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Prof. dr hab. n. med.
Janusz Siebert
Redaktor naczelny

Drodzy Czytelnicy,

w drugim wydaniu ,Forum Medycyny Rodzinnej” w 2022 roku zwracajg uwage ciekawe tematy zamieszczo-
nych publikaciji.

W dziale INTERESUJACE PRZYPADKI KLINICZNE dr hab. n. med. Edward Kozluk rysuje obraz patomechanizmu
powstawania i utrzymywania sie patognomonicznych dla pacjentow z dodatkowym szlakiem czestoskurczow
przedsionkowo-komorowych: ortodromowego i antydromowego. Przedstawia wskazania i metody leczenia ze
szczegolnym uwzglednieniem leczenia inwazyjnego za pomocg ablacji. Opis przypadku ablacji dodatkowego
szlaku przedsionkowo-komorowego o krotkim okresie refrakcji u 41-letniego pacjenta znakomicie ilustruje
postepowanie lecznicze.

Leki mukolityczne a POChP to bardzo interesujgcy problem terapeutyczny. Zespot pod kierunkiem pulmonologa
profesora Krzysztofa Kuziemskiego odpowiada na pytanie: czy i kiedy stosowac leki mukolityczne u chorych
na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc? Sadze, ze w artykule zawarte zostaty informacje przydatne lekarzom
wielu specjalnosci.

Niezmiennie waznym zagadnieniem terapeutycznym jest atopowe zapalenie skory u dzieci. Zespot z Kliniki
Pediatrii, SPSK nr 6 Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach omawia przyczyny, objawy, diagnostyke
oraz postepowanie lecznicze w tym stanie chorobowym. Zwraca uwage na najczestsze czynniki wyzwalajgce
i zaostrzajace objawy AZS oraz na metody diagnostyczne do oceny stopnia jego nasilenia.

Pan doktor Pawet W. Krdlik i profesor Ewa Rudnicka-Drozak ze Szpitala Specjalistycznego w Tarnowie, Kole-
gium Nauk Medycznych w Rzeszowie oraz Katedry Medycyny Rodzinnej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
prezentujg prace dotyczgcg pacjentow w zaawansowanym wieku. Tym razem w opracowaniu omowiono zespot
antycholinergiczy w warunkach opieki nad pacjentem w podesztym wieku w POZ. To opracowanie otwiera
dostep do zagadnien, o ktorych lekarze czesto zapominajg w codziennej praktyce.

Zycze zajmujace] lektury.

o






0d przyhytku giowa jednak holi,
czyli opowies¢ o dodatkowych
szlakach przedsionkowo-

-komorowych

A store is no sore. Not this time. The story of the
accessory pathways

STRESZCZENIE

W artykule przyblizono zagadnienie zespotéw preekscytacji. Ich klasyfikacje i potaczenie
podtoza anatomicznego z zapisami elektrokardiograficznymi przedstawiono w ujeciu
historycznym. Opisano patomechanizm powstawania i utrzymywania sie patognomo-
nicznych dla pacjentéw z dodatkowym szlakiem czestoskurczow przedsionkowo-komo-
rowych: ortodromowego i antydromowego. Przedstawiono wskazania i metody leczenia
ze szczeglolnym uwzglednieniem leczenia inwazyjnego za pomoca ablacji. Wynika to
stad, ze wigkszos$¢ pacjentow ma wskazania do leczenia zabiegowego (wszyscy pacjenci
z dodatkowym szlakiem potencjalnie zwiekszajacym ryzyko zatrzymania krazenia i pa-
cjenci objawowi). Cato$é zilustrowano opisem przypadku 41-letniego pacjenta, u ktérego
wykonano badanie elektrofizjologiczne i ablacje dodatkowego szlaku przedsionkowo
-komorowego o krotkim okresie refrakcji, przy uzyciu systemu elektroanatomicznego
CARTO (bez uzycia fluoroskopii).

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 2, 31-45

Stowa kluczowe: zespdt Wolffa-Parkinsona-White’a, zespét Mahaima, zespot Lowna, Ganonga
i Levine’a, dodatkowy szlak przedsionkowo-komorowy, ablacja RF, czestoskurcz przedsionkowo-
-komorowy

ABSTRACT

In the article we present the issue of pre-excitation syndromes. We present their clas-
sification and the translation of anatomy to the electrocardiographic records from a his-
torical perspective. We describe the pathomechanism of the initiation and persistence
of pathognomonic for patients with an accessory pathway atrioventricular tachycardias:
orthodromic and antidromic. We present indications and methods of treatment with
particular attention on invasive treatment (ablation). This is because the majority of
patients have indications for invasive treatment (all patients with an accessory pathway
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Zespot WPW jest choroba
istotnie zwigkszajaca
ryzyko nagtego zgonu.
Dotyczy to przede
wszystkim ludzi mtodych

32

potentially increasing the risk of sudden cardiac death and symptomatic patients). The
subject is illustrated by a case report of a 41-year-old patient who underwent electro-
physiological study and ablation of an accessory atrioventricular pathway with a short
effective refractory period, performed using the CARTO electroanatomical system (with-

out fluoroscopy).

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, vol 16, no 2, 31-45

Key words: Wolfi-Parkinson-White syndrome, Mahaim syndrome; Lown-Ganong-Levine
syndrome, accessory pathway, radiofrequency ablation, atrioventricular reentrant tachycardia

Albo znajdziemy droge,
albo jg sami wytyczymy.
Hannibal

TROCHE HISTORII ZAMIAST WSTEPU
(DLA ZAINTERESOWANYCH LEGENDAMI)

Nie tak dawno temu, bo na przetomie XIX
i XX wieku, nastapita prawdziwa eksplozja
badan okreslajacych fizjologie i patologie
uktadu bodZcotwdrczo-przewodzacego oraz
powiazanie obrazdw histologicznych z zapisa-
mi elektrokardiograficznymi [1]. Powigzania
te na poczatku byly czysto spekulacyjne. Gdy
dzigki powstaniu i rozwojowi elektrofizjologii
mozliwa si¢ stata weryfikacja historycznych
koncepcji, byliSmy bardzo zaskoczeni traf-
noScia intuicyjnych koncepcji [1]. OczywiScie
nie obylo si¢ bez korekt, ale nie umniejszaja
one geniuszu tworcow filozofii elektrofi-
zjologicznej”. Postacie sa bardzo ciekawe,
a zyciorysy wigkszosci z nich moglyby stuzy¢
za podstawe ksigzek Jurgena Thorwalda lub
Irvinga Stone’a. Z powodu ograniczen arty-
kutu musimy si¢ skupi¢ na meritum, tracac
wiele ciekawych historii.

W 1839 roku czeski anatom i fizjolog Jan
Evangelista Purkinje opisat w Roczniku To-
warzystwa Krakowskiego z Uniwersytetem
Jagiellonskim Potaczonego [2] (mozna méwic¢
o polskim wktadzie, cho¢ Polska byta wtedy
pod zaborami) pasma komérek w obregbie
komor, ktére nosza jego imie. Nie byt jednak
Swiadomy ich istotnej roli i tacznoSci z ukta-
dem przewodzacym, o ktérym wtedy oczywi-
Scie jeszcze nikt nie wiedzial. W 1868 roku

niemiecki anatom i patolog Friedrich Gu-

stav Jakob Henle (ten sam, ktory odkryt pe-
tle nefronu) opisat peczek rozwidlajacy si¢
w sasiedztwie przegrody przedsionkowo-ko-
morowej (obecnie peczek dzielacy sie, ktory
nie doczekat si¢ eponimu) [1]. W 1876 roku
wloski fizjolog (i polityk — senator Krélestwa
Wtoch) Giovani Paladino w lokalnym pi§mie
neapolitafiskim [3] opisal ,,mi¢§niowe” po-
taczenia przedsionkowo-komorowe (w sktad
ktérych wchodzit peczek przez lata zwany
peczkiem Paladina-Hisa, obecnie w skrdcie
peczkiem Hisa) [1].

W 1893 roku brytyjski fizjolog Albert
Frank Stanley Kent i niezaleznie Wilhelm
His Jr opisali ,,mi¢§niowe” polaczenia mig-
dzy przedsionkamiikomoramiserca [1, 4-7].
Ich wyniki byty bardzo r6zne. Wilhelm His
doktadnie opisat peczek, noszacy nazwe od
jego nazwiska (zwany rzadziej peczkiem Pa-
ladina-Hisa) [4], cho¢ nie wykazat jego tacz-
nosci z weztem przedsionkowo-komorowym
(opisanym dopiero w 1906 roku przez Sunao
Taware) ani z wkéknami opisanymi wczeniej
przez Purkinjego. Wigkszo$¢ prac Stanleya
Kenta wykonana byta na sercach réznych
ssakow [5-7]. Kent wykazatl, ze u nowo na-
rodzonego szczura istnieja potaczenia mig-
$niowe miedzy przedsionkami i komorami,
nie tylko w przegrodzie, ale takze w prawe;j
i lewej bocznej Scianie serca. U mlodego
krolika oprocz przegrody, takie potaczenia
znajduja si¢ w prawej Scianie bocznej i Srod-
kowej czesci pierscienia mitralnego. Podobne
powiazania wykazat rowniez u Swinki morskiej
ijeza. Serc ludzkich dotyczyty jedynie lokalne
prace [8, 9]. W 1913 roku w pracy dotyczace]

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



ssakow opisat on jedno ,,mig§niowe” potacze-
nie przedsionkowo-komorowe o lokalizacji
prawostronnej u cztowieka [6], aw 1914 roku
prawy boczny wezet przedsionkowo-komo-
rowy wyspecjalizowanej tkanki, ktéry komu-
nikowat si¢ zaréwno z przedsionkiem, jak
ikomora, stanowiacy wedlug autora ,,Sciezke
mie$niowq zdolna do przekazywania impul-
s6w i koordynowania pracy jam serca” [8, 9].
Wszystkie te polaczenia Stanley Kent uwazat
jednak za fizjologiczne. Wedtug wspoéicze-
snych analiz (o czym nizej) opisane u ludzi
widkna przedsionkowo-komorowe wydaja si¢
bardziej odpowiadaé widknom odpowiedzial-
nym za zespOt Mahaima niz zesp6t WPW, jed-
nak to jego imieniem nazwano szybko przewo-
dzace widkna migSniowe taczace przedsionki
zkomorami (z tego powodu obecne wytyczne
nie zalecaja uzywania terminu p¢czek Kenta,
jednak tradycyjna nomenklatura jest silnie
zakorzeniona wsrdd elektrofizjologéw i kar-
diologdw) [10].

Odkrycie wezta przedsionkowo-komoro-
wego oraz petny opis uktadu przewodzacego
ijego ciagtosci zawdzigczamy Sunao Tawarze
[11], japonskiemu uczonemu, ktéry w latach
1903-1906 przebywat w Marburgu, studiujac
patologi¢ i anatomi¢ patologiczna (zajmu-
jac si¢ szczegdlnie uktadem przewodzacym
serca) w laboratorium i pod okiem Ludwiga
Aschoffa (wezet przedsionkowo-komorowy
nosi eponim Aschoffa-Tawary) [1].

W 1906 roku Alfred Goldsborough Mayer,
amerykanski biolog marynistyczny zafascy-
nowany meduzami opisat w liczacej 62 strony
ksiazce Rhythmical pulsation in Scyphomedu-
sae [12] wyniki licznych eksperymentéw z pul-
sowaniem meduzy lub jej czesci w zaleznoSci
od $rodowiska i sposobdw cigcia (musimy
przyznaé uczciwie, ze nie byliSmy w stanie
przebrnac przez ta bardzo ztozong i specjali-
styczna ksigzke). Jeden z tych eksperymentow
polegajacy na wycieciu obreczy i zainduko-
waniu jednokierunkowej okreznej pulsacjina
bardzo dhugi czas, zainspirowal oddalonego

geograficznie i tematycznie fizjologa [12, 13].

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 2, 31-45

W 1913 roku genialny anglik George Ralph
Mines, uznawany za pioniera elektrofizjologii
serca, na podstawie doS§wiadczen na sercach
zaby i z6twia opisal mechanizm reentry [13],
odnoszac si¢ do eksperymentu Mayera (jeste-
$my pod wrazeniem, jak wszedl w posiadanie
tej ksiazki opublikowanej na innym kontynen-
cie). W 1914 roku ten sam Mines zasugerowal,
ze peczki Kenta moga stanowi¢ podtoze dla
czestoskurczow nawrotnych [14]. Jego tragicz-
na $Smieré¢ w wieku 29 lat z pewnoscia spo-
wolnita rozwdj elektrofizjologii i arytmologii.

W 1929 roku Siebe de Boer zasugerowat,
ze czgstoskurcz z prawidtowym zespotem QRS
moze by¢ nastgpstwem obecnosci dodatko-
wego szlaku taczacego przedsionki z komo-
rami [15, 16]. Rok pdzniej Wolff, Parkinson
i White opisali kliniczno-elektrokardiogra-
ficzny zesp6t obejmujacy skrocenie odstepu
PR, szeroki zesp6t QRS i czeste napady ko-
tatania serca [16, 17]. Nie powiazali jednak
tych cech z obecnosScia dodatkowego szlaku,
co uczynili dopiero Wood i wsp. w 1943 roku
[16]. Wczesniej Holtzman, Scherf (1932 rok)
oraz Wolferth, Wood (1934) potaczyli cechy
zespotu opisanego przez Wolfa, Parkinsona
i White’a z czgstoskurczem nawrotnym [ 1, 16].
Eponim, a w zasadzie akronim zespotu WPW
wprowadzili Levin i Beerson w 1941 roku [18].
Nalezy tu jednak zaznaczy¢, ze kolejny raz hi-
storia pokazuje, iz od odkrycia wazniejsza jest
jego wlasciwa promocja. Doktor Louis Wolff,
Sir John Parkinson i Paul Dudley White nie byli
pierwszymi, ktdrzy opisali cechy preekscytacii.
Przez dtugie lata uwazano, ze pierwszy opis
przypadku z preekscytacja przedstawili Cohn
i Fraser w Heart 1913/1914, a niedlugo potem
wegier Janos Angyanw ,,Zentralblatt fir Herz”
(1914) opisat intermitujace cechy preekscyta-
cji [19]. Wyniki dalszych badan historycznych
wykazaly, ze najwczeSniejszy udokumentowany
opis preekscytacji z towarzyszacymi napadami
czgstoskurczu ,,nadkomorowego” (,,Herzja-
gen”) pochodziz roku 1909 (wczesniej niz Kent
opublikowal swoje badania u ludzi!). Zostal on

zamieszczony przez internist¢/neurologa, jed-
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nocze$nie dyrektora szpitala uniwersyteckiego
w Diisseldorfie Augusta Hoffmanna w listopa-
dowym numerze ,,Miinchener Medizinische
Wochenschrift” [19].

W 1941 roku Ivan Mahaim i Murray
R. Winston opisali wtékna taczace wezet
przedsionkowo-komorowy z mig$niéwka ko-
mor [20]. Na poczatku lat 70. XX wieku ten
obraz histologiczny powiazano z obrazem kli-
nicznym u pacjentéw z niepetnymi cechami
preekscytacji (prawidtowe PQ, fala delta) ina-
padami czgstoskurczu z szerokimi zespotami
QRS. Historia pokazata, ze bylo to bardzo
duze uproszczenie.

W 1945 roku Rosenbaum na podstawie
odprowadzen przedsercowych EKG podzie-
lit zesp6t WPW na typ A (szlaki lewostronne)
i typ B (szlaki prawostronne) [21]. Dopiero
w 1964 roku Matter i wsp. wykazali mozliwo§¢
wspotistnienia dwdch dodatkowych szlakow
przedsionkowo-komorowych u jednego pa-
cjenta, u ktérego w EKG naprzemiennie wyste-
powaly cechy preekscytacji typu A i B wedlug
Rosenbauma [22]. Szlaki przewodzace tylko
wstecznie (okreslane czasem jako utajony ze-
spot WPW, gdyz nie towarzysza im cechy pre-
ekscytacji w spoczynkowym EKG) jako podtoze
czestoskurczow przedsionkowo-komorowych
odkryto dopiero w dobie kardiochirurgicznego
leczenia zespoléw preekscytacji [23].

Czas na kolejne zamieszanie. W 1952 roku
Bernard Lown, William F. Ganong i Samuel A.
Levine opisali zesp6t elektrokardiograficzno-
-kliniczny krétkiego odstepu PR z prawidlowym
zespotem QRS i napadami szybkich rytméw ser-
ca[24]. W 1961 roku Thomas James opisat wtok-
na przedsionkowo-peczkowe [25]. Co ciekawe,
sam James (stusznie) nie uznawat ich za postac
szlakéw dodatkowych, a (proroczo) za poten-
cjalng przyczyne dualizmu w taczu przedsion-
kowo-komorowym, ktéra moze odpowiadac za
nawrotny czestoskurcz weztowy [25]. Jednak
elektrofizjolodzy przetomu lat 60.170. przypisa-
liwi6kna przedsionkowo-weztowe i przedsion-
kowo-peczkowe Jamesa zespotowi LGL i zali-
czyli go do zespotdw preekscytacji [26], choc od

poczatku w badaniach elektrofizjologicznych
budzito to watpliwosci [27]. Obecnie wydaje sig,
ze krotkie PR wiaze si¢ z nawrotnym cze¢sto-
skurczem weztowym, a widkna Jamesa moga
odpowiadac za jeden z jego licznych wariantow
[28,29], 0 czym bedziemy pisaé w jednym z naj-
blizszych artykutéw. Jednak zamieszanie w tej
materii nie ustaje.

Ostatni krok w zakresie poznawania moz-
liwosci dodatkowych szlakow postawit Philip-
pe Coumel, opisujac w 1967 roku ustawiczny
nawrotny czg¢stoskurcz z dtugim odstgpem
RP’[30]. Ten obraz kliniczny zostat powigzany
przez JohnaJ. Gallagherai Willa C. Sealy’ego
zwolnoprzewodzacym szlakiem dodatkowym
przewodzacym tylko wstecznie [31].

