgtosié
to do powiatowego inspektora sanitarnego. Utworzony
zostat rejestr zgondw i zatrué, nad ktorym nadzér sprawuje
Gtowny Inspektorat Sanitarny.

Ustawa ta zrownata de facto posiadanie NPS z posiada-
niem narkotykéw, poniewaz umorzenie postepowania jest
mozliwe tylko wtedy, gdy posiadacz ma nieznaczng ilos¢
przeznaczona na uzytek wiasny.

Dyskusja

Liczne doniesienia na temat zatrué NPS sg dowodem na
1o, ze stanowig wyzwanie dla psychiatrii. Walka z naduzywa-
niem NPS w Polsce jest walkg nieréwng. Przede wszystkim,
mozna moéwié o braku doniesien naukowych dotyczgcych
NPS w Polsce i niewielu naukowcach zajmujacych sie tg
dziedzing, co w potgczeniu z dynamicznie rozwijajgcym
sie handlem NPS za poSrednictwem internetu pogtebia
problem [41]. Sprawe dodatkowo utrudnia polskie prawo,
ktoére w dalszym ciggu traktuje naduzywania substancji
psychoaktywnych jako problem natury prawnej, a nie
zdrowotnej, przez co uzytkownicy radzg sobie nawzajem
na forach internetowych, by ukrywaé fakt zazywania sub-
stancji psychoaktywnych przed lekarzem prowadzacym
[7]. Interesujace podejScia wobec uzywania substancji
psychoaktywnych wprowadzity dwa kraje Unii Europejskiej,
Portugalia i Czechy.

W 2001 roku Portugalia przestata karaé pozbawieniem
wolnoSci za posiadanie narkotykdw. Zamiast tego, wprowa-
dzita kary administracyjne (t.j. prace spoteczne oraz nakaz
podjecia terapii uzaleznien) za posiadanie iloSci nieprze-
kraczajgcej zapasowi na 10 dni uzywania. Jednocze$nie,
kary za handel narkotykami pozostaty niezmienione [42].
Jedenascie lat p6zniej, w 2012 roku, odnotowano 60-pro-
centowy wzrost w podejmowaniu terapii uzaleznien [43].

0d 1 stycznia 2010 roku Czechy postanowity nie karaé
pozbawieniem wolnoSci za posiadanie okreSlonej iloSci
,klasycznych” narkotykdw na wiasny uzytek. Efektem tego,
uzytkownik moze posiadaé miedzy innymi do 15 graméw
marihuany, do 5 jednostek LSD, do 4 tabletek ekstazy czy
tez do 2 gramow amfetaminy, a najsurowsza kara, jaka
moze spotkaé osobe posiadajgca, to mandat [44]. Jedno-
czesnie, udziat innych substancji psychoaktywnych innych
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niz klasyczne na czarnym rynku w 2019 roku w Czechach
wedtug danych z przyjeé na terapie uzaleznien to 16%,
a w Polsce 25% [45]. Logiczny wydaje sie fakt, ze tatwiej
mierzy¢ sie z problemem znanym lekarzom od lat. Niewy-
kluczone, ze czesSciowa depenalizacja ,klasycznych” narko-
tykow zniecheci uzytkownikow do zazywania NPS, poniewaz
najczestszym powodem, dla ktérego sie na to decydowali,
byt brak dostepu do dobrej jakoSci ,klasycznych” narkoty-
kéw, takich jak MDMA czy kokaina [46].

W Polsce 88,42% nowo wykrytych NPS stanowig synte-
tyczne kannabinoidy oraz syntetyczne katynony [5]. Biorac
pod uwage brak doktadnej wiedzy odno$nie do dziatania
farmakodynamicznego zazytej przez pacjenta substanciji,
warto pamietacé, ze lekami z wyboru w opanowaniu dziatan

Abstract

niepozadanych moga by¢ benzodiazepiny oraz leki przeciw-
psychotyczne, z ktérych preferowana wydaje sie olanzapina
[46, 4T]. Nalezy pamietaé, ze mogg wystapi¢ interakcje,
dlatego leki te powinny by¢ uzywane tylko wéwczas, gdy na
podstawie oceny stanu klinicznego lekarz uzna, ze korzysci
przewyzszajg ryzyko.

Pomocnym narzedziem dla kazdego lekarza chcacego
pogtebi¢ swojg wiedze z zakresu substancji psychoak-
tywnych jest PsychonautWiki, internetowa encyklopedia
substancji psychoaktywnych, w ktorej informacje oparte sa
na dowodach naukowych. PsychonautWiki jest dostepna
w jezyku angielskim [48].

Istnieje palgca potrzeba zwiekszenia liczby publikacji
(w tym polskojezycznych) na temat NPS.

Psychoactive substances have been around for a very long time. In the 1980’s, chemical engineers created new psycho-
active substances as the answer to worldwide drug prohibition. So far, these legal highs have been proven to be worse
than the ,classical drugs”. In this article the authors try to present the most important new psychoactive substances
including their groups, effects, side effects, mechanism of action, and all of those from view of medical doctor practicing
in Poland. The article also presents the problem from the legal point of view and explains the most liberal approaches
to illegal drugs in European Union. The need for further research is emerging.

Key words: novel psychoactive substances, new psychoactive substances, synthetic cathinones, cannabinoids
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