I nadszed! czas na leczenie, ktore pozwo-
lito zweryfikowaé wcze$niejsze spekulacje.
W 1967 roku Dirk Durrer i wsp. [32] udoku-
mentowali preekscytacj¢ za pomoca mapowa-
nia epikardialnego oraz wykazali mozliwo$¢
wyzwalania oraz przerywania cz¢stoskurczu
za pomocg stymulacji programowanej [33].
W 1968 roku kardiochirurg Will C. Sealy
jako pierwszy przerwat szlak dodatkowy [34],
rozpoczynajac er¢ operacyjnego leczenia
pacjentow z zespotem WPW. W 1982 roku
Fred Morady i Melvin M. Scheinman wpro-
wadzili przezskérna ablacje dodatkowych
szlakow pradem stalym z defibrylatora [35].
Ze wzgledu na duze ryzyko tamponady serca
spowodowanej efektem barotraumy metoda
ta zostata zastapiona wykonywana do dzi$
ablacja pradem o czestotliwoSci radiowej
RF (radiofrequency), ktora u pacjentéw ze
szlakami dodatkowymi w 1987 roku zapo-
czatkowali Martin Borggrefe i Gunter Bre-
ithardt [36]. W Polsce tego typu zabiegi zaini-
cjowaliw 1994 roku Franciszek Walczak i wsp.
[37, 38]. W przypadku szlakéw o lokalizacji
powiazanej z podwyzszonym ryzykiem powi-
ktaf (np. znajdujacych si¢ w poblizu uktadu
przewodzacego) korzystna alternatywa dla
ablacji pradem czestotliwosci radiowej moze
by¢ krioablacja, zapoczatkowana przez Allana
C. Skanesa w 2000 roku [39].
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Techniki ablacyjne najwigcej zmienity
w rozumieniu zespolu Mahaima [40-43]. Wy-
kazano, ze wtokna Mahaima moga by¢ wiok-
nami przedsionkowo-peczkowymi lub przed-
sionkowo-odnogowymi (ryc. 1A). Najczgsciej
sa to wldkna o wolnym przewodzeniu taczace
wolna $ciane prawego przedsionka i prawej
komory (prawdopodobnie te widkna histo-
logicznie opisywal Kent). Klasyczne widkna
opisane przez Mahaima sa najrzadsza forma

podtoza dla tej formy preekscytacji (ryc. 1B).

ZESPOLY PREEKSCYTACJI I ICH
KONSEKWENCJE KLINICZNE (T0 JUZ JEST
WAZNE DLA KAZDEGO LEKARZA)

Zespot WPW jest choroba zwigkszajaca
ryzyko naglego zgonu [10]. Zagadnienie zo-

stato szczeg6lowo omoéwione w poprzednich

SN

AVN }\

4’00

publikacjach [44-46], jednak jest na tyle istot-
ne, ze warto o nim przypominac¢. Czynniki ry-
zyka nagtego zgonu zebrano w tabeli 1.

Obecnoé¢ dodatkowego szlaku przedsion-
kowo-komorowego predysponuje do dwdch
rodzajow arytmii: czestoskurczu przedsion-
kowo-komorowego i migotania przedsionkéw
(ktore zazwyczaj przebiega z szybkim rytmem
komor i szerokimi zespotami QRS). O migo-
taniu przedsionkow jako o stanie bezposred-
niego zagrozenia zycia w tej grupie chorych
pisaliSmy we wczes$niejszym artykule [46].
W niniejszej pracy skupimy si¢ na czgstoskur-
czu przedsionkowo-komorowym.

Nim jednak zaczniemy omawia¢ modele,
oto kilka podstawowych informacji o rodza-
jach dodatkowych szlakéw (by uporzadkowaé
to, co przewingto si¢ w czgSci historycznej).

Lap

o

Rycina 1. Modele obrazujgce rézne formy widékien Mahaima. A — tak zwane ,rzekome witdkna
Mahaima” — szlaki przedsionkowo-komorowe o wolnym przewodzeniu (zawierajg replike wezta
przedsionkowo-komorowego: ,AVN”). 1 — krotki szlak przedsionkowo-komorowy o wolnym
przewodzeniu (sktada sie z repliki wezta przedsionkowo-komorowego i krotkiej repliki pgczka
przenikajgcego omijajgcego pierscien przedsionkowo-komorowy i wnikajgcy do migsnia komory u jej
podstawy; 2 — diugi szlak przedsionkowo-komorowy o wolnym przewodzeniu (sktada sie z repliki
wezta przedsionkowo-komorowego i diugiej repliki peczka przenikajacego, ktora wnika do sieci
widkien Purkinjego w 1/3 od koniuszka komory); 3 — wolny szlak przedsionkowo-odnogowy (sktada
sie z repliki wezta przedsionkowo-komorowego i repliki prawej odnogi, ktéra taczy sie z fizjologiczng

Edward Kozluk, Agnieszka Pigtkowska,
Dariusz Rodkiewicz, Karolina Rogala
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refrakcji dodatkowego
szlaku. Jezeli jest krotki,
stanowi gféwny czynnik
ryzyka nagtego zgonu
sercowego

prawg odnoga peczka Hisa). B — tak zwane prawdziwe widkna Mahaima (spotykane znacznie rzadziej
niz ,rzekome”. Nie potrzebujg ,repliki wezta przedsionkowo-komorowego, bowiem przewodzenie
przedsionkowo-komorowe odbywa sig przez fizjologiczny wezet przedsionkowo-komorowy: 4 — szlak
peczkowo-komorowy (fgczacy peczek Hisa z prawg komorg); 5 — szlak weztowo-komorowy (tgczacy
wezet przedsionkowo-komorowy z prawg komorg) zaznaczony linig przerywang; AVN (atrio-ventricular
node) — wezet przedsionkowo-komorowy; ,AVN” — replika wezta przedsionkowo-komorowego (czes$¢
dodatkowego szlaku charakteryzujgca sie wolnym przewodzeniem); H — peczek Hisa; LAB (/eft anterior
branch) — przednia wigzka lewej odnogi peczka Hisa; LPB (left posterior branch) — tylna wigzka lewej
odnogi peczka Hisa; RBB (right bundle branch) — prawa odnoga peczka Hisa; SN (sinus node) — wezet
zatokowy
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Tabela 1. Czynniki ryzyka nagtego zgonu u pacjentéw z zespotem Wolffa-

-Parkinsona-White’a [na podstawie 10]
¢ Mtody wiek

* Szlak z krétkim okresem refrakcji (< 250 ms) (w EPS lub minimalny odstep R-R podczas AF)

* Wyzwolenie AVRT podczas EPS (konieczne badanie rowniez podczas wlewu isoproterenolu)

* Mnogie szlaki dodatkowe (zmiana polaryzaciji fali delta w kolejnych zapisach EKG lub

podczas EPS)
* Rodzinna postac preekscytacji
e Szlaki przegrodowe
¢ Wywiady nagtych zgonoéw w rodzinie

AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkéw; AVRT (atrioventricular reentrant tachycardia) — czestoskurcz
przedsionkowo-komorowy, EPS (electrophysiology study) — badanie elektrofizjologiczne. Pogrubiono parametry, ktére
najpewniej ocenia sie w inwazyjnym badaniu elektrofizjologicznym

Wigkszos¢ szlakow jest zbudowana z tkanki
migsniowej i przewodzi szybko (jak widkna
mig$niowe). W uproszczeniu odpowiada za
to prad sodowy. Niewielki odsetek szlakéw
zbudowany jest z tkanki podobnej do wezta
przedsionkowo-komorowego i charakteryzuje
sie¢ wolnym przewodzeniem (w uproszczeniu
odpowiada za to prad wapniowy). Szlak do-
datkowy moze przewodzi¢ tylko w kierunku
zstepujacym (z przedsionkow do komor),
tylko w kierunku wstecznym (z komér do
przedsionkow) lub w obydwu kierunkach [10].
Mozliwe jest wystepowanie szlakéw mnogich
o dowolnych konstelacjach. W niektdrych sy-
tuacjach klinicznych model moze by¢ kom-
plikowany dualizmem przewodzenia w faczu
przedsionkowo-komorowym lub w przypadku
widkien Mahaima dualizmem przewodzenia
w rejonie dodatkowego szlaku [43].

O rodzaju czgstoskurczu, ktéry moze wy-
stepowac u danego pacjenta, decyduje kieru-
nek przewodzenia mozliwy w taczu przedsion-
kowo-komorowym i szlaku dodatkowym oraz
okresy refrakcji tych struktur (przy czym brak
przewodzenia mozna uzna¢ za refrakcje nie-
skonczenie dtuga) [47]. Dopdki przewodzenie
odbywa si¢ obydwiema drogami, dopdty nie ma
mozliwoSci wystapienia czestoskurczu, obser-
wuje si¢ natomiast cechy preekscytacji (ryc. 2).
Jezeli pobudzenie dodatkowe (rzadko zatoko-
we) trafi na okres refrakcji jednej ze struktur,
zostanie przewiedzione drugg z nich. Jezeli

dotrze do drugiego kofica pierwszej struktury

Rycina 2. Model preekscytacji. Nasilenie cech
preekscytacji zalezy od proporcji migsnia

komory pobudzonego przez dodatkowy szlak
wzgledem tego, ktory jest pobudzony przez szlaki
fizjologiczne. Szlak prawostronny (na schemacie
zaznaczony na czerwono) jest blizej wezta
zatokowego niz wezet przedsionkowo-komorowy
(odlegtos¢ zaznaczona czerwong strzatkg), zatem
preekscytacja jest silniej zaznaczona (czerwone
fale oznaczajg cze$¢ migsnia pobudzonego, nim
rozpocznie sie pobudzenie komor przez szlaki
fizjologiczne), szlak lewostronny (zaznaczony na
niebiesko) potozony jest dalej (niebieska strzatka
symbolizujgcg te odlegtos¢ jest najdtuzsza) niz
wezet przedsionkowo-komorowy (odlegtosé
miedzyweziowa zaznaczona z6ttg strzatka), co
powoduje mniejsze nasilenie cech preekscytacji
(niebieskie fale oznaczajg cze$¢ miesnia
pobudzonego, nim rozpocznie sig¢ pobudzenie
komor przez szlaki fizjologiczne); AVN (atrio-
ventricular node) — wezet przedsionkowo-
komorowy; AP (accessory pathway) —
dodatkowy szlak; H — peczek Hisa; LAB (left
anterior branch) — przednia wigzka lewej odnogi
peczka Hisa; LPB (left posterior branch) — tylna
wigzka lewej odnogi pgczka Hisa; RBB (right
bundle branch) — prawa odnoga peczka Hisa; SN
(sinus node) — wezet zatokowy
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po zakonczeniu jej refrakcji moze powrocic ta
droga do jamy wyjsciowej, zamykajac petle re-
entry. Szczegdtowe warunki oméwiono przy ry-
cinach 3-5. Jezeli aktywacja z przedsionkdw do
komor wedruje szlakami fizjologicznymi (we-
zet przedsionkowo-komorowy, peczek Hisa,
dystalny uktad przewodzacy), a wraca szlakiem
dodatkowym, méwimy o czestoskurczu przed-
sionkowo-komorowym ortodromowym [47]
(ryc. 3,4). Jezeli aktywacja z przedsionkéw do
komor wedruje szlakiem dodatkowym, a wraca
do przedsionkéw przez tacze przedsionkowo-
-komorowe ,,pod prad”, méwimy o czestoskur-
czu przedsionkowo-komorowym antydromo-

wym [47,48] (ryc.5). W sytuacji, gdy aktywacja

Rycina 3. Model czgstoskurczu przedsionkowo-
komorowego ortodromowego. Jezeli dodatkowe
pobudzenie przedsionkowe trafi na okres refrakcji
szlaku dodatkowego zostanie przewiedzine do
komor tylko przez szlaki fizjologiczne (ustgpig
cechy preekscytacji). Fala pobudzenia w sposoéb
fizjologiczny pobudzi komory (waski zespét QRS,
o ile nie wystgpi blok odnogi peczka Hisa). Gdy
fala aktywacji poprzez komory dotrze do ujscia
komorowego dodatkowego szlaku, jego refrakcja
jest juz zakonczona. Szlakiem dodatkowym
pobudzenie powraca do przedsionkéw i dalej do
wezta przedsionkowo-komorowego, zamykajac
petle reentry. Petla reentry zaznaczona kolorem
niebieskim. Strzatki wskazujg kierunek krazenia
fali aktywacji. Oczywiscie, w analogiczny spos6b
pobudzenie komorowe natrafiajgce na okres
refrakcji szlakow fizjologucznych w kierunku
wstecznym, wyzwoli ten sam czestoskurcz
przedsionkowo-komorowy ortodromowy. SVEB
(supraventricular extra beat) —przedwczesne
pobudzenie nadkomorowe. Pozostate oznaczenia
jak na rycinie 2
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Rycina 4. Wptyw bloku ipsilateralnego na
dtugos¢ petli reentry i czesto$¢ rytmu podczas
czestoskurczu przedsionkowo-komorowego.

W przypadku wystgpienia bloku odnogi peczka
Hisa po tej samej stronie, po ktorej jest szlak
dodatkowy (blok ipsilateralny), aktywacja
przebiega drugg odnogg, pobudza drugg komore,
a do komory ze szlakiem dodatkowym musi
dotrzec¢ przez przegrode miedzykomorowa.

Przy porownaniu petli reentry z rycin 3 i 4 widac,
ze droga impulsu zostata wydfuzona, a zatem
czestoskurcz ma dtuzszy cykl (czyli jest
wolniejszy). W przypadku szlakéw bocznych
zwolnienie to jest na poziomie 25/min. Oczywiscie
blok odnogi po przeciwnej stronie niz jest szlak
dodatkowy znajduje sie poza petlg i nie wptywa
na czestos¢ czestoskurczu. Oznaczenia jak na
rycinach2i3

wedruje z przedsionkéw do komér szlakiem
dodatkowym i wraca z komor do przedsionkdw
drugim szlakiem dodatkowym réwniez rozpo-
znajemy czg¢stoskurcz antydromowy (ryc. 6).
Jak widaé z powyzszego opisu czg¢stoskurcz
ortodromowy bedzie nalezat do czestoskur-
cz6w z waskimi zespotami QRS, chyba ze wy-
stapi blok odnogi peczka Hisa. Czgstoskurcz
antydromowy zawsze bedzie czgstoskurczem
z szerokimi zespotami QRS [47].

Szybko$¢ przewodzenia nie ma znaczenia
dla kierunku krazenia fali aktywacji. Prze-
ktada si¢ jedynie na czg¢sto$¢ rytmu w czasie
czestoskurczu, a w czasie rytmu zatokowego
na nasilenie cech preekscytacji (zagadnienie
omoéwione pod ryc. 2).

Petla reentry w czgstoskurczu przedsion-
kowo-komorowym obejmuje typowo przed-

sionek, droge szybka weztowa, wezel przed-
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Rycina 5. Model czgstoskurczu przedsionkowo-
komorowego antydromowego z przewodzeniem
wstecznym przez tgcze przedsionkowo-
komorowe. Jezeli dodatkowe pobudzenie
przedsionkowe trafi na okres refrakcji szlakow
fizjologicznych i zostanie przewiedzione do
komor tylko szlakiem dodatkowym (widoczne

sg petne cechy preekscytacji). Fala pobudzenia
ma do przebycia w komorach dtuzszg droge
(stad zawsze szeroki zespot QRS), Gdy fala
aktywacji poprzez komory dotrze do szlakéw
fizjologicznych, ich refrakcja jest juz zakonczona.
Przez odnogi peczka Hisa, peczek Hisa

i wezet przedsionkowo-komorowy (kierunek
aktywacji odwrotny do fizjologicznego — stad
nazwa ,antydromowy”) fala aktywacji dociera

do przedsionkéw zamykajac petle reentry.
Oczywiscie, w analogiczny sposéb pobudzenie
komorowe natrafiajace na okres refrakcji szlaku
dodatkowego w kierunku wstecznym, wyzwoli
ten sam czgstoskurcz przedsionkowo-komorowy
antydromowy. Blok odnogi peczka Hisa

w kierunku wstecznym ma taki sam wptyw na
czestos¢ rytmu jak blok w kierunku zstepujgcym
w czestoskurczu ortodromowym: ipsilateralny
zwalnia czestoskurcz, contralateralny nie wptywa
na czesto$¢ czestoskurczu. Na schemacie zielong
przerywang linig przedstawiono wydtuzong

petle krgzenia fali aktywacji w przypadku bloku
ipsilateralnego. Oznaczenia jak na rycinie 2 3

sionkowo-komorowy, peczek Hisa, odnoge
peczka Hisa po stronie dodatkowego szlaku,
komore iszlak dodatkowy. Jezeli w czasie cze-
stoskurczu wystapi blok odnogi peczka Hisa
po stronie dodatkowego szlaku (tzw. blok ipsi-
lateralny), aktywacja dotrze druga odnoga do
drugiej komory, poprzez przegrode dotrze do
komory ze szlakiem dodatkowym, nastepnie
dotrze do szlaku dodatkowego, ktorym wréci
do przedsionka. Powoduje to wydtuzenie pe¢-
tli reentry, a zatem zwolnienie czgstoskurczu

(kosztem wydtuzenia czasu przewodzenia ko-

Rycina 6. Model czgstoskurczu przedsionkowo-
komorowego antydromowego z przewodzeniem
przez dwa szlaki dodatkowe (jednym w kierunku
zstepujacym, drugim w kierunku wstecznym).
Fizjologiczne tagcze przedsionkowo-komorowe nie
bierze udziatu w krazeniu aktywacji. Oznaczenia
jak narycinach2i3

morowo-przedsionkowego, czyli odstepu VA
(RP’) (ryc. 4). Blok odnogi po stronie prze-
ciwnej niz jest szlak dodatkowy nie wptywa na
krazenie fali aktywacji w obrebie petli, jego
wystapienie nie wptywa wiec na czesto$c¢ ryt-
mu w czasie czestoskurczu.

Zmiana toru przewodzenia z drogi szybkie;j
wezlowej na droge wolna réwniez wydtuza czas
krazenia fali aktywacji, co przektada si¢ na zwol-
nienie czestoskurczu (w tym przypadku zmiana
dotyczy odstgpu AH (PR). Zjawiska te moga
sie przeplatac, bardzo komplikujac model [49].

Oczywiscie, u kazdego pacjenta, w tym
zdodatkowym szlakiem moga wystapi¢ wszyst-
kie inne zaburzenia rytmu serca. Na pewno nie
utatwia to diagnostyki. Dobrym przyktadem
moze by¢ zespot Mahaima, w ktérym obser-
wuje si¢ znamiennie czgstsze (wspot)wystepo-
wanie nawrotnego czgstoskurczu weztowego
(okoto 5% pacjentéw) [10].

LECZENIE

. Leczenie dorazne i profilaktyczne
W leczeniu doraznym w przypadku migo-

tania przedsionkéw u chorego z dodatkowym
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szlakiem do dyspozycji mamy kardiowersje
elektryczng (przezklatkowa, przezprzetyko-
wa, wewnatrzsercowa). Alternatywe, u pa-
cjentéw stabilnych hemodynamicznie, sta-
nowi kardiowersja farmakologiczna. Nalezy
pamietad, ze bezwzglednie przeciwwskazane
sa preparaty naparstnicy, antagonistow wap-
nia, beta-adrenolityki i amiodaron [10]. Pre-
ferowany jest flekainid (zazwyczaj pacjenci
nie maja organicznej choroby serca, ktora
stanowi przeciwwskazanie do tego leku), aj-
malina, ewentualnie propafenon [10]. Proble-
my zwiazane z farmakoterapia omawialiSmy
niedawno [46].

W przypadku czgstoskurczu przedsionko-
wo-komorowego (zaréwno ortodromowego
jak i antydromowego) skuteczne sg czgsto
manewry pobudzajace nerw btedny (préba
Valsalvy, masaz zatoki tetnicy szyjnej) [10].
W razie ich nieskutecznoSci preferowana jest
adenozyna [10]. Lek krétkotrwale blokuje
wezel przedsionkowo-komorowy, przery-
wajac petle reentry. Skuteczne moga by¢
leki wptywajace na wezet przedsionkowo-
-komorowy: beta-adrenolityki, antagonisci
wapnia (nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, gdyz
czestoskurcz moze przejS¢ w migotanie
przedsionkdow i jesteSmy w sytuacji podania
leku, ktérego pacjent nie powinien otrzymac)
lub ibutilid albo leki blokujace przewodzenie
w szlaku dodatkowym (leki klasy I — leki
blokujace kanaty sodowe: prokainamid,
flekainid, propafenon) [10]. Gdy wszystko
zawodzi, mozna rozwazy¢ amiodaron (wska-
zanie IIB) [10]. Skuteczna moze tez by¢ sty-
mulacja przezprzelykowa lub endokawitarna
(zazwyczaj dotyczy nielicznych pacjentow ze
stymulatorem i pacjentéw podczas badania
elektrofizjologicznego/ablacji). W przypad-
ku niestabilno$ci hemodynamicznej lub nie-
skuteczno$ci poprzednich dziatah nalezy wy-
kona¢ kardiowersj¢ elektryczng [10]. Mozna
podjacé probe wykorzystania niskiej energii
(dla kardiowersji przezklatkowej 50-100 J,
dla kardiowersji przezprzelykowej propor-

cjonalnie mniejsza energia).
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. Profilaktyka (nawrotow) arytmii i nagiego
Zgonu

Pacjent zdodatkowym szlakiem, u ktérego
wykazano istnienie czynnikéw ryzyka nagtego
zgonu ma wskazania klasy I (bezwzgledne) do
ablacjiw trybie pilnym [10]. Pacjent, u ktérego
szlak dodatkowy nie zwicksza ryzyka nagtego
zgonu, ale wystepuja u niego czgstoskurcze
lub migotanie przedsionkdéw, ma wskazania
w klasie I (nalezy wykonac zabieg) do ablacji
planowej lub pilnej [10]. Pacjent bezobjawowy
powinien mie¢ wykonang ocen¢ czynnikow
ryzyka nagtego zgonu. Jezeli ich nie ma (dtu-
gi okres refrakcji szlaku dodatkowego, poje-
dynczy szlak dodatkowy o lokalizacji innej niz
przegrodowa, brak naglych zgonéw i zespotu
WPW w rodzinie) pacjent ma wskazania do
ablacji klasy IIB (mozna rozwazy¢ powyzsza
forme leczenia) [10]. W praktyce, jezeli poto-
zenie dodatkowego szlaku wiaze si¢ z niskim
ryzykiem powiklan, ablacje wykonujemy, je-
zeli to ryzyko jest podwyzszone (np. szlak bli-
sko uktadu przewodzacego lub tetnicy wiefi-
cowej), odstgpujemy od ablacji. Oczywiscie
decyzja o ewentualnej ablacji lub odstapieniu
od niej podejmowana jest wspdlnie z pacjen-
tem i jego wola ma warto$¢ nadrzedna.

U objawowych pacjentéw, u ktérych abla-
cjajest nieskuteczna lub napady arytmii sg na
tyle rzadkie i dobrze tolerowane, ze pacjent
nie decyduje si¢ na zabieg, a szlak nie zwicksza
ryzyka nagltego zgonu, mozna rozwazy¢ profi-
laktyczna farmakoterapie. Jezeli pacjent nie
ma jawnej preekscytacji (szlak przewodzacy
tylko wstecznie) i nie ma niewydolnoSci serca
z obnizona frakcja wyrzutowa, mozna zasto-
sowac beta-adrenolityk lub antagoniste wap-
nia (werapamil, diltiazem) [10]. U pacjentow
z jawna preekscytacja, o ile nie ma choroby
wiencowej lub organicznej choroby serca,
mozna stosowac propafenon lub flekainid
(wskazanie klasy 11B) [10]. Jak widac, nie ma
duzego wyboru.

W ostatnim czasie zwrdocono réwniez
uwage, ze szlak dodatkowy, zmieniajac tor

depolaryzacji, moze sprzyja¢ dyssynchronii

Edward Kozluk, Agnieszka Pigtkowska,
Dariusz Rodkiewicz, Karolina Rogala
Zespoly preekscytacji

Napadowy czestoskurcz
przedsionkowo-komorowy
jest wskazaniem klasy |
do ablacji szlaku
dodatkowego. Jej celem
jest poprawa jakoS$ci zycia
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Szlak dodatkowy
zmienia tor
depolaryzacji, co moze
sprzyjac dyssynchronii
i widrnie do tego
dysfunkcji lewej komory
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i wtornie do tego dysfunkcji lewej komory.
Stad nietypowe objawy, takie jak obnizong to-
lerancje wysitkowa czy dusznos$¢, nalezy trak-
towac réwniez jako wskazanie do ablacji[10].

Wykonujac ablacje szlaku dodatkowe-
go, mozna dokonaé tego w rejonie jego uj-
$cia przedsionkowego, komorowego lub na
jego przebiegu. Wybor zalezy od kierunku
przewodzenia lub warunkéw anatomicznych
[50]. Sprawa komplikuje si¢ w przypadku
wldkien Mahaima. Z definicji przewodza
one tylko w kierunku zst¢pujacym. Ponie-
waz jednak czesto taczg si¢ z fizjologicznym
uktadem przewodzacym (szlaki przedsion-
kowo peczkowe, przedsionkowo-odnogowe)
ablacja ich ujscia ,komorowego” wiaze si¢
z ryzykiem uszkodzenia ipsilateralnej od-
nogi peczka Hisa. Zgodnie z weze$niejszym
opisem spowoduje to wydtuzenie petli re-
entry i zwolnienie cz¢stoskurczu. Niestety,
zmiana ta sprzyja wystapieniu ustawicznej
formy czestoskurczu, a co za tym idzie ryzyko
rozwoju tachykardiomiopatii. Dlatego warto
postarac si¢ wykonac ablacje ujscia przed-
sionkowego, poszukujac potencjatu widkien
Mahaima [51].

ILUSTRAGJA KLINIGZNA
Czterdziestojednoletni pacjent z jawnym
zespolem WPW zostat przyjety na oddziat
w celu wykonania ablacji RF szlaku dodat-
kowego. Pacjent odczuwat pogorszenie to-
lerancji wysitku w ciagu ostatnich 6 miesigcy
oraz okresowe, nagte napady kotatania serca
niezwigzane z wysitkiem fizycznym. W wy-
wiadach odnotowano nadci$nienie tetnicze
dobrze kontrolowane farmakologicznie te-
rapia tréjlekowa (amlodypina, indapamid,
peryndopril) oraz hiperlipidemi¢ leczong
rosuwastatyna. Na poczatku zabiegu obser-
wowano rytm zatokowy 70/min z cechami pre-
ekscytacji (ryc. 7). Przez prawa zyte udowa
wprowadzono elektrody diagnostyczne do
prawej komory i do zatoki wieficowej. Wy-
konano badanie elektrofizjologiczne. Stwier-

dzono przewodzenie wsteczne ekscentrycz-

ne (najwczesniejsza aktywacja w kierunku
wstecznym na pierScieniach 3.—4. elektrody
w zatoce wienicowej). Przewodzenie wsteczne
do sprzezenia 300 ms (200/min). Przewodze-
nie przez szlak dodatkowy utrzymywato si¢ do
czestosci 220/min. Stymulacja programowana
z zatoki wiencowej na cyklu podstawowym
460 ms (130/min) z pojedynczym impulsem
o malejacym sprzezeniu stwierdzono okres
efektywnej refrakcji szlaku dodatkowego
w kierunku zstepujacym < 220 ms (krotszy
lub réwny okresowi refrakcji przedsionka,
ktory wyniost 210 ms). Pod kontrolg ci$nienia
w igle wykonano naktucie przegrody migdzy-
przedsionkowej, przez ktére wprowadzono
do lewego przedsionka dtuga koszulke na-
czyniowa, a przez nig elektrode ablacyjna
z kontrola sily docisku. Podczas rytmu za-
tokowego, przy uzyciu systemu elektroana-
tomicznego CARTO wykonano map¢ ak-
tywacyjna w rejonie pier§cienia mitralnego
(ryc. 8). Miejsce najwczesniejszej aktywacji
stwierdzono w rejonie tylnoprzegrodowym
lewym (ryc. 7). Moca 35W wykonano apli-
kacje pradu RF uzyskujac ustapienie cech
preekscytacji (ryc. 7). W kontrolnym badaniu
elektrofizjologicznym nie stwierdzano cech
przewodzenia wstecznego (ani przez podda-
ny ablacji szlak dodatkowy, ani przez tacze
przedsionkowo-komorowe). Przewodzenie
zstepujace tylko przez szlaki fizjologiczne
(bez cech preekscytacji). Punkt Wenckeba-
cha (maksymalne przewodzenie 1:1 przez fi-
zjologiczne facze przedsionkowo-komorowe)
wyniost 330 ms (180/min). Podczas stymulacji
programowanej z zatoki wieficowej stwier-
dzono skok w stymulacyjnej krzywej prze-
wodzenia przedsionkowo-komorowego (du-
alizm w taczu przedsionkowo-komorowym,
o ktérym wigcej w kolejnym artykule). Okres
refrakcji drogi szybkiej weztowej wyniost
340 ms, drogi wolnej weztowej 290 ms. Nie
wyzwalano pobudzen nawrotnych w taczu
przedsionkowo-komorowym ani czgstoskur-
cz6w (w tym weztowego). W czasie 20 minut

obserwacji cechy preekcytacji nie nawrocity
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Rycina 7. Zapis powierzchniowego EKG i elektrograméw wewnatrzsercowych na poczatku skuteczne;j
aplikacji. Czarna strzatka pokazuje artefakt zwigzany z poczatkiem aplikacji. Przed strzatkg dwa
pobudzenia przewiedzione z preekscytacjg (EKG wyj$ciowe), kolejne trzy przewiedzione wytgcznie
przez szlaki fizjologiczne (bez cech preekscytacji) jako wyraz uszkodzenia dodatkowego szlaku

w pierwszej sekundzie aplikacji. Ustgpieniu preekscytacji towarzyszy wydtuzenie odstgpu A-V

w elektrogramach z elektrody ablacyjnej i umieszczonej w zatoce wiencowej (dolna czgs$c¢ pierscienia
mitralnego, czyli w poblizu dodatkowego szlaku) oraz zmiana sekwencji aktywacji komorowej na
bardziej przegrodowg (kierunek aktywacji komorowej w czasie przewodzenia przez dodatkowy szlak
pokazujg czerwone strzatki, podczas przewodzenia przez szlaki fizjologiczne — strzatka zielona).
Przed aplikacjg na elektrodzie ablacyjnej obserwujemy przejscie potencjatu A (lokalna aktywacja
przedsionka) w potencjat V (lokalna aktywacja komory) — miejsce oznaczone niebieskg strzatka.

W zapisie z elektrody jednobiegunowej aktywacja V jest catkowicie ujemna (jej poczatek wskazuje
niebieska strzatka), co oznacza, ze fala aktywacji wytgcznie oddala si¢ od tego miejsca. I-lll, aVR,
aVL, aVF, V1-V6 — odprowadzenia powierzchniowego EKG. Uni — odprowadzenie jednobiegunowe
z dystalnej elektrody cewnika ablacyjnego. Abl 1-2 — zapis dwubiegunowy z dystalnych pierscieni
cewnika ablacyjnego, Abl 3-4 — zapis dwubiegunowy z proksymalnych pierscieni cewnika ablacyjnego.

CS1-2...

(najbardziej na lewo) do proksymalnych (przy uj$ciu zatoki wiencowej). A —

przedsionkowa, V — lokalna aktywacja komorowa

i zakonczono zabieg, ktéry trwat 90 min i nie
wymagal uzycia skopii RTG. W trakcie zabie-
gu podano: 12 400 IU heparyny (ze wzgledu

na cewnikowanie ,lewego serca”), 0,08 mg

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 2, 31-45

CS 9-10 — zapis z kolejnych par elektrod cewnika w zatoce wiencowej od dystalnych

lokalna aktywacja

fentanylu, 1 mg midazolamu, 100 ml PWE,
300 ml10,9% NaCl. Po zabiegu utrzymywat si¢
rytm zatokowy 70/min bez cech preekscytacji,
RR 122/88 mm Hg. W kontrolnym echo ser-

Edward Kozluk, Agnieszka Pigtkowska,
Dariusz Rodkiewicz, Karolina Rogala
Zespoly preekscytacji

Obserwowane po ablacji
dodatkowego szlaku
zaburzenia repolaryzacji
zwykle sg wynikiem

tzw. ,,pamigci elektrycznej
zatamka T”. Nalezy je
jednak zawsze réznicowac
z niedokrwieniem
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Podczas testow
nieinwazyjnych
oceniajacych wiasciwosci
dodatkowego szlaku
nalezy uwaznie odrdznic
zmniejszenie preekscytacji
od jej ustapienia
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Rycina 8. Mapa LAT (local activation time) wykonana przy uzyciu systemu elektroanatomicznego
CARTO. Mapa prezentujgca szerzenie si¢ aktywacji komorowej w poblizu pierscienia mitralnego (duze
rézowe kropki), na podstawie ktérej wykonano ablacje. Kolor czerwony wskazuje na najwczesniejszg
aktywacje (miejsce, gdzie znajduje sie dodatkowy szlak), kolor fioletowy na najpdzniejszg. Duza
czerwona kropka zaznacza miejsce, w ktorym wykonano skuteczng aplikacje pradu RF. A — projekcja
lewoskos$na z widokiem na piescien mitralny od strony lewego przedsionka; B — projekcja dolna; AP
(accessory pathway) — szlak dodatkowy, MV (mitral valve) — pierscien mitralny

ca wykonanym po zabiegu bez patologicznej
ilo$ci ptynu w worku osierdziowym.

Podczas monitorowania po zabiegu utrzy-
mywat si¢ rytm zatokowy bez cech preekscyta-
cji. W EKG przed wypisem w dniu nastgpnym
stwierdzono rytm zatokowy 62/min, PR 120,
QRS 86 ms, QT/QTc 420/426. OS poSrednia.
Ujemne zatamki T w II, III, aVF (,,pami¢é
elektryczna”). W echo serca bez patologicz-
nej iloSci ptynu w worku osierdziowym. Utrzy-
mano leczenie nadci$nienia i hiperlipidemii.
W holterach po 113 miesiagcach bez cech pre-
ekscytacji. W okresie 4 miesigcy obserwacji
pacjent pozostaje wolny od kotataf serca.

Nastgpita poprawa tolerancji wysitkowe;j.

B omowienie przypadku

Pacjent objawowy, z napadowymi czgsto-
skurczami i krotkim okresem refrakeji dodat-
kowego szlaku jest modelowym przyktadem
kandydata do ablacji [10]. Mozna si¢ zasta-
nawiac tylko czemu tak pdZno [44]. Zabieg
powinien by¢ przeprowadzony przynajmniej

20lat wezesniej. Obecne nadci$nienie tgtnicze

stanowi czynnik ryzyka wystapienia migotania
przedsionkéw, co nasila wskazania do ablacji
dodatkowego szlaku.

To co wymaga komentarza, to obserwo-
wana u naszego pacjenta pamiec elektryczna
zatamka T. Zrozumiate jest, ze zaburzeniom
depolaryzacji (blok odnogi, arytmia komo-
rowa, preekscytacja) towarzysza zaburzenia
repolaryzacji. Istnieje ciekawe zjawisko, ze po
ustapieniu zaburzen depolaryzacji (w naszym
przypadku ablacja dodatkowego szlaku) za-
burzenia repolaryzacji utrzymuja si¢ jeszcze
przezjakis czas (osobniczo zmienny od kilku-
nastu sekund do kilku dni) (ryc. 7). Zjawisko
to okreslamy mianem ,,pamieci elektrycznej”.
Wymaga ono réznicowania z niedokrwieniem
lub ostrym zespolem wieficowym, ktdry co
prawda rzadko, ale moze wystapi¢ po ablacji.
U naszego pacjenta nie byto bolow stenokar-
dialnych ani zaburzefi kurczliwosci ani bez-
posrednio po zabiegu, ani w dniu nast¢pnym,
co pozwolito uzna¢ obserwowane zmiany za
,pamiec elektryczna”. W dalszym okresie ob-
serwacji EKG ulegto normalizacji.
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PODSUMOWANIE

Kazdy pacjent z cechami preekscytacji
wymaga oceny elektrofizjologicznej. Kazdy
pacjent objawowy ma wskazania do ablacji.
Wsréd pacjentéw bezobjawowych nalezy oce-
ni¢ obecno$¢ czynnikéw ryzyka zatrzymania
krazenia. Jezeli wystepuja, nalezy wykonaé
ablacje. Zgodnie z aktualnymi wytyczny-
mi [10] okres refrakcji dodatkowego szlaku
u pacjentéw z zawodami podwyzszonego
ryzyka i u sportowcow nalezy oceni¢ inwa-
zyjnym badaniem elektrofizjologicznym.
U innych pacjentéw oceny mozna dokonac
inwazyjnym badaniem elektrofizjologicz-
nym, stymulacja przezprzetykowa (nie daje
ona mozliwosci kontynuacji w postaci ablacji)
lub testami nieinwazyjnymi (test wysitkowy,
proba z flekainidem lub ajmaling). Ustapie-
nie cech preekscytacji podczas testow niein-
wazyjnych sugeruje, ze okres refrakcji szlaku
dodatkowego jest powyzej 270 ms. Problem
z testami nieinwazyjnymi polega na tym, ze
latwo pomyli¢ zmniejszenie nasilenie pre-
ekscytacji z jej catkowitym ustapieniem.
W pierwszym przypadku nie mozna wykluczy¢
ryzyka nagtego zgonu. Dlatego wydaje sie, ze
inwazyjne badanie elektrofizjologiczne daje
najwigksze poczucie bezpieczefistwa, a jed-
noczesnie pozwala na kontynuacj¢ w postaci
ablacji. Pacjenci z czynnikami ryzyka nagte-
go zgonu maja wskazania klasy I do ablacji,
nawet gdy sa bezobjawowi. U pacjentéw bez-
objawowych ze szlakiem niepodwyzszajacym
ryzyka naglego zgonu ablacje mozna wykonac,
jezeli jest taka preferencja pacjenta, a szlak
nie znajduje si¢ w miejscu o podwyzszonym
ryzyku powiktan [10]. Pacjent bezobjawowy
bez ryzyka naglego zgonu nie ma tez wskazan

do farmakoterapii.
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Gzy i kiedy stosowac leki
mukolityczne u chorych
na przewlekia obturacyina

chorohe piuc?

Whether and when to use mucolytic drugs in patients
with chronic ohstructive pulmonary disease?

STRESZCZENIE

Ustalenie fenotypu przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) jest istotnym elemen-
tem diagnostyki i planowania leczenia, pozwalajacym na odpowiedni dobor lekéw oraz
zmaksymalizowanie efektu terapeutycznego. U chorych na POChP z dominacja przewle-
ktego zapalenia oskrzeli mukolityki mogq stanowi¢ terapie dodatkowa w celu zapobiegania
zaostrzeniom choroby, szczegolnie u chorych z czestymi zaostrzeniami. Skutecznos$é
mukolitykow jest niezalezna od stopnia obturacji drog oddechowych oraz stosowania
glikokortykosteroidow. Mukolityki wykazuja wiele efektow poprawiajacych leczenie
schorzen uktadu oddechowego w tym POChP. Dodatkowo leki tej grupy utatwiaja oczysz-
czanie drog oddechowych z zalegajacej wydzieliny przy sprawnym odruchu kaszlowym,
zwiekszaja objetosc sluzu zwiekszajac efektywnos¢ kaszlu oraz wykazuja bezposrednie
dziatanie przez wptyw na budowe i skiad $luzu drog oddechowych. Nalezy zaznaczy¢, ze
leczenie mukolitykami jest bezpieczne, tatwe w uzyciu i dobrze tolerowane przez chorych.
Ze wzgledu na niejednoznaczno$¢ wynikow metaanaliz oceniajacych wyniki badan sku-
tecznosci tych lekow konieczne sg dalsze badania z randomizacja w celu oceny wskazan
i skutecznosci mukolitykow w dtugoterminowym leczeniu POChP.

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 2, 46-54

Stowa kluczowe: POChP, mukolityki, rozedma ptuc, przewlekie zapalenie oskrzeli, fenotyp

ABSTRACT

Establishing the chronic obstructive pulmonary disease (COPD) phenotype is an important
part of diagnosis and treatment planning which allows appropriate drug selection and
maximizing therapeutic effect. In COPD patients with predominant chronic bronchitis,
mucolytics may be an adjunctive therapy to prevent exacerbations, especially in patients
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with frequent exacerbations. The efficiency of mucolytics is independent of the degree of
airway obstruction and the use of glucocorticosteroids. Mucolytics have shown a number
of effects that improve the treatment of respiratory conditions including patients with
COPD. In addition, drugs from this group facilitate the clearing of airways of retained
secretions with an efficient cough reflex, increase the volume of mucus thereby increasing
the effectiveness of coughing and have a direct effect by influencing the structure and
composition of airway mucus. It should be mentioned that treatment with mucolytics
is safe, easy to use, and well tolerated by patients. Because of the ambiguous results
of meta-analyses evaluating the efficacy of these drugs, further randomized trials are
needed to evaluate the indications and efficacy of mucolytics in COPD.

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, vol 16, no 2, 46-54

Key words: COPD, mucolytics, emphysema, chronic bronchitis, phenotype

WSTEP

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(POCHP) jest czesto wystepujaca, mozliwg
do uniknigcia i leczenia choroba, ktéra cha-
rakteryzuje si¢ uporczywymi objawami ze
strony uktadu oddechowego oraz trwalym
ograniczeniem przepltywu powietrza przez
drogi oddechowe. Choroba ma charakter sta-
le postepujacy. Szczegdlnie czesto wystepuje
po 40. roku zycia u os6b palacych tyton [1].
Jest jedna z gtéwnych przyczyn przewlektej
chorobowosci i $miertelnosci w krajach rozwi-
nietych. Gléwnym celem leczenia chorych na
POChP jest zminimalizowanie ryzyka wysta-
pienia zaostrzen, redukcja czestosci hospitali-
zacji, poprawa wydolnoSci i tolerancji wysitku

oraz poprawa jakosci zycia [2].

PATOFIZJOLOGIA POCHP

Gléwnym czynnikiem etiologicznym roz-
woju POChP jest aktywne i bierne palenie ty-
toniu. Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS), tyton w r6znej formie
pali codziennie ponad 29% dorostych me¢z-
czyzn oraz 17% kobiet. Szczegdlnie czgsto na-
16g palenia wystepuje u piecdziesieciolatkow
(50-59 lat). W tej grupie wiekowej pali tyton
36% mezczyzn i 27% kobiet [3]. Do innych
czynnikow ryzyka rozwoju POChP nalezy za-
liczy¢ [4]:

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 2, 46-54

zanieczyszczenie powietrza atmosferycz-
nego w miejscu pracy lub zamieszkania,
zanieczyszczenia Srodowiska wynikajace
z uzywania wegla, drewna lub gazu do
ogrzewania mieszkan i gotowania, w stabo
wentylowanych pomieszczeniach,
nawracajace infekcje drég oddechowych
we wezesnym dziecinstwie,
nadreaktywno$¢ oskrzeli,

astme,

uwarunkowania genetyczne (wrodzony
niedobdr al-antytrypsyny).

Czynniki te przyspieszaja rozw6j POChP,
w szczeg6lnoSci gdy dotycza oséb aktywnie
palacych tyton.

W POChHP dochodzi do zmniejszenia spre-
zystosci pluc i w konsekwencji nieodwracal-
nego uszkodzenia matych drég oddechowych.
Efektem jest wystgpienie utrwalonej obturacji
oskrzeli. Dodatkowo dochodzi do miejscowe-
go obrzgku matych drég oddechowych, hiper-
sekrecji §luzu i skurczu mig$niowki gtadkiej
oskrzeli. Wymienione zmiany strukturalne
prowadza do stopniowego ujawnienia si¢
objawéw POCHP, tj. dusznoSci poczatkowo
wysitkowej nast¢pnie réwniez spoczynko-
wej, kaszlu, utrudnionego odkrztuszania
wydzieliny z drég oddechowych. Zmiany te
wywolane sg przewleklym stanem zapalnym.

Dominujaca role w rozwoju i podtrzymaniu

Rafat Suchodolski, Piotr Czernia,

Damian Palus, Krzysztof Kuziemski

Czy i kiedy stosowac leki mukolityczne
u chorych na POChP?

W POChP dochodzi do
zmniejszenia sprezystosci
ptuc i w konsekwencji
nieodwracalnego
uszkodzenia matych drdg
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Skutkiem przebudowy
gruczotow w drogach
oddechowych jest
nadmierna

sekrecja wydzieliny

o0 nieprawidtowym
sktadzie. U chorych
na POChP jest ona
gesta, lepka i trudna
do odkrztuszenia.

przewlektego stanu zapalnego odgrywaja
granulocyty oboje¢tnochtonne, makrofagi
oraz limfocyty T [5]. Dodatkowo w POChP
dochodzi do indukg;ji stresu oksydacyjnego
oraz aktywacji proteaz oraz inaktywacji czeSci
antyproteaz [6]. Dysregulacja aktywnoSci tych
enzyméw prowadzi do degradacji tkanki tacz-
nej, ktéra zapewnia sprezystoS¢ oraz zapobie-
ga zapadaniu si¢ malych dr6g oddechowych.

Wymienione mechanizmy stanowia podioze
do powstania zmian o typie rozedmy, widknie-
nia odoskrzelowego matych drég oddechowych
oraz hiperplazjiihipertrofii gruczotéw podslu-
zéwkowych oskrzeli [7, 8]. Skutkiem przebudo-
wy gruczotéw w drogach oddechowych jest nad-
mierna sekrecja wydzieliny o nieprawidlowym
sktadzie. U chorych na POChP jest ona gesta,
lepka i trudna do odkrztuszenia. Przerost $cian
oskrzelikow i widknienie okotooskrzelikowe
oraz zaleganie wydzieliny sa przyczynami ob-
turacji matych drég oddechowych.

FENOTYPY POCHP
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest

schorzeniem o zréznicowanej symptomato-

logii, przebiegu klinicznym i rokowaniu. Wy-
rdznia si¢ dwa podstawowe kliniczne fenotypy

POCHP [9, 10]:

— o typie przewlektego zapalenia oskrzeli
(PZ0O), definiowanego jako przewlekty
kaszel z odkrztuszaniem plwociny przez
3 miesigce w roku, przez kolejne dwa lata.
Przewlekte zapalenie oskrzeli jest roz-

poznaniem z wykluczenia innych choréb

manifestujacych si¢ przewleklym kaszlem
iodkrztuszaniem wydzieliny (np.: gruzlica,
rak ptuca, astma, przewlekta niewydolnos¢
krazenia). U pacjentéw z PZO dochodzi do
trwalej przebudowy Scian oskrzeli oraz nad-
miernej produkcji gestej wydzieliny o nie-
prawidtowym sktadzie. Charakterystyczne
dla tego fenotypu jest obnizenie wrazliwo-
$ci os§rodka oddechowego w rdzeniu prze-
dfuzonym na stezenie CO, w osoczu co
w konsekwencji uniemozliwia zwigkszenie
wentylacji minutowej proporcjonalnie do
zapotrzebowania na tlen. Dominujacymi
objawami sa odkrztuszanie wydzieliny,
poliglobulia, hipoksemia z sinica central-
ng. Pacjenci z PZO sa okreslani jako ,,sini
sapacze” (blue bloaters).

z przewagg rozedmy, z obecnoscia peche-
rzy rozedmowych potwierdzonych w bada-
niach obrazowych. Destrukcja §cian peche-
rzykéw ptucnych skutkuje ograniczeniem
powierzchni wymiany gazowej. Chorzy z fe-
notypem rozedmowym maja jednocze$nie
zachowana prawidlowa wrazliwos¢ osrodka
oddechowego nawzrost stezenia CO, w 0s0-
czu. Dominujacym objawem jest duszno$¢
wysitkowa i spoczynkowa. Bardzo czgsto
chorzy z rozedma wydmuchuja powietrze
przez zasznurowane usta. Manewr ten po-
zwala na zmniejszenie odczucia dusznosci.
Chorzy z przewaga rozedmy okre§lani sg
jako ,,r6zowi dmuchacze” (pink puffers).
Podstawowe réznice pomiedzy fenotypem
PZ0 arozedmowym przedstawionow tabeli 1.

Tabela 1. Poréwnanie cech podstawowych fenotypéw przewlektej obturacyjnej

choroby ptuc (POChP)

Fenotyp POChP

Rozedmowy

Cechy
kliniczne

Tachypnoe
Nasilona dusznos¢

Mata tolerancja wysitku fizycznego
Niska wartos¢ wspoéiczynnika transferu

ptucnego dla tlenku wegla (TLgq)

Przewlekte zapalenie oskrzeli

Kaszel z odkrztuszaniem wydzieliny
Hipoksemia

Hiperkapnia

Poliglobulia

Sinica centralna

Nadcisnienie ptucne

Niewydolno$é prawokomorowa serca
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W praktyce klinicznej mozna réwniez wy-
r6zni¢ inne istotne fenotypy POChP:

— POChHP z czestymi zaostrzeniami,
zdarzajacymi si¢ co najmniej 2 razy w roku,
POChP zrzadkimi zaostrzeniami, zdarza-
jacymi si¢ co najwyzej raz w roku,
fenotyp wspotistnienia POChP z rozstrze-
niem oskrzeli,

fenotyp POChP z wspotistnieniem astmy,
fenotyp POChP z niedoborem al-
-antytrypsyny.

Najczestsze fenotypy POChP przedsta-
wiono na rycinie 1.

W wielu sytuacjach klinicznych moga
wspotistniec jednoczesnie cechy PZO i roze-
dmy ptuc. Co wigcej na ww. fenotypy moga
naktadac si¢ schorzenia wspdtistniejace, na
przyktad gruZlica ptuc, pozapalne rozstrzenia
oskrzeli lub niewydolno§¢ serca. Wowczas
dochodzi do naktadania si¢ wielu czynnikow
zaostrzajacych przebieg POChP.

Kwalifikowanie chorych wedtug wymie-
nionych fenotypéw umozliwia zmaksymalizo-
wanie skutecznosci leczenia poprzez zastoso-

wanie spersonalizowanych terapii.

Wspotistnienie
rozstrzeni oskrzeli

\ i

Czeste
zaostrzenia

LEGZENIE POCHP

Przewlekta obturacyjna choroba ptucjest
schorzeniem niemozliwym do catkowitego wy-
leczenia. Wszelkie terapie farmakologiczne
i inne medyczne dziatania ograniczajg pro-
gresj¢ choroby oraz umozliwiaja kontrole
objawéw. Kompleksowe leczenie chorych na
POChHP powinno uwzglednia¢ nie tylko wie-
lotorowa farmakoterapi¢ ale réwniez zmiang
stylu Zycia, szczepienia oraz wsparcie tlenote-
rapia u kazdego pacjenta z niewydolnoscia od-
dechowa [11].

ZMIANA STYLU ZYCIA

Podstawowg interwencja we wszystkich
planach leczenia jest zaprzestanie palenia
tytoniu lub, jesli choroba wystapita na sku-
tek ekspozycji zawodowej, unikanie czynnika
wywolujacego chorobe. Nikotynowa terapia
zastepcza znacznie zwigksza skuteczno$é za-
przestania palenia, w poréwnaniu z innymi
metodami czy stosowaniem placebo. Udoku-
mentowang skuteczno$¢ jako srodka zastep-
czego dla papieroséw wykazano dla gum,

inhalatoréw, sprejow donosowych, plastrow

Przewlekte
zapalenie oskrzeli

/

Fenotypy
POChP

—

Niedoboér
al-antytrypsyny

Wspétistnienie
astmy

T~

Rozdema
ptuc

Rycina 1. Najczesciej wystepujgce fenotypy przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
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transdermalnych, tabletek podjezykowych,
zawierajacych nikotyne [12]. Skutecznos¢ e-
-papierosOw w zaprzestaniu palenia pozostaje
niejasna, pomimo wielu badan. Produkty te,
dostepne na rynku od okoto 15 lat popularyzo-
wane s3 jako zdrowe zamienniki dla papiero-
s6w, jednak poza nikotyna o r6znym stezeniu
moga zawiera¢ liczne substancje smakowe,
metale, glikol polipropylenowy oraz substan-
cje bedace Zrodtem powstawania reaktywnych
form tlenu prowadzacych do wyzwolenia me-

chanizmu stresu oksydacyjnego [13].

SZGZEPIENIA

Stosowanie szczepionek przeciwko wi-
rusowi grypy u chorych na POChP zmniej-
sza ryzyko ci¢zkiego zapalenia dolnych drég
oddechowych wymagajacego hospitalizacji.
W kilku badaniach wykazano zmniejszenie
czestodci zaostrzen choroby u szczepio-
nych pacjentéw, w poréwnaniu do place-
bo. Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca
szczepienie chorych na POChP przeciwko
drugiemu koronawirusowi ci¢zkiego ostrego
zespotu oddechowego (SARS-CoV-2). Wy-
kazano takze skuteczno$¢ 23-walentnej szcze-
pionki przeciwko pneumokokom u pacjentéw
z POChP ponizej 65. roku zycia (szczepienie
starszych pacjentow jest zalecane niezalez-
nie od statusu chorobowego), z nasilona
pierwszosekundowa objetoscia wydechowa
(FEV ,forced expiratory volume in one second)
< 40% oraz u chorych ze wspdtistniejacymi

przewlektymi schorzeniami, na przyktad cu-
krzyca, niewydolnoscia krazenia. Amerykan-
ska agencja Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) zaleca réwniez szczepienie
dTaP (krztusiec, tgzec i dyfteryt) dorostym
z POChP, kt6rzy nie byli szczepieni w mto-
dosci, oraz szczepienie przeciwko wirusowi
ospy wietrznej i potpasca dla dorostych po-
wyzej 50. roku zycia [1].

FARMAKOTERAPIA

Podstawa farmakoterapii sa dtugo dzia-
tajace wziewne leki rozszerzajace oskrzela
— B,-agoniSci oraz antagoniSci receptoréw
muskarynowych.

Grupy chorych ze stabilng POChP, o feno-
typie z przewaga PZO moga odnied¢ korzySci
ze stosowania mukolitykéw jednakze dane na
temat ich skutecznosci nie sa jednoznaczne.
W tabeli 2 przedstawiono mozliwo$ci farma-
kologiczne leczenia chorych na POChP.

LEKI MUKOLITYGZNE | MUKOAKTYWNE
Podstawowymi wskazaniami do stoso-
wania mukolitykéw sa mukowiscydoza oraz
zakazenia uktadu oddechowego z trudna do
odkrztuszenia wydzieling. W POChP stosuje
si¢ je jako terapi¢ dodatkowa wspomagajaca
usuwanie zalegajacej wydzieliny z drég odde-
chowych [14]. Maja szczegdlne zastosowanie
u chorych z przewaga PZO lub wspotistnie-
jacymi rozstrzeniami oskrzeli. W tej grupie
chorych zmniejszaja czestos¢ zaostrzen [15].

Tabela 2. Leki dostepne w Polsce, stosowane u chorych na przewlekta obturacyjng chorobe ptuc wedtug

wytycznych Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD 2022) [1]

SABA

Fenoterol
Salbutamol
Terbutalina

B -mimetyki
LABA

Formoterol
Indakaterol
Olodaterol

Salmeterol

Vilanterol

Leki antycholinergiczne Metyloksantyny  Inhibitory PDE-4  Mukolityki
SAMA LAMA Aminofilina Roflumilast Erdosteina
Teofilina Karbocysteina
bromek bromek aklidyny . e )
ipratropium Bromek N-acetylocysteina

glikopironium
Tiotropium

Bromek
umeklidynium

SABA (short acting beta agonists) — krotko dziatajgce B,-mimetyki; LABA (long acting beta agonists) — diugo dziatajgce B,-mimetyki; SAMA (short acting
muscarinic antagonists) — krétko dziatajace leki antycholinergiczne; LAMA (long acting muscarinic antagonists) — dtugo dziafajace leki antycholinergiczne;
PDE-4 (phosphodiesterase 4) — fosfodiesteraza 4
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Mukolityki utatwiaja oczyszczanie drog od-
dechowych z gestej wydzieliny, normalizuja
wydzielanie §luzu oraz przywracaja prawidto-
wy sktad i ilo§¢ wydzieliny w drogach odde-
chowych. Na skuteczno$¢ mukolitykéw nie ma
wplywu stopief obturacji drog oddechowych.
Waznym elementem warunkujacym efekt
mukolityczny jest zachowanie prawidlowe-
go odruchu kaszlowego. W przypadku bra-
ku odruchu kaszlowego lub znacznego jego
ostabienia nie nalezy stosowa¢ mukolitykdw.
Brak odruchu kaszlowego powoduje, ze zmie-
niona reologicznie wydzielina przemiesci si¢
do dolnych drég oddechowych powodujac
zaostrzenie dusznosci.

W wytycznych GOLD 2022 zaznaczono,
ze ze wzgledu na znaczng heterogeniczno$§é
chorych na POChP, nie mozna jednoznacz-
nie wskazad, ktora grupa pacjentéw odniesie
jednoznaczne korzySci ze stosowania lekow
mukolitycznych [1]. W tabeli 3 przedstawiono
podzial lekéw mukolitycznych.

EFEKTYWNOSC MUKOLITYKOW

W metaanalizie 34 badafi, obejmujacej
9367 chorych na POChP, ktérzy stosowali
Srednio 2 miesiace jeden z lekéw mukolitycz-
nych (N-acetylocysteina, S-karboksymetylo-
cysteina, bromheksyna, ambroksol, erdoste-
ina, sobrerol, citiolon, letosteina, izobutyry-
locysteina, myrtol i jodowany glicerol) wyka-
zano niewielka redukcje liczby zaostrzef oraz
skrécenie ich czas trwania. Na 8 pacjentow

przyjmujacych mukolityki przez 10 miesigcy,

jeden mogt uniknad zaostrzen dzigki ich sto-
sowaniu. Szczegblne korzysci odnosza chorzy
charakteryzujacy sie czestymi i cigzszymi za-
ostrzeniami i hospitalizacjami oraz z wspotist-
nieniem umiarkowanych i ciezkich zaostrzef
POCHP, ktérzy nie byli leczeni wziewnymi
kortykosteroidami [17].

W innych metaanalizach wykazano takze
korzystny wplyw mukolitykéw, szczegdlnie
erdosteiny, acetylocysteiny i karbocysteiny,
w prewencji zaostrzen POChP. Metaanali-
za opublikowana w 2018 roku wykazata, ze
najbardziej efektywna w zapobieganiu za-
ostrzeniom byta erdosteina. Znaczaco re-
dukowata ryzyko wystapienia przynajmnie;j
jednego zaostrzenia, zmniejszata jego dlugosé
oraz ryzyko ewentualnej hospitalizacji, przy
czym miata ona dobry profil bezpieczenstwa,
a dziatania nieporzadne byly tagodne i nie
powodowaly ztej tolerancji wlaczonego le-
czenia [18]. Do tej pory nie wykazano jednak
istotnej skutecznos$ci mukolitykdw w zakresie
poprawy jakoSci zycia i funkcji ptuc u chorych
zPOChHP [17].

N-ACETYLOCYSTEINA (NAC)

To substancja bedaca pochodna L-cy-
steiny. Stanowi Zrédto wolnych grup sulfhy-
drylowych, wykazujacych zdolno$¢ wigzania
wolnych rodnikéw tlenowych. Rozszczepia
wiazania disiarczkowe i tworzy kompleksy hy-
drofilowe dzigki czemu uptynnia i zmniejsza
lepkos¢ §luzu ulatwiajac jego odkrztuszanie.

N-Acetylocysteina ma takze dziatanie antyok-

Tabela 3. Podziat lekéw mukolitycznych (modyfilkacja wtasna wg [16])

Leki mukolityczne dziatajgce bezposrednio

Tiole N-acetylocysteina*
erdosteina*
Mesna

Enzymy Rekombinowna ludzka

DNA-za

Leki mukolityczne dziatajgce posrednio
Modyfikujace sekrecje $luzu Karbocysteina*
Bromheksyna
Guafenazyna
Jodki

Zmniejszajgce wtasciwosci Ambroksol

adhezyjne sluzu

*substancje uwzglednione w wytycznych Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD 2022)
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z regeneracjq glutationu
oraz zmniejszeniem
produkcji reaktywnych
form tlenu przez makrofagi
pecherzykow ptucnych
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Karbocysteina nie
wykazuje wptywu na

sktad i wtasciwosci
wydzielonego $luzu.
Dziatanie tej substancji
polega na stymulaciji
wydzielania kwasnych
polianionowych
sialomucyn oraz
hamowaniu syntezy
fukomucyn, czego
efektem jest przywrdcenie
wiasciwego sktadu
wydzieliny, pozwalajacego
na jej skuteczne
odkrztuszanie
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sydacyjne zwiagzane z regeneracja glutationu
oraz zmniejszeniem produkcji reaktywnych
form tlenu przez makrofagi pecherzykow
ptucnych [19].

W badaniach in vitro wykazano wptyw
NAC na zmniejszone przyleganie H. influ-
enzae i S. pneumoniae do nabtonka gérnych
drég oddechowych [20]. W jednej z metaana-
liz Cazzola i wsp. [21] wykazali, ze stosowa-
nie zaréwno matych (> 600 mg) jak i duzych
(> 1200 mg) dawek dziennych NAC istotnie
zmniejszato czg¢sto$¢ zaostrzeni POChP oraz
PZO [21]. W Polsce preparaty NAC dostep-
ne sa w formie tabletek musujacych do roz-
puszczenia w wodzie lub w postaci proszku do
sporzadzania roztworu doustnego w dawce
od 100 do 600 mg oraz w zestawie do infuzji.
Zalecana dawka dobowa NAC wynosi 600 mg.
Stosowanie N-acetylocysteiny przeciwwska-
zane jest u pacjentéw z choroba wrzodowa
zotadka lub dwunastnicy, a takze w stanie ast-
matycznym lub w przypadku nadwrazliwoSci
na sktadnik preparatu oraz przy zmniejszonej

zdolnoSci do odkrztuszania wydzieliny.

KARBOCYSTEINA

Inaczej niz N-acetylocysteina, karbocyste-
ina nie wykazuje wplywu na sktad i whasciwosci
wydzielonego §luzu. Dzialanie tej substancji
polega na stymulacji wydzielania kwas$nych
polianionowych sialomucyn oraz hamowaniu
syntezy fukomucyn czego efektem jest przy-
wrdcenie wtasciwego sktadu wydzieliny, po-
zwalajacego na jej skuteczne odkrztuszanie.

Karbocysteina normalizuje czynno$ci wy-
dzielnicze nabtonka btony §luzowej w drogach
oddechowych zmniejszajac lepkos¢ wydzieli-
ny. Mechanizm ten prowadzi do utatwienia
odkrztuszania wydzieliny i zmniejsza czgsto-
tliwo$¢ napaddow kaszlu.

Karbocysteina zmniejsza adhezje bakterii
do nabtonka drég oddechowych, co wykazano
na przykladzie M. catharrhalis i S. pneumo-
niae. Redukuje rowniez ekspresje mRNA
kodujaca ICAM-1 (intracellular adhesion
molekule-1) jako receptora dla wigkszosci

rhinowiruséw, ktdre sa czgsto odpowiedzial-
ne za infekcje wirusowe drog oddechowych.
W badaniach wykazano, wplyw karbocysteiny
na zmniejszenie produkcji cytokin, migdzy in-
nymi interleukin (IL, interelukine): IL-1 beta,
IL-6 i IL-8, co moze sugerowad, ze lek ten
ma efekt modulacyjny na odpowiedz zapalna
w nabtonku drég oddechowych [22].
Wykazano istotna redukcje czestosci
zaostrzef i poprawe jakoSci zycia u chorych
z umiarkowanag i cigzka postacia POChP,
ktérzy w okresie 12 miesigcy otrzymywali
3x 500 mg karbocysteiny droga doustna [23].
W grupie chorych o fenotypie z przewaga
PZO wplywa ona na zmniejszenie liczby
zaostrzef i poprawe jakosci zycia. Lek jest
dostepny w Polsce w postaci syropu oraz twar-
dych kapsutek doustnych. Catkowita dobowa
dawka karbocysteiny wynosi 2250 mg w daw-
kach podzielonych. Zaleca si¢ zmniejszenie
dawki dobowej do 1500 mg po osiagnigciu
zadowalajacej odpowiedzi klinicznej. Nalezy
zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ podczas sto-
sowania leku u chorych na astme oraz choroba

wrzodowg zotadka lub dwunastnicy.

ERDOSTEINA

Erdosteina jest prolekiem, a dziatanie mu-
kolityczne wykazuja gtéwnie jej metabolity
dzigki wolnym grupom tiolowym. Metabolity
erdosteiny powoduja rozrywanie mostkow
dwusiarczkowych wewnatrz biatek i muko-
protein obecnych w wydzielinie oskrzelowej,
co zmniejsza jej elastycznos¢ i lepkosc [24].
Erdosteina wykazuje dziatanie mukolityczne,
antyadhezyjne oraz antyoksydacyjne.

Po podaniu doustnym jest szybko metabo-
lizowana w watrobie. Erdosteina usprawnia
transport rzeskowy §luzu w drogach odde-
chowych. Wolne grupy tiolowe metabolitow
erdosteiny unieczynniaja substancje utle-
niajace, zwtaszcza wolne rodniki tlenowe.
Skutkiem tego jest zapobieganie utlenianiu
al-antytrypsyny (ktorej zredukowang forma
jestinhibitorem elastazy). Dodatkowo wyste-
puje obnizenie chemotaktycznej aktywnoSci
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neutrofilii, spowodowanej paleniem tytoniu
oraz zmniejszenie adhezje¢ bakterii do na-
btonka bton §luzowych drég oddechowych.
W badaniu Restore Study [23], wykazano, ze
erdosteina wptywa na redukcje czasu trwa-
nia zaostrzen (umiarkowane do cigzkiego)
POChHP w porywaniu do placebo. Natomiast
nie wykazano wptywu na redukcje czestoSci
umiarkowanych i cigzkich zaostrzen POChP
w poréwnaniu do placebo oraz skrocenia cza-
su do pierwszego zaostrzenia.

Wykazano takze, ze erdosteina zwicksza ste-
zenie amoksycyliny w wydzielinie oskrzelowej
aterapia skojarzona zwicksza skuteczno$¢ anty-
biotyku w leczeniu zaostrzefi PZO w poréwna-
niu z monoterapia amoksycyling [26]. Ostatnio
podkresSla sig, role erdosteiny jako leku, ktory
zwigksza aktywno$¢ antybiotykéw, utatwiajac
ich penetracje do biofilméw bakteryjnych [27].

Lek jest dostepny w Polsce w postaci
proszku do sporzadzania zawiesiny doust-
nej oraz kapsutek. Zalecana dawka dobowa
nie powinna przekracza¢ 600 mg. Stosowa-
nie erdosteiny jest przeciwwskazane u pa-
cjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby,
zniewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <

25 ml/min) oraz pacjentéw z homocystynuria.

PODSUMOWANIE

Ustalenie fenotypu POChP jest istotnym
elementem diagnostyki i planowania leczenia,
pozwalajacym na odpowiedni dobdr lekow
oraz zmaksymalizowanie efektu terapeutycz-
nego. U chorych na POChP z dominacja PZO
mukolityki moga stanowic terapi¢ dodatkowa
w celu zapobiegania zaostrzeniom choroby,
szczegolnie u chorych z czestymi zaostrzenia-
mi. Skuteczno$¢ mukolitykdw jest niezalezna
od stopnia obturacji dr6g oddechowych oraz
stosowania glikokortykosteroidéw. Mukoli-
tyki wykazuja szereg efektow poprawiajacych
leczenie schorzen uktadu oddechowego w tym
POChHP. Dodatkowo leki tej grupy utatwiaja
oczyszczanie drég oddechowych z zalegajace;j
wydzieliny przy sprawnym odruchu kaszlo-

2z 2z

wym, zwiekszaja objetos¢ §luzu zwigkszajac
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efektywnos¢ kaszlu oraz wykazuja bezposred-
nie dziatanie przez wptyw na budowe i sktad
Sluzu drég oddechowych. Nalezy zaznaczyd, ze
leczenie mukolitykami jest bezpieczne, tatwe
w uzyciu i dobrze tolerowane przez chorych.

Ze wzgledu na niejednoznaczno$¢ wyni-
kéw metaanaliz oceniajacych wyniki badan
skuteczno$ci tych lekéw konieczne sa dalsze
badania z randomizacja w celu oceny wskazan
i skutecznosci mukolitykéw w dtugotermino-
wym leczeniu POChP.
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Atopowe zapalenie skory u dzieci

Atopic dermatitis in children

STRESZCZENIE

Czestotliwosé wystepowania choréb atopowych w ostatnich latach na catym Swiecie
wykazuje tendencje wzrostowa. Zjawisko to jest zwigzane z czynnikami Srodowiskowymi
izmianami zachodzacymi w nawykach zywieniowych. To powoduje, ze choroby alergiczne
sg czestym powodem zgtaszania sie rodzicow niemowlat i matych dzieci do lekarza ro-
dzinnego i lekarza pediatry. Wyniki badan pokazuja, ze najczestsza manifestacja kliniczng
alergii pokarmowej, w najmtodszej grupie wiekowej s objawy ze strony przewodu pokar-
mowego i/lub skory. Za kluczowe alergeny odpowiedzialne za proces rozwoju nadwrazli-
wosci pokarmowej uwaza sie 8 produktow, w tym alergeny pochodzenia zwierzgcego tj.:
biatka mleka krowiego, biatka jaja kurzego, ryby, skorupiaki oraz alergeny pochodzenia
roslinnego tj.: orzechy, soje, pszenice. Najczestsza manifestacja skorna alergii pokar-
mowej jest atopowe zapalenie skory (AZS, wyprysk atopowy/endogenny). To przewlekta
i nawrotowa dermatoza zapalna dotykajaca naskorka i skory wtasciwej, ktdra cechuje
sie silnym Swigdem, typowa morfologia oraz lokalizacja zmian skoérnych. Rozpoczyna sie
zwykle w okresie wczesnego dziecifistwa i wspotistnieje zinnymi chorobami atopowymi
u pacjenta i jego rodziny. W niniejszej pracy oméwiono przyczyny, objawy, diagnostyke
oraz postepowanie lecznicze. Zwrécono uwage na najczestsze czynniki wyzwalajace
i zaostrzajace objawy AZS. Ponadto zaprezentowano narzedzia diagnostyczne do oceny
stopnia nasilenia AZS, szczegotowo oméwiono wskaznik SCORAD.
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Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory, alergia pokarmowa, nadwrazliwo$¢ pokarmowa,
dzieci, Swiad

ABSTRACT

The incidence of atopic diseases worldwide has shown a growing trend in recent years.
This situation is associated with environmental factors and changes in dietary hab-
its. Therefore, allergic diseases are common reasons why the parents of infants and
young children visit a family physician and a paediatrician. The research shows that
the most frequent clinical manifestations of food allergy in the youngest age group are
gastrointestinal and/or skin signs and symptoms. Eight key allergens are considered to
trigger food hypersensitivity, including products of animal origin, i.e. cow’s milk protein,
hen’s egg protein, fish and shellfish, and products of plant origin, i.e. nuts, soybeans
and wheat. The most common skin manifestation of the food allergy is atopic dermatitis
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Najczestszym objawem
klinicznym alergii
obserwowanym u dzieci
do 3. roku zycia jest
alergia pokarmowa

z dolegliwos$ciami

ze strony przewodu
pokarmowego i/lub skory
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(AD, atopic/endogenous eczema). This condition is a chronic and recurrent inflammatory
disorder affecting the epidermis and dermis. It usually begins in early childhood and coex-
ists with other atopic diseases in patients and their families. In this paper, causes, signs
and symptoms, diagnosis and management of topical dermatitis are discussed. Factors
that trigger and exacerbate the AD symptoms are highlighted. In addition, diagnostic tools
for assessment of AD severity are presented and the SCORAD index is discussed in detail.
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Key words: atopic dermatitis, food allergy, food hypersensitivity, children, pruritus

WSTEP

W ciagu ostatnich 20-30 lat w wigkszo-
$ci uprzemystowionych krajow s§wiata, w tym
w Polsce, zaobserwowano znaczng dynamike
wzrostu zachorowan na choroby atopowe, tj.:
astme, alergiczny niezyt nosa, alergie pokar-
mowe. Wyniki dostepnych w literaturze ba-
dan potwierdzaja, ze w catej populacji odsetek
pacjentéw z chorobami atopowymi si¢ga az
40% i wciaz wykazuje tendencje wzrostowa.
Wedlug badaf najczestszym objawem klinicz-
nym alergii obserwowanym u dzieci do 3. roku
zycia jest alergia pokarmowa z dolegliwoScia-
mi ze strony przewodu pokarmowego i/lub
skory. To powoduje, ze choroby alergiczne
sa coraz cz¢stsza przyczyna zgtoszefi rodzicow
niemowlat i malych dzieci do lekarza rodzin-
nego, pediatry czy specjalistow w dziedzinie
gastroenterologii i alergologii dziecigcej [1].
Za przyczyny wzrostu wystepowania alergii
podaje si¢ czynniki Srodowiskowe, do ktérych
zalicza si¢: nadmierng dbatos¢ o higiene, za-
nieczyszczenie powietrza, powszechne sto-
sowanie antybiotykdw, zmian¢ nawykow zy-
wieniowych, nieliczne rodziny, wzrost odsetka
poroddéw zakoficzonych cesarskim cigciem,
proces urbanizacji [1, 2].

Wedtug aktualnych danych z piSmiennic-
twa objawy alergii pokarmowej wystepuja
u ponad 5% populacji 0s6b dorostych i u pra-
wie 8% dzieci. Najczesciej uczulaja pokarmy
z tak zwanej ,,wielkiej dsemki”: mleko krowie,
jajko kurze, soja, pszenica, orzechy arachi-
dowe, inne orzechy (laskowe, wloskie), ryby,

skorupiaki [3-5]. Co istotne, dane z piSmien-

nictwa potwierdzaja, ze gldwnymi alergena-
mi, ktére wywotuja manifestacje kliniczna
w populacji dzieciecej, sa whasnie biatka mle-
ka krowiego (2-3% populacji badanej) oraz
biatko jaja kurzego (2-2,5%). Produkty te,
aszczegolnie mleko, stanowig wazny element
diety w okresie wczesnego dziecifistwa i sa
niezbedne do zapewnienia prawidtowego roz-
woju. Odsetek niemowlat karmionych piersia
z alergia na biatka mleka krowiego szacuje si¢
na 0,5%, a niemowlat karmionych sztucznie
na prawie 3%. Fakt ten jest zwiazany z tym,
ze w okresie noworodkowym i niemowlecym
(kiedy uktad pokarmowy jest niedojrzaty)
— mleko to jedyny pokarm dla dziecka [3, 6].

Niestety, obecnie jedyna skuteczna me-
toda leczenia alergii na pokarm jest wyeli-
minowanie z diety dziecka sktadnika od-
powiedzialnego za wystepowanie objawdow
chorobowych i wprowadzenie sktadnikow
zastepczych o rownowaznych wlasciwosciach
odzywczych. W codziennej praktyce moze to
okazac si¢ niezwykle trudne, zwlaszcza jesli
z diety dziecka eliminuje si¢ dwa lub wigksza
ilo§¢ produktéw, lub gdy diety eliminacyjne
stosowane sa przez dtuzszy czas. Powstajace
wowczas ograniczenia ilo§ciowe i jakoSciowe
w sktadzie makro- i mikroelementéw moga
by¢ znaczne, co skutkuje zaburzeniami pro-
cesOw wzrastania i dojrzewania.

Zmiany skorne, w przebiegu alergii na
pokarm sa u dzieci obserwowane bardzo
czesto. Jest to gldwnie atopowe zapalenie
skory, rzadziej pokrzywka czy obrzek naczy-

nioruchowy.
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ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

Atopowe zapalenie skory (AZS, atopic
dermatitis) jest czgsta manifestacja skorna
towarzyszaca alergii. Definiuje si¢ je jako
przewlekte, nawracajace schorzenie zapalne
skory przebiegajace ze Swiadem. Wystepuje
w rodzinach, w ktérych pojawiaja si¢ inne
choroby atopowe, tj.: astma oskrzelowa, ato-
powe zapalenie spojowek, katar sienny. Ato-
powe zapalenie skory to choroba o ztozonej
etiologii, charakteryzujaca si¢ obecnoScia
wykwitow o typowej morfologii i okre§lonej
lokalizacji, silnym i uporczywym Swiadem,
a takze bardzo nasilona suchoS$cia powtok
skornych. W etiopatogenezie AZS istotna
rol¢ odgrywaja interakcje migdzy genetycz-
nie uwarunkowanymi zaburzeniami struktu-
ry i funkcji bariery nask6rkowej (defekt fila-
gryny), pierwotnej i adaptacyjnej odpowiedzi
immunologicznej i zapalnej oraz czynnikami
§rodowiskowymi (alergeny pokarmowe i po-
wietrznopochodne) i infekcyjnymi. Atopowe
zapalenie skory jest wywotane genetycznym
defektem filagryny — biatka, ktére warun-
kuje prawidlowa produkcje miedzykomorko-
wych, barierowych czynnikéw nawilzajacych
i natluszczajacych, co w efekcie odpowiada
za nadmierng sucho$¢ skory i jej szorstkosé.
Komorki naskdrka stanowia pierwsza linie
obrony wrodzonego uktadu odporno$ciowe-
g0, sa wyposazone w receptory TLR (toll-li-
ke receptors), ktérych pobudzenie skutkuje
wytworzeniem peptydéw antybakteryjnych
tj. defensyn i katelicydyn. W AZS obserwu-
je si¢ zaburzenia wrodzonej odpowiedzi im-
munologicznej, stwierdza niedobdr natural-
nych peptydéw przeciwdrobnoustrojowych
w skorze, a dodatkowo opisuje defekt funk-
cji monocytow w zakresie produkeji cytokin
prozapalnych w odpowiedzi na stymulacje
receptora TLR 2 [7-12].

Il Epidemiologia AZS

Atopowe zapalenie skdry jest jedna z naj-
czesciej wystepujacych alergicznych choréb
skory, dotyczy prawie 20% populacji dziecig-
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cejido 3% populacji 0séb dorostych. Rozpo-
znawane jest u prawie 50% dzieciw pierwszym
potroczu zycia, u 75% dzieci przed ukoficze-
niem 3. roku zycia i u prawie 85% przed 5. ro-
kiem zycia. U ponad 20% pacjentéw utrzymu-
je si¢ do wieku dorostego [12, 13].

Dane z literatury potwierdzaja, ze AZS
u dzieci pojawia si¢ i zaostrza w okresie je-
sienno-zimowym w zwiazku z wltaczeniem
w mieszkaniach centralnego ogrzewania,
a w konsekwencji z suchym powietrzem
(I rzut zachorowan) oraz pod koniec zimy,
kiedy zaczyna brakowac naturalnej warstwy
natluszczajacej (II rzut), co jest spowodo-
wane niewielkim nastonecznieniem i w kon-
sekwencji znikoma penetracja promieni
stonecznych i zmniejszonym ich wptywem
na produkcj¢ ceramidow naskdérkowych
majacych wlasciwosci nawilzajace. Badania
pokazuja, ze w okresie wiosenno-letnim z re-
guly zmiany skorne ulegaja remisji. Istnieja
doniesienia, ze przyjmowanie dodatkowych
porcji witaminy D wzmacnia produkcj¢ pep-
tydu katelicydowego chroniacego przed in-
wazja bakteryjna [10].

Bardzo istotne w przewidywaniu ryzyka
zachorowania na AZS jest obciazenie ro-
dzinne chorobami atopowymi. Badania do-
wodza, ze AZS wystepuje prawie dwukrotnie
cze¢sciej u dzieci rodzicOw z atopia. Potwier-
dza to zalozenie, ze czynniki genetyczne
odgrywaja znaczaca role w patogenezie tej
choroby, a jej dziedziczenie jest wielogeno-
we. Dzieci ze stwierdzonym atopowym za-
paleniem skory sa grupa ryzyka wystapienia
innych chordb alergicznych, w tym astmy,
alergicznego niezytu nosa, a takze alergii

pokarmowej [7-9].

B Diaunostyka AZS

Podstawa rozpoznania AZS sa kryteria
diagnostyczne Hanifina i Rajki (tab. 1). Aby
potwierdzi¢ AZS, musza by¢ spetnione co naj-
mniej 3 z 4 kryteriéw gtéwnych (wigkszych),
oraz co najmniej 3 kryteria mniejsze (chociaz

te ostatnie nie sg konieczne) [9, 14, 15].

Monika Niewiem,
Urszula Grzybowska-Chlebowczyk
AZS u dzieci

Objawy alergii pokarmowej
wystepuja u ponad 5%
populacji osob dorostych

i u prawie 8% dzieci.
Najczes$ciej uczulaja:
mleko krowie, jajko kurze,
soja, pszenica, orzechy
arachidowe, inne orzechy
(laskowe, wioskie), ryby,
skorupiaki
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne

atopowego zapalenia skéry wedtug
Hanifina i Rajki [na podstawie 14]

Kryteria wigksze (= 3 z 4 ponizszych):
Swiad skory

Przewlekty i nawrotowy przebieg choroby
Typowe umiejscowienie zmian skérnych
Atopia u pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym
Kryteria mniejsze:

Suchos¢ skéry (xerosis)

Rybia tuska lub rogowacenie przymieszkowe
Dodatnie wyniki punktowych testow skérnych
Zwiekszone stezenie IgE (atopia)

Wczesny wiek wystgpienia zmian
Nawracajgce zakazenia skory

Nieswoisty wyprysk rak i/lub stop

Wyprysk sutkow

Zapalenie czerwieni warg (cheilitis)
Nawrotowe zapalenie spojowek

Stozek rogowki (keratokonus)

Zaéma podtorebkowa

Zacienienie wokét oczu

Objaw Denniego i Morgana (fatd oczny)
Biaty dermografizm

Przedni fatd szyjny

Swiad skéry po spoceniu

Nietolerancja pokarmow

Nietolerancja wetny

Zaostrzenie po stresie

Rumien twarzy

tupiez biaty

Podkreslenie mieszkow wiosowych

Il oObjawy AZS

Morfologia i lokalizacja zmian skornych
zaleza od wieku pacjenta, dlatego wyrdznia si¢
3 typy AZS: niemowlecy, dziecigey i dorosly.
Typ niemowlecy dotyczy niemowlat i matych
dzieci do 2. roku zycia, a ogniska wyprysko-
we rumieniowo-zluszczajace i zmiany skérne
o charakterze wysickowym oraz strupy obser-
wowane sg gléwnie na twarzy (policzki, czoto,
za uszami) i w okolicy owlosionej skory glowy.
U niemowlat AZS rozpoczyna si¢ najczesciej
od policzkéw, gdyz sa one najbardziej nara-
zone na dziatanie suchego powietrza, oraz

czynnikéw mechanicznych i chemicznych

np.: pocieranie o podtoze, tarcie o ramig
rodzica, zarost taty, kosmetyki rodzicow.
Zmiany moga si¢ rozprzestrzeniaé, zajmujac
poczatkowo wyprostne powierzchnie koficzyn
dolnych i gérnych, a potem skore catego cia-
ta. Wolny od zmian chorobowych pozostaja
obszar fatdéw nosowo-wargowych oraz oko-
lica pieluszkowa.

U starszych pacjentéw (typ dziecigcy)
zmiany atopowe sa zlokalizowane gtéwnie
w okolicy zgiec tokciowych i kolanowych, na
twarzy w okolicy ust, w okolicy nadgarstkow
od strony dloniowej oraz na stopach i kar-
ku. U mlodziezy i os6b dorostych dodatkowo
zmiany obserwuje si¢ na powierzchni grzbie-
towej rak, ponadto czesto stwierdza si¢ po-
bruzdowanie i pogrubienie skéry [7-9, 15].

Zmianom skérnym charakterystycznym
dla AZS, niezaleznie od wieku pacjenta, cz¢-
sto towarzysza nadkazenia bakteryjne (naj-
czeSciej gronkowcem ztocistym), wirusowe
oraz grzybicze. W wyniku zliszajowacenia
powstaja krosty, ropne pecherze — s3 to tak
zwane wykwity wtérne. Ze zmianami atopo-
wymi czesto wspoélistnieje odczynowe powiek-
szenie weztéw chtonnych [7-9, 15].

OCENA STOPNIA NASILENIA AZS

Do pomiaru oceny stopnia nasilenia AZS
stosuje si¢ rozne testy i narzedzia diagnostycz-
ne, a najczesciej wykorzystywana w praktyce
skala jest wskaznik Scoring Atopic Dermatitis
Index (SCORAD) stworzony w 1993 roku
przez The European Task Force on Atopic
Dermatitis (ETFAD).

I Skala SCORAD
Do oceny wykorzystuje si¢ w niej obja-

wy obiektywne:

— rozlegto$¢ zmian skérnych (A),

— nasilenie zmian skérnych (B),

— objawy subiektywne (C) uwzgledniajace
nasilenie §wiadu i zaburzenia snu, zgla-
szane przez pacjenta badZ opiekuna dziec-
ka, wystgpujace w ciggu ostatnich 3 dni
[11, 16-18].
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Obszar powierzchni skdry dotknigtej
zmianami chorobowymi ustala si¢ przy zasto-
sowaniu reguly dziewiagtek Wallace’a. Oszaco-
wanie stopnia nasilenia zmian skérnych pole-
gana ocenie punkowej od 0 pkt (brak zmian)
do 3 pkt (zmiany bardzo nasilone) nasilenia
poszczegdlnych objawdw skornych: rumien,
obrzek, zmiany wysigkowe, nadzerki, liche-
nifikacja (pogrubienie naskérka/wzmozone
pobruzdowanie skory) oraz suchosci skory
w okolicach nieobjetych zmianami chorobo-
wymi. Kolejnym ocenianym parametrem jest
stopief nasilenia objawow subiektywnych
zgtaszanych przez chorego lub przez jego
rodzica ($wiad skory i zaburzenia snu) okre-
§lany przy uzyciu skali punktowej (0-10) dla
kazdego z dwoch parametréw. Ostatecznie
nasilenie zmian wylicza si¢ przy uzyciu wzoru
[13, 16, 17]:

SCORAD: A/5+7B/2+C
Na podstawie skali SCORAD nasilenie

AZS sklasyfikowano na trzy postacie: fagodna
(< 25 pkt), umiarkowana (25-50 pkt) i cigz-

ka (> 50 pkt). Maksymalny wynik wskaznika
SCORAD mozliwy do uzyskania to 103 punk-
ty (silne zaostrzenie choroby), a minimal-
ny 0 (aktualnie brak zmian chorobowych).
Doktadne wytyczne niezbedne do oceny stop-
nia nasilenia AZS przedstawiono w tabeli 2.

I Skala 0SCORAD

Skala oSCORAD (objective SCORAD)
zostata opisana przez ETFAD w 1997 roku
i jest wariantem skali SCORAD, z ktorej
wykluczono ocen¢ objawow subiektywnych
zglaszanych przez pacjenta/opiekuna dziec-
ka. Na podstawie skali oSCORAD klasyfi-
kuje si¢ AZS réwniez na trzy postacie: ta-
godna (< 15 pkt), umiarkowana (15-40 pkt)
oraz cigzka (> 40 pkt). Maksymalny wynik
mozliwy do uzyskania to 83 punkty, a mini-
malny 0. W ciezkich zaostrzeniach choroby
istnieje mozliwo$¢ dodania dodatkowych
10 punktéw za zmiany, ktére w znaczy spo-
sob ograniczaja funkcjonowanie chorego [18].

Do innych metod pomiaru wykorzystywa-
nych do oceny nasilenia atopowego zapale-

nia skdry zalicza si¢ migdzy innymi: wskaznik

Tabela 2. Skala Scoring Atopic Dermatitis Index (SCORAD) do oceny stopnia

nasilenia atopowego zapalenia skéry [na podstawie 17]

A Rozlegtos¢ zmian skérnych liczona
metodg Wallace’a

B Stopien nasilenia zmian skérnych:
Rumien
Obrzek/grudki
Strupy/saczenie
Nadzerki
Lichenizacja
Suchosé skory

C Subiektywne odczucie pacjenta
(w ciggu ostatnich 3 dni):

Swiad
Zaburzenia snu
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% zajetej powierzchni:
Gtowa - 9%
Konczyny gérne — 2 razy 9%
Klatka piersiowa — 9%
Brzuch — 9%
Tylna cze$¢ tutowia — 18%
Konczyny dolne — 2 razy 18%
Krocze — 1%

Interpretacja:

0 pkt — brak zmian

1 pkt — niewielkie zmiany

2 pkt — umiarkowane nasilenie

3 pkt — zmiany bardzo nasilone

0-10 pkt
0-10 pkt

Monika Niewiem,
Urszula Grzybowska-Chlebowczyk
AZS u dzieci

Na podstawie skali
SCORAD nasilenie AZS
sklasyfikowano na trzy
postacie: tagodna,
umiarkowang i ciezka
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Dieta eliminacyjna
powinna by¢ dobrana
indywidualnie

i dostosowana do wieku
i potrzeb dziecka
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EASI (Eczema Area and Severity Index), SA-
-EASI (Self-Administered Eczema Area and
Severity Index), test IGA (Investigators’ Global
Assessment), POEM (Patient-oriented Ecze-
ma Measure),PO-SCORAD (Patient-Oriented
Scoring of Atopic Dermatitis), SASSAD (Six
Area, Six Sign Atopic Dermatitis), SSS (Sim-
ple Scoring System), BCSS (Basic Clinical Sco-
ring System) i wiele innych. Nie opracowano
zadnych zalecen i wytycznych okreslajacych
tego, ktéra metoda oceny nasilenia AZS jest
rekomendowana i wiarygodna w codziennej

praktyce lekarskiej [17].
LEGZENIE AZS

. Postepowanie dietetyczne

Jesli mozna rozpoznac czynniki uczulajace
toleczenie przyczynowe polega na eliminacjiich
z otoczenia i/lub pokarméw chorego dziecka.

U dzieci karmionych naturalnie konieczne
jest zastosowanie diety bezmlecznej u matki
dziecka na okres od 2 do 4 tygodni. Koniecz-
na w tym okresie jest suplementacja wapnia
oraz witaminy D u matki dziecka. Jesli nie
obserwuje si¢ poprawy klinicznej, diete elimi-
nacyjna nalezy zakoficzy¢. Gdy objawy usta-
pia, mozna zaproponowa¢ mamie ponowne
wprowadzenie do diety mlekaijego przetwo-
row na okres 1 tygodnia. Jesli w tym czasie
objawy ponownie si¢ zaostrza, nalezy zalecic¢
kontynuacj¢ diety z wykluczeniem mleka na
przynajmniej 6 miesigcy lub od 9. do 12. mie-
sigca zycia dziecka [19-21].

W przypadku niemowlat karmionych
sztucznie postepowaniem z wyboru jest zasto-
sowanie preparatu mlekozastepczego (hydro-
lizatu o znacznym stopniu hydrolizy). Zawiera
on catkowicie zhydrolizowana frakcje kazeiny
lub bialek serwatkowych mleka krowiego,
a w przypadku wystapienia ciezkiej postaci
alergii stosuje si¢ mieszanki aminokwasowe.
W przypadku szkodliwosci innego pokar-
mu/alergenu w leczeniu dietetycznym nalezy
zastosowac diet¢ z eliminacja szkodliwych bia-
fek roslinnych lub zwierzecych [19-21].

W leczeniu dietetycznym nalezy pamigtaé
o wtasciwej suplementacji makro- i mikroele-
mentow, aby zapobiec niekorzystnym dziata-
niom stosowanej diety eliminacyjnej, aw kon-
sekwencji zaburzeniom proceséw wzrastania
idojrzewania dziecka. Dziecifistwo jest okre-
sem najintensywniejszego rozwoju, a zapo-
trzebowanie na sktadniki pokarmowe w tym
czasie bywa zdecydowanie wicksze. Dieta
eliminacyjna powinna by¢ dobrana indywi-
dualnie i dostosowana do wieku i potrzeb
dziecka. Celem diety jest przede wszystkim
wyciszenie reakcji alergiczno-immunologicz-
nej, co prowadzi do regeneracji btony §luzo-
wej przewodu pokarmowego, a w efekcie do
poprawy trawienia pokarmu i zmniejszenia
nadmiernego wchianiania przez bariere jeli-
towa antygendw biatkowych ze Swiatla prze-
wodu pokarmowego. Efektywne leczenie ta-
godzi objawy choroby az do catkowitego ich
ustapienia, co w konsekwencji poprawia stan
0go6lny dziecka i umozliwia wtaSciwy rozwdj

fizyczny i psychiczny [19, 22].

B Pielegnacja skory

Leczenie objawowe AZS zalezy od wieku
pacjenta, obszaru ciala zajetego zmianami
skérnymi i ich nasilenia. Podstawg jest pra-
widlowa pielegnacja skory dziecka. W zwiaz-
ku z wystepujaca suchoscig skory i towarzy-
szacym jej uciazliwym §wiadem, zaleca si¢
uzywanie emolientdw, ktére maja dziatanie
zmigkczajace i nawilzajace. Dodatkowo na-
lezy unikac¢ czynnikéw, ktére moga wywotac
lub nasila¢ zmiany skdrne:
— kontakt z czynnikami draznigcymi (nosze-
nie szorstkich, welnianych ubran),
czeste kapiele (stosowanie mydel, wody
o niewlasciwej temperaturze, zbyt mocne
osuszanie skory recznikiem, pocieranie),
pranie odziezy w nieodpowiednich §rod-
kach chemicznych lub ich zbyt krotkie
ptukanie,
nagte zmiany temperatury otoczenia, zbyt
mata wilgotno$¢ powietrza (zwtaszcza

w okresie jesienno-zimowym),
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— ekspozycja na alergeny wziewne (pytki
ro§lin, sier§¢ zwierzat, pierze, zarodniki
plesni, roztocza kurzu domowego),
sytuacje stresowe,

gtéwne alergeny pokarmowe (mleko kro-
wie, jajka, orzechy, ryby, soja, skorupiaki)
oraz spozywanie produktéw przetworzo-
nych lub pétproduktow [23].

Czynnikami wyzwalajacymi i zaostrzajacy-
mi objawy AZS u niemowlat i malych dzieci sa,
poza powyzszymi, takze: karmienie sztuczne,

szczepienia ochronne, infekcje czy zabkowanie.

B Leczenie farmakologiczne

Dtugofalowe leczenie farmakologiczne
(gtownie leki antyhistaminowe) powinno by¢
prowadzone wraz z leczeniem dietetycznym,
wtedy gdy sama dieta nie przynosi poprawy
stanu klinicznego chorego. Witasciwie do-
brana i odpowiednio stosowana eliminacja
pokarmowa jest podstawa leczenia przy-
czynowego alergii pokarmowej i powinna
miec zawsze pierwszefistwo przed leczeniem
farmakologicznym, poniewaz zaden lek nie
zastapileczenia przyczynowego, czyli okreso-
wej eliminacji szkodliwego pokarmu z diety
chorego [13].

W zalezno$ci od nasilenia zmian skérnych,
na kolejnym etapie leczenia nalezy rozwazy¢
wiaczenie lekow o dzialaniu miejscowym lub
og6lnoustrojowym. W leczeniu miejscowym
zastosowanie maja gtéwnie glikokortykostero-
idy dziatajace przeciwzapalnie, antyprolifera-
cyjnie, przeciwswiadowo i immunosupresyjnie
oraz miejscowe inhibitory kalcyneuryny (takro-
limus i pimekrolimus) hamujace uwalnianie
cytokin i aktywacje limfocytow T [11, 24].

U chorych, u ktérych miejscowe leczenie
przeciwzapalne nie przynosi oczekiwanego
efektu, nalezy rozwazy¢ leczenie ogdlne. Te-
rapia og6lnoustrojowa AZS obejmuje: lecze-
nie przeciwdrobnoustrojowe zakazen skory,
leczenie antyhistaminowe, fototerapie, czasa-
mi glikokortykosteroidy doustne i cyklospory-
ne A (gtéwnie u dorostych) iinne (m.in. meto-

treksat, interferon gamma, immunoglobuliny,
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antymetabolity, leki przeciwleukotrienowe)
[11,24].

Chorzy ze zmianami skérnymi obejmu-
jacymi znaczna powierzchni¢ ciata bardzo
cze¢sto wymagaja hospitalizacji.

Nalezy podkresli¢, ze w zwiazku z in-
tensywnym $wiadem skory, ktory nasila si¢
zwlaszcza po kapieli i w godzinach wieczor-
nych, mozna zaobserwowac u dzieci zabu-
rzenia snu oraz koncentracji. Pacjenciz AZS
wymagaja leczenia przeciw§wiadowego z wy-
korzystaniem lekow przeciwhistaminowych.
Niektore z tych lekow (leki pierwszej genera-
cji) wykazuja dodatkowo efekt uspokajajacy
i utatwiaja zasypianie.

ROZNICOWANIE AZS

Gdy rodzic z dzieckiem odwiedza gabinet
lekarza rodzinnego lub pediatry i zgtasza upo-
rczywy Swiad skory nasilajacy si¢ w nocy oraz
nieustanne drapanie, to najczgsciej bierze si¢
pod uwage dwie jednostki chorobowe: AZS
oraz §wierzb. Réznicowanie AZS i §wierzbu
przedstawiono w tabeli 3 [10].

Swierzb jest chorobg zakazna wywotang
przez §wierzbowca ludzkiego. Zakazenie
nastepuje droga bezposredniego kontaktu.
Pasozyt drazy w skorze zywiciela korytarze,
wokot ktorych pojawiaja si¢ zaczerwienienie
i opuchlizna. U niemowlat i malych dzieci
Swierzb manifestuje sie: pecherzykami, grud-
kami oraz krostkamiw okolicy rak, grzbietow
i podeszw stop, faldow skérnych, okolicy pie-
luszkowej, twarzy i owtosionej skory glowy.
U niemowlat nie obserwuje si¢ typowych nor
Swierzbowcowych, natomiast w wyniku upo-
rezywego $wiadu dziecko drapie si¢ i powstaja
liczne nadzerki, przeczosy i strupy. Charakte-
rystyczne dla tej choroby sg tak zwane ,,grudki
przetrwate”, czyli spoiste, czerwono-brunatne
guzkina zakrytych, delikatnych okolicach sko-
1y tj.: pachy, pachwiny, po§ladkiz uporczywym
Swiadem. W przypadku $§wierzbu nie obserwu-
je sie sezonowosci zachorowania czy nasilenia
zmian skérnych w okresie jesienno-zimowym,

co jest charakterystyczne dla AZS. Swierzb

Monika Niewiem,
Urszula Grzybowska-Chlebowczyk
AZS u dzieci

Zaden lek nie zastapi
leczenia przyczynowego,
czyli okresowej eliminacii
szkodliwego pokarmu

z diety chorego
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Tabela 3. R6znicowanie atopowego zapalenia skory i Swierzbu
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Réznice
Mozliwy poczatek choroby
Patogeneza

Wywiad rodzinny
Objawy podmiotowe
Suchos¢ skory
Wykwity pierwotne
Wykwity wtérne
Nadkazenie bakteryjne

Lokalizacja

Efekt leczniczy

Atopowe zapalenie skory

Od 3. miesigca zycia dziecka

Defekt genetyczny (defekt filagryny) + czynniki
Srodowiskowe + czynniki infekcyjne

W wiekszosci zachorowan dodatni wywiad rodzinny
w kierunku choréb atopowych

Uporczywy swiad nasilajacy sie zwtaszcza po kapieli
i W porze nocnej

Bardzo nasilona, liczne pekniecia, skéra szorstka

Ogniska wypryskowe rumieniowo-ztuszczajgce,
grudkowe i wysiekowe

Przeczosy, nadzerki, strupy
Krosty, ropne pecherze

Caty tutéw, z wyjatkiem okolicy pieluszkowej i fatdéw
nosowo-wargowych

Nawroty, remisja choroby

jest mozliwy do wyleczenia w krétkim czasie,
ale istotne pozostaje jednoczasowe przelecze-
nie wszystkich domownikéw i 0s6b z najbliz-

szego otoczenia.

PODSUMOWANIE

Kazdego roku wzrasta liczba zachoro-
wan na choroby atopowe, w tym na alergie
pokarmowe, ktorych najczestsza manifesta-
cja kliniczna sa zmiany skérne. Dlatego tak
niezmiernie wazne jest zapoznanie si¢ z ob-
jawami klinicznymi, aby mdc wtasciwie roz-
poznad schorzenie, przeciwdziata¢ nasileniu
dolegliwosci i skutecznie je leczyé. Z uwagi
na przewlekly charakter AZS oraz czeste
nawroty, celem terapii jest przede wszystkim
utrzymanie dtugich okreséw remisji choroby,
co znacznie poprawia komfort zycia chorego
ijego najblizszych.
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Zespot antycholinergiczny
w warunkach opieki nad pacjentem

w podesziym wieku w P0OZ

Anticholinergic syndrome in care of an elderly patient
in primary health care

STRESZCZENIE

Zespot antycholinergiczny jest problemem, z ktérym w praktyce lekarskiej mozna spotkaé
sie najczesciej wsrod najstarszych chorych. Zmiany w metabolizmie i wydalaniu lekow,
zwigkszona przepuszczalno$¢ bariery krew—mozg oraz zmniejszona rezerwa choliner-
giczna [transmisja za pomoca acetylocholiny w o§rodkowym uktadzie nerwowym (OUN)]
powoduja, Zze pacjenci w podesztym wieku sg znacznie bardziej wrazliwi w poréwnaniu
z mtodszymi na antycholinergiczng aktywnos$¢ lekow. Paradoksalnie, leki o wtasciwo-
$ciach antycholinergicznych stosowane sg najczesciej wtasnie przez chorych najstar-
szych. Wielu z nich cierpi na liczne schorzenia, gtownie o charakterze przewlekfym,
i W zwigzku z tym uzywa wielu lekéw, rowniez tych o wigkszym lub mniejszym potencjale
antycholinergicznym, kidre dodatkowo czesto sa ordynowane przez kilku lekarzy. Niektore
sg zlecane swiadomie ze wzgledu na ich efekt antycholinergiczny. Jednak w zdecydo-
wanej wiekszosci o ich aktywnos$ci antycholinergicznej i ryzyku, ktére ze sobga niosa,
nie zdajemy sobie w peini lub w ogdle sprawy. Oprocz tych znanych od dawna, o silnej
aktywnosci antycholinergicznej, na przyktad lekéw przeciwhistaminowych, przeciwde-
presyjnych czy przeciwmuskarynowych stosowanych w nietrzymaniu moczu, istnieje
coraz liczniejsza grupa nowych oraz leki o aktywnos$ci umiarkowanej czy nawet stabej,
ktdre oddziatuja poprzez tak zwane skumulowane obcigzenie antycholinergiczne. Nie
ma jak dotad ,,zfotego standardu” stuzacego ocenie obciazenia antycholinergicznego.
Stworzone przez ekspertow listy kwalifikujace leki do grupy o lekkiej, umiarkowanej
lub silnej aktywnoS$ci antycholinergicznej sa jedynymi uzytecznymi narzedziami, kiore
znajdujg zastosowanie w praktyce klinicznej. Kluczowa role w ograniczaniu obciazenia
antycholinergicznego powinni i moga pefnic¢ lekarze opieki podstawowej, ktorzy maja
najlepszy kontakt ze swoimi pacjentami i moga przeprowadzaé systematyczny przeglad
stosowanych przez nich lekow, rowniez tych OTC (over the counter). Zespot antycholi-
nergiczny rozwija sie na skutek blokowania neurotransmisji cholinergicznej na poziomie
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receptorow muskarynowych w OUN. Oprocz objawéw osrodkowych, takich jak niepokoj,
zaburzenia widzenia, dyzartria, zaburzenia Swiadomosci do stanéw majaczeniowych
wtacznie, istotne jest zwrdcenie uwagi na pojawiajace sie wczesniej czasami bardzo
dyskretnie objawy obwodowe w postaci skarg na suchos¢ §luzéwek jamy ustnej i gardta,
zaburzenia potykania, suche spojowki, tachykardig, zaparcia czy problemy z zatrzymywa-
niem moczu. Leczenie chorych z zespotem antycholinergicznym polega przede wszystkim
na odstawieniu wywotujacych go lekow. Oczywiscie, czgsto moze to byé proces trudny
czy wrecz niemozliwy do przeprowadzenia. Coraz cze$ciej istnieje jednak mozliwos$é
zastapienia lekéw o duzym potencjale antycholinergicznym, lekami o potencjale niewiel-
kim lub nawet takimi, ktore sg go pozhawione. Najistotniejsza jest wigc Swiadomos¢, ze
Zrédtem zgtaszanych przez pacjentéw dolegliwos$ci moga byé stosowane przez nich leki,
co pozwoli unikna¢ btednego kota zapisywania kolejnych, mogacych réwniez nies¢ ze
soba niebezpieczny potencjat antycholinergiczny.
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Stowa kluczowe: zespot antycholinergiczny, osoby starsze, leki

ABSTRACT

Anticholinergic syndrome is a problem which in medical practice we can encountered most
often among the oldest patients. Changes in drug metabolism and excretion, increased
permeability of the blood-brain barrier and decreased cholinergic reserve (transmission
via acetylcholine in the CNS) make the elderly patients much more sensitive compared
to younger to anticholinergic activity of drugs. Paradoxically, drugs with anticholinergic
properties are most often used by the oldest people. Many of them complains about
numerous ailments, mainly of a chronic nature, and therefore they use many medica-
tions that are often prescribed by several doctors, including medications with greater or
lesser anticholinergic potential. Some are ordered by doctors consciously due to their
anticholinergic effect, but the vast majority of them are not fully or even fully aware of their
anticholinergic activity and risks. In addition to those known for a long time with strong
anticholinergic activity, e.g. anti-histamines, anti-depressants or anti-muscarinic drugs
used in urinary incontinence, there is an increasing number of new drugs and drugs with
moderate or even weak activity that interact through the so-called cumulative anticho-
linergic burden. However, there is as yet no gold standard for assessing anticholinergic
burden. Experts compiled scales classifying drugs as having mild, moderate or strong
anticholinergic activity are the only clinically useful tools that can be used in everyday
practice. Primary care physicians who are in the best contact with their patients and
can systematically review their medications, including OTC (over the counter), should
and can play a key role in reducing the anticholinergic burden. Anticholinergic syndrome
develops by blocking cholinergic neurotransmission at the level of muscarinic receptorsin
the CNS. In addition to central symptoms such as anxiety, visual disturbances, dysartria,
disturbances of consciousness, including delirium, it is very important to pay attention
to peripheral symptoms appearing sometimes very discreetly in the form of complaints
about dry mouth and throat, dysphagia, dry conjunctiva, tachycardia. Constipation or
problems with urine retention. Treatment of the anticholinergic syndrome in most cases
consists in discontinuing the drugs that cause it. Of course, this can often be a difficult
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or even impossible process to make. Increasingly, however, it is possible to replace
medications with high anticholinergic potential with medications with little or even those
without it. The most important thing, therefore, is the awareness that the source of the
complaints reported by patients may be their medications, which will avoid the vicious
circle of prescribing subsequent medications, which may also have dangerous anticho-

linergic potential.

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, vol 16, no 2, 64—71

Key words: anticholinergic syndrome, older people, drugs

WSTEP

Zespot antycholinergiczny (ACS, anti-
cholinergic syndrome) rozwija si¢ na skutek
blokowania przekaZnictwa cholinergicznego
przez substancje, najczeéciej leki bedace an-
tagonistami acetylocholiny w o§rodkowym
uktadzie nerwowym (OUN). Acetylocho-
lina jest naturalnym agonista receptoréow
muskarynowych. Aktywuje je, umozliwiajac
reakcje¢ przywspotczulng we wszystkich na-
rzadach i tkankach, w ktérych sa one obecne.
Receptory muskarynowe biora migdzy innymi
udziat w regulowaniu proceséw perystaltyki
jelit, oddawania moczu, skurczu oskrzeli czy
akomodacji. Z ich pigciu podtypéw M1 do
M5 w moézgu, szczegllnie w korze mdzgowe;j
i hipokampie obecne sa przede wszystkim re-
ceptory M1 zwigzane z procesami poznawczy-
mi, gléwnie funkcja uwagi, pamigci i uczenia
si¢. Receptory M2 znajduja si¢ w przedsionku
sercaiwezle zatokowo-przedsionkowym, ak-
tywowane zmniejszaja kurczliwo$¢ i czgstosé
akcji serca. Receptory M3 obecne w struk-
turach migs$ni gladkich sa zaangazowane
w skurcz oskrzeli, mi¢$ni gtadkich przewodu
pokarmowego, pecherzyka zoétciowego i pe-
cherza moczowego, zwezanie Zrenic i rozsze-
rzanie naczyn krwiono$nych. Obecne w OUN
receptory M4 i M5 wydaje sig, ze odgrywaja
role w uwalnianiu dopaminy [1]. Zablokowa-
nie przez leki o aktywnosci antycholinergicz-
nej receptoréw przede wszystkim M1 wywo-
tuje o§rodkowe objawy antycholinergiczne.

Moga pojawic¢ si¢ niepokdj, zaburzenia orien-
tacji, dyzartria, zaburzenia Swiadomosci do
stanéw majaczeniowych wlacznie. Z osrodko-
wymi czesto wspotistnieja objawy obwodowe,
mi¢dzy innymi uczucie sucho$ci jamy ustnej
i gardla, zaburzenia widzenia i §wiatlowstret,
pogorszenie perystaltyki jelit z uporczywymi
zaparciami (pseudoniedroznos¢), retencja
moczu czy tachykardia (czgstoskurcz zato-
kowy) [2] (tab. 1).

STARSI PACJENCI BARDZIEJ NARAZENI NA
ANTYCHOLINERGICZNA AKTYWNOSC LEKOW
Pacjenci w podesztym wieku sg bardziej
niz mtodsi narazeni na antycholinergiczne
dziatania niepozadane lekow ze wzgledu
na zwigkszong przepuszczalno$¢é bariery
krew-mozg, zmniejszony metabolizm i wyda-
lanie lek6éw (pseudokapilaryzacja komérek
Srodbtonka zatok watrobowych, ok. 3,5-pro-
centowy spadek zawartoSci cytochromu
P450 w kazdej dekadzie zycia, pogorszenie
czynno$ci nerek) oraz zwiazany z wiekiem
deficyt w przekaznictwie cholinergicznym
w OUN [3]. Dodatkowo réznice zwigzane
z plcig (kobiety z opdznionym oprdznianiem
zotadka i okreznicy, wyzszym pH zotadka,
mniejsza aktywnoS$cia katecholo-O-mety-
lotransferazy, zmniejszona glukuronizacja
i klirensem nerkowym; mezczyZni z wicksza
pojemnoscia zotadka) oraz naktadanie sig fe-
notypdéw stabego metabolizmu cytochromu
CYP2D61CYP2C19 moga ttumaczy¢, dlacze-
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Tabela 1. Najwazniejsze objawy zespotu antycholinergicznego i ich konsekwencje

Objawy

Suche spojowki

Rozszerzenie Zrenic

Podwyzszenie cisnienia wewngtrzgatkowego
Suche sluzéwki jamy ustnej i gardta

Sucha, zaczerwieniona i rozpalona skoéra

Drzenie migsni
Tachykardia

Zatrzymanie moczu
Pogorszenie perystaltyki jelit

Dyzartria
Zaburzenia koncentracji
Zmeczenie, bezsenno$¢

Ataksja, drgawki

Akatyzja (pobudzenie ruchowe)
Dyskinezy (ruchy mimowolne)
Niepokoj, pobudzenie
Zaburzenia Swiadomosci

go szczegoblnie starsze kobiety i osoby gorzej
metabolizujagce zCYP2D612C19 doswiadcza-
ja zwigkszonej ekspozycji na antycholinergicz-
na aktywno$¢ lekéw. Pomimo tej wiedzy ani
wiek, ani pte¢, ani tym bardziej fenotyp CYP
nie sg brane pod uwage przy podejmowaniu
decyzji o zastosowaniu i dawkowaniu lekow

o aktywnosci antycholinergicznej [4].

OBCIAZENIE ANTYCHOLINERGICZNE

Wplyw antycholinergiczny pojedynczego
leku jest bardzo wazny, jednak zdecydowanie
istotniejsze jest szacowanie skumulowanego
efektu wszystkich lekow o wlasciwosciach
antycholinergicznych przyjmowanych przez
konkretnego pacjenta, czyli tak zwanego
obciazenia antycholinergicznego (ADB, an-
ticholinergic drugs burden), ktére moze ne-
gatywnie wplywaé migdzy innymi na funkcje

poznawcze, zmniejsza¢ sprawno$¢ fizyczng
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Konsekwencje

Uczucie dyskomfortu

Rozmazane widzenie, $wiatfowstret
Upadki, urazy

Infekcje jamy ustnej, prochnica
Niedozywienie, anorexia

Infekcje drog oddechowych
Podraznienie skory

Swiad

Upadki

Uczucie dyskomfortu

Zaostrzenie niewydolnosci serca
Cewnikowanie pecherza moczowego
Infekcje drog moczowych
Zaparcia, bole brzucha
Niedrozno$¢ porazenna
Problemy z porozumiewaniem sig
Pogorszenie pamieci operacyjnej
i funkcji wykonawczych

Amnezja nastepcza

Zaburzenia koordynaciji ruchowej
Upadki, urazy

Stany majaczeniowe

Ryzyko niepotrzebnego wtgczenia lekow
przeciwpsychotycznych

i zwigkszac ryzyko upadku [5-7]. Jest tez sil-
nym niezaleznym predyktorem zwigkszonej
$miertelnosci u osob starszych [8-10]. Opra-
cowano kilkana$cie skal (co najmniej 19 po-
chodzacych z 11 panstw) opartych na opiniach
ekspertow, ktére mozna wykorzystaé¢ w bada-
niach i praktyce klinicznejw celu ilosciowego
okreSlenia obciazenia antycholinergicznego.
Nie ma jednak jak dotad uzgodnionego jed-
nolitego konsensusu. Opinie ekspertow maja
charakter subiektywny, w rezultacie istnieja
duze réznice migdzy poszczegdlnymi listami.
Ogodlnie w zaleznoSci od aktywnosci antycho-
linergicznej klasyfikuja one leki do czterech
kategorii od nieznanej (0 pkt), przez niska
(1 pkt) i umiarkowang (2 pkt) do wysokiej
(3 pkt) [11, 12]. Sposrdd wszystkich opubli-
kowanych skala ACB (Anticholinergic Co-
gnitive Burden scale) i opracowana niedawno
niemiecka wersja skali ABS (GABS, German
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Anticholinergic Burden Score) osiagnely naj-
wyzsze wskazniki jakosci w badaniach poréw-
nawczych [13] (tab. 2 [14]).

POWSZECHNE ZASTOSOWANIE LEKOW
ANTYCHOLINERGIGZNYCH

Leki antycholinergiczne sa powszechnie
stosowane nawet w przypadku ryzyka wysta-
pienia dziatah niepozadanych. W badaniu
GePaRD (German Pharmacoepidemiolo-
gical Research Databese), ktore objeto 20%
populacji Niemiec, istotne obciazenie anty-
cholinergiczne, czyli co najmniej 3 pkt wedhug
skali ACB rozpoznano na podstawie wysta-
wionych w 2016 roku recept u 7% mezczyzn

1 10% kobiet, przy czym rosto ono z wiekiem
azdo poziomu 26% 132% u mezczyzn i kobiet
po 90. roku zycia. W przypadku osob w wieku
50-64 lat najczestszymi lekami o aktywnosci
antycholinergicznej byly leki przeciwdepresyj-
ne, przeciwcukrzycowe i sercowo-naczyniowe,
u os6b w wieku 65 lat i starszych dodatkowo
leki przeciwmuskarynowe stosowane w nie-
trzymaniu moczu. Mediana skumulowanego
obciazenia antycholinergicznego rosta z wie-
kiem, byta najwyzsza w grupie 80-94 latkow
i nieznacznie nizsza w grupie os6b starszych.
Zwrbocono uwage na kluczowa role lekarzy
opieki podstawowejw ograniczaniu efektu an-

tycholinergicznego, szczeg6lnie w przypadku

Tabela 2. Wykaz wybranych lekéw o aktywnos$ci antycholinergicznej wedtug

niemieckiej klasyfikacji ABS (German Anticholinergic Burden Score) [14]*

Niska aktywnos$é
antycholinergiczna

Atenolol Atenolol; baclofen Baclofen; bisacodyl Bisacody! VP; captopril
Captopril; celecoxib Aclexa Celebrex; citalopram Aurex Citabax,

Citalopram; clindamycin Dalacin C, Clindamycin MIP; clonazepam
Clonazepam TZF; codeine Thiocodine; desloratadine Aerius Jovesto,
Delortan Jovesto; dexamethasone Pabi-Dexamethason; diazepam
Relanium Neorelium; digoxin Digoxin WZF Digoxin Teva; diltiazem Dilzem
Oxycardil; escitalopram Depralin Escipram, Escitalopram Mozarin;
etoricoxib Etoricoxib Coxitex, Doloxib kostarox; famotidine Famogast;
fluoxetine Fluoxetil Seronil, Fluoxetyna; furosemide Furosemidum;
hydrocortisone Hydrocortisonum; isosorbide mononitrate Effox, Mononit;
lansoprazole Lanzul; levocetirizine Xyzal Cezera, Contrahist; levodopa
Madopar madoparhbs; lithium Lithium carbonicum; loratadine Aleric
Claritine Loratan; lorazepam Lorafen Lorabex, Lorazepam; metformin
Metformax Siofor, Glucophage Formetic; methotrexate Methotrexat Metex,
Trexan Metotab; methylprednisolone Medrol, Metypred; metoclopramide
Metoclopramidum; metoprolol Metocard Betaloc, Betozk Metoprolol;
mirtazapine Mirtagen, Mirzaten, MirtorRemirta; oxazepam Oxazepam
GSK, Oxazepam TZF; oxycodon Accordeon Oxydolor, Oxyduo Targin;
prednisone Encorton; promethazine Diphergan; pseudoephedrine Cirrus
Sudafed, Dexapico, Gripex Delortan, Ibuprom Zatoki, Aspirin Complex;
risperidone Rispolept Orizon; sertraline Asentra Zoloft, Asertin Setaloft;
temazepam Signopam; trazodone Trittico CR Trazodone; valpronic acid
Depakine Chrono Convulex; venlafaxine Efectin ER Velafax, Efevelon
Symfaxin ER; warfin Warfin

Umiarkowana aktywnos$c¢
antycholinergiczna

Amantadine Viregyt K; carbamazepine Amizepin Tegretol, Neurotop
Finlepsin; haloperidol Haloperidol; loperamide Loperamid WZF Imodium;

olanzapine Olanzapine Olanzin, Olzapin Ranofren, Zalasta Zolafren;
opipramol Pramolan Sympramol; oxcarbamazepine Trileptal Karbagen;
paroxetine Paxtin Paroxetine Xetanor; quetiapine Ketrel Ketilept Kwetaplex,
Pinexet Quetiapin Ketilept; theophylline Euphyllin Theovent; tramadol
Poltram Tramal Tramadol

Wysoka aktywnosé
antycholinergiczna

Amitryptyline Amitryptylinum VP; clemastine Clemastinum;
cyproheptadine Peritol; doxepin Doxepin; hydroxyzine Hydroxyzinum,

Atarax; levomepromazine Tisercin; oxybutynin Ditropan Driptane;
scopolamine Scopolan; solifenacin Vesicare Uronorm; tizanidine Sirdalud
Tizanor; tolterodine Uroflow Defur

*kursywg zapisano nazwy handlowe lekow

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



najstarszych grup pacjentéw. Zlecane przez
lekarzy rodzinnych stanowity 39-86% obcia-
zenia antycholinergicznego, wahajac si¢ od
40% u 0s6b w wieku 20-34 lat do ponad 70%
u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych [15].
W przeprowadzonym w Stowenii re-
trospektywnym badaniu przekrojowym,
w ktorym analizowano wystawione ambula-
toryjnie recepty wykazano, ze leki antycholi-
nergiczne zlecono 30% pacjentéw, znacznie
czesciej starszym w wieku co najmniej 65 lat.
Najliczniejsza grupa lekéw o aktywnosci
3 pkt wedtug skali ACB byly leki przeciw-
psychotyczne 42,8% i przeciwmuskarynowe
stosowane w nietrzymaniu moczu 40,2%.
Dominowaly quetiapina 31,5%, paroksetyna
13,5%, olanzapina 8,6% oraz trospium 30,0%
isolifenacin 6,1%. W$rdd lekéw o aktywnosci
2 pkt najwigksza grupa byly leki przeciwpa-
daczkowe (87,3%): karbamazepina 72,4%
i okskarbamazepina 14,9% oraz lewopro-
mazyna 8,8% i amantadyna 5,3% [16]. W in-
nym przeprowadzonym réwniez w Stowenii
badaniu, ktére objeto pacjentow gabinetéw
lekarzy opieki podstawowej w wieku co naj-
mniej 65 lat wykazano, ze 52,6% wszystkich
lekéw o aktywnoSci antycholinergicznej we-
dhug skali DBI (Drug Burden Index) stanowity
leki przeciwpsychotyczne, najczeSciej diaze-
pam 12,8%, kwetiapina 11,5%, paroksetyna
9,0%, amitryptylina 7,7%, mirtazapina 5,1%,
citalopram 5,1%, fentanyl 2,6% i olanzapina
2,6% [17]. Zkoleiw badaniu, ktére wykonano
w Klinice Geriatrii Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach, wykazano anali-
zujac krzywa ROC, ze obciazenie > 1 pkt we-
dhug skali ACB zwiazane byto u oséb w pode-
sztym wieku (79,6 % 6,82 roku) z otgpieniem
izwigkszonym ryzykiem upadkdéw, natomiast
> 2 pkt z cigzka niepetnosprawnos$cia. Naj-
czeSciej stosowanymi lekami byly kwetiapina,
trazodon, diazepam, hydroksyzyna, metopro-
lol, furosemid, digoksin i teofilina [18]. Ba-
danie to koreluje z innymi, migdzy innymi
z przeprowadzonym we Wtoszech badaniem

Monzino 80-plus, w ktérym potwierdzono, ze
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pacjenciz obcigzeniem antycholinergicznym
na poziomie co najmniej 4 pkt wedtug skali
ACB osiagali o 6,4 pkt nizsze wyniki w te-
$cie MMSE (Mini-Mental State Examination)
w poréwnaniu z osobami bez takiego obcia-
zenia. Po wykluczeniu chorych stosujacych
leki przeciwpsychotyczne wartosci MMSE
byly nizsze o 4,4 pkt [19]. W konkluzji me-
taanalizy 15 badan obejmujacych 4002 pa-
cjentdw z choroba Alzheimera rozpoznana
na podstawie testu ADAS-cog (Alzheimer’s
Disease Assessment Scale), w ktorej wykazano
o 1,2 pkt/rok wigksze tempo jego spadku
w przypadku chorych z obciazeniem wedtug
skali ACB > 3 pkt w poréwnaniu z pozostaly-
mi chorymi stwierdzono, ze wysokie poziomy
obciazenia antycholinergicznego moga
niweczy¢ korzySci wynikajace ze stosowania
inhibitoréw cholinesterazy [20]. Wzrost ob-
cigzenia antycholinergicznego wiaze si¢ ze
znacznie wyzszymi wskaznikami Smiertelno-
$ciwsrod os6b z demencja [HR (hazard ratio)
= 1,59: 95% CI (confidence interval) 1,07-
2,36]. W grupie starszych pacjentéw (77,2
8,3 roku) z otgpieniem w przeprowadzonym
w Irlandii Péinocnej badaniu, w ktérym zo-
stalo to wykazane, najczesciej stosowano leki
przeciwpsychotyczne: diazepam (42,4%), ri-
speridon (18,0%) i kwetiapine (16,6%) oraz
preparat isosorbidu (10,6%) i warfaryneg
(10%) [21]. Potwierdzono réwniez zwiazek
mie¢dzy obcigzeniem antycholinergicznym
mierzonym za pomocg skali ARS (Anticho-
linergic Risk Scale) a ryzykiem wystapienia
majaczenia i zwigkszonym ryzykiem ztaman
[22, 23].

PROFILAKTYKA ZESPOLU
ANTYCHOLINERGIGZNEGO

Dziatania niepozadane lekéw antycholi-
nergicznych zbyt czgsto sa postrzegane jako
,nieunikniona” lub nawet normalna cze¢s$¢
procesu starzenia si¢. Suchos¢ bton §luzowych
jamy ustnej moze prowadzi¢ jednak do proble-
mow stomatologicznych, infekcji drég odde-

chowychiniedozywienia, rozszerzenie Zrenic
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zwigksza ryzyko powstania jaskry z waskim
katem przesaczania, wywotuje zaburzenia wi-
dzenia bedace przyczyna upadkow, zatrzyma-
nie moczu zwigksza ryzyko infekcji drég mo-
czowych i moze prowadzi¢ do niepotrzebnego
cewnikowania pecherza moczowego. Stoso-
wanie lekéw antycholinergicznych wiaze si¢
réwniez z 45-procentowym wzrostem prawdo-
podobiefnstwa wystapienia zaburzen funkcji
poznawczych [10]. Nalezy tez zwroci¢ uwage
na tak zwane btedne koto, gdy powodem wia-
czenia kolejnych lekéw moga by¢ dziatania
niepozadane juz stosowanych lekéw o poten-
cjale antycholinergicznym. Przyktadem moze
by¢ stan majaczeniowy wywolany i podtrzy-
mywany kolejnymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi z aktywno§cia antycholinergiczng
lub bedace ich skutkiem zaparcia nasilajace
niepokdj u chorych z demencja, ktére moga
prowadzi¢ do zwickszenia dawki lub wiacze-
nia nowych lekéw przeciwpsychotycznych.
Jedynym sposobem uniknigcia btedéw jest
wiedza o problemie, jaki stanowi aktywnos¢
antycholinergiczna lekéw, i wezesne zapobie-
ganie wystapieniu rozwinigtego zespotu an-
tycholinergicznego. Systematyczny przeglad
interwencji majacych na celu poprawe prakty-
ki przepisywania lekéw antycholinergicznych
osobom starszym (23 badania: przeglad lekow
43%, edukacja lekarzy 26%), potwierdzit ich
skuteczno$é, czyli znaczne zmniejszenie ble-
dow w 70% przypadkow [24].

Terapia chorych z zespotem antycholiner-
gicznym polega przede wszystkim na odsta-
wieniu wywotujacych go lekow. W przypad-
kach ostrych, jesli pacjent jest pobudzony
(anticholinergic delirium), mozna podaé dia-
zepam oraz w warunkach szpitalnych salicylan
fizostygminy (odwracalny inhibitor acetylo-
cholinesterazy) [2, 25].

PODSUMOWANIE

Osoby starsze sg szczegdlnie narazone
na niepozadane dziatania lekéw antycholi-
nergicznych. Pomimo to co druga stosuje co

najmniej jeden lek o takim potencjale [26].

Nie ma wystandaryzowanej metody oceny
obciazenia antycholinericznego. Aktywno$¢
antycholinergiczna surowicy jest badana
w bardzo niewielu laboratoriach [27]. Jedy-
nym narzedziem, ktére moze by¢ zastosowane
rowniez przez lekarzy POZ, sa opracowane
przez ekspertow listy lekow. Nadal brakuje od-
powiedzi na wiele pytan, na przyktad po jakim
czasie rosnace obcigzenie antycholinergiczne
moze wywotaé potencjalne szkody, czy taczny
efekt kilku lekow jest rownowazny temu, ktory
moze wywolaé jeden o ustalonej aktywnosci
antycholinergicznej, jaka jest rola w tym kon-
tekScie lekow OTC. Warto jednak pamietac
o problematyce zespotu antycholinergicznego,
poniewaz dzigki temu mozemy zmniejszy¢ licz-
be bteddw zwiazanych z przepisywaniem lekow
o aktywno$ci antycholinergicznej nie tylko pa-

cjentom z najstarszych grup wiekowych.
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