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

Drodzy Czytelnicy,

kolejne, wakacyjne wydanie ,Forum Medycyny Rodzinnej” zawiera bardzo interesujgce opracowania medyczne.
Zespot dr. hab. n. med. Edwarda Kozluka, w ramach cyklu kardiologicznego, przedstawia opracowanie pt.:
,Nawrotny czestoskurcz weztowy — najbardziej zakrecony elektrofizjologicznie wsrdd czestoskurczy”. Rysuje
budowe tgcza przedsionkowo-komorowego, mechanizm czestoskurczu w postaci typowej, atypowe postacie
nawrotnego czestoskurczu weztowego. Prezentuje metode leczenia za pomoca ablacji oraz leczenie farma-
kologiczne w wybranych przypadkach.

Otyto$¢ jest problemem spotecznym o ogromnych implikacjach zdrowotnych. Liczne programy walki z otyto-
$cig nie przyniosty istotnych efektow w obserwacjach wieloletnich. Bardzo interesujacy jest artykut o leczeniu
anorektycznym w otytosci. By¢ moze opinia Autorow bedzie pomocna w praktyce dnia codziennego.

Dwa kolejne opracowania dotyczg problemdw neurologicznych.

Pan Waldemar Brola, neurolog, profesor Collegium Medicum, UJ w Kielcach omawia ,Pierwotnie postepujace
stwardnienie rozsiane w praktyce lekarza rodzinnego”. Diagnostyka i leczenie zaburzen wystepujgcych w tej
przypadtosci ulega istotnym zmianom. Brakowalo tak precyzyjnego opracowania napisanego przystepnym
jezykiem.

Kolejna praca pochodzi z Katedry Neurologii, Kliniki Neurologii Dorostych Gdanskiego Uniwersytetu Medycz-
nego. Porusza czesto wystepujgcy problem réznicowania ostrego udaru niedokrwiennego z przemijajgcymi
napadami niedokrwiennymi (TIA) w praktyce lekarza rodzinnego. Zespot pod kierunkiem dr. hab. n. med. Da-
riusza Gagseckiego ma ogromne do$wiadczenie i wiedze o tym zagadnieniu. Sadze, ze przestudiowanie tego
opracowania jest obligatoryjne dla kazdego lekarza POZ.

Zycze zajmujacej lektury.

o
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Nawrotny czestoskurcz weziowy
— najhardziej zakrecony
elektrofizjologicznie wsrod
czestoskurczy

Atrioventricular nodal reentrant tachycardia: the most
electrophysiologically unpredictable tachycardia

STRESZCZENIE

Przedstawiamy ztozone zagadnienie nawrotnego czestoskurczu wezfowego. W ujeciu
historycznym prezentujemy droge zrozumienia budowy facza przedsionkowo-komoro-
wego i powiagzanego z tym mechanizmu tego czestoskurczu w postaci typowej, kidra
doprowadzita do bardzo wysokiej skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia inwazyjnego
metoda przeznaczyniowej ablacji. W chwili obecnej leczenie farmakologiczne zarezer-
wowane jest dla pacjentéw, u ktdrych nie mozna wykonacé tego zahiegu. W dalszej cze$ci
omawiamy atypowe postacie nawrotnego czestoskurczu weztowego, ktdre potrafiag
imitowac inne zaburzenia rytmu. Przedstawiamy tez, zwigzany z dualizmem przewo-
dzenia w faczu przedsionkowo-komorowym czestoskurcz z przewodzenia 1:2. Cato$é
ilustrujemy opisem przypadku pacjentki poddanej ablacji nawrotnego czestoskurczu
weztowego.

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 3, 73-90

Stowa kluczowe: nawrotny czestoskurcz weztowy, czestoskurcz z diugim odstgpem RP’, ablacja,
tacze przedsionkowo-komorowe

ABSTRACT

We present the complex problem of the atrioventricular nodal reentrant tachycardia.
Historically, we present a way to understand the structure of the atrioventricular junc-
tion and the related mechanism of this tachycardia in its typical form, which has led to
avery high efficiency and safety of invasive treatment with catheter ablation. Currently,
pharmacological treatment is reserved for patients who cannot undergo this procedure.
The following section discusses atypical forms of atrioventricular nodal reentrant tachy-
cardia that can mimic other arrhythmias. We also present the 1:2 conduction tachycardia
related to conduction duality in the atrioventricular junction. The article is illustrated
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Nawrotny czestoskurcz
weztowy jest najczestszym
miarowym czestoskurczem

z waskimi zespotami QRS

74

by a case report of a patient undergoing ablation of typical atrioventricular nodal reen-

trant tachycardia.

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, vol 16, no 3, 73-90

Key words: atrioventricular nodal reentrant tachycardia, long RP’ tachycardia, ablation,

atrio-ventricular junction

Krec sig, krec¢ wrzeciono,
Wic sie tobie, wic!
Ta pamigta lepiej,

Czyja dtuzsza nic!

Ostatni refren piosenki moze si¢ kojarzy¢
z ablacja. A czemu dziewcze? Bo nawrotny
czestoskurcz weztowy (AVNRT, atrioventri-
cular nodal reentrant tachycardia) wystepuje
kilkukrotnie czesciej u kobiet (zazwyczaj mto-
dych, wszak innych nie ma) nizu m¢zczyzn [1].
Jest to jednoczeS$nie najczgstszy miarowy
(cho¢ nie zawsze) czgstoskurcz z waskimi ze-
spotami QRS [1]. Kryteria diagnostyczne dla
typowej formy czestoskurczu przedstawiono
w tabeli 1.

JAKTO Z TYPOWYM AVNRT BYLO?

Historia tego czestoskurczu zaczyna
si¢ w 1926 roku, kiedy David Sherf i Char-
les Shookolf opisali ,pobudzenia nawrot-
ne” — umkehr extrasystoles (reciprocating
beat) [2]. Opierajac si¢ na modelu ,reentry”
George’a Ralpha Minesa [3], ktérego histo-
ri¢ opisywaliSmy w poprzednim artykule [4],

Kre¢ sie, kre¢ wrzeciono,
Prysta wqtta nic!

Wstydem dziewcze plonie,
Wstydz sie, dziewcze, wstydz!
Jan Czeczot (1846) / melodia
— Stanistaw Moniuszko

za ich mechanizm uznali oni czynnoS$ciowe,
podtuzne ,,rozszczepienie” tacza przedsion-
kowo-komorowego [2]. Dopiero w 1943 roku
Barker, Wilson i Johnston zasugerowali, ze
w napadowym czestoskurczu nadkomorowym
petla krazacego pobudzenia (reentry) moze
obejmowac wezet przedsionkowo-komoro-
wy [5]. Po kolejnych 13 latach Moe, Preston
i Burlington jako pierwsi wykazali na psach
podwdjny tor przewodzenia przez wezel
przedsionkowo-komorowy (tzw. dualizm
w taczu przedsionkowo-komorowym) [6].
W 1966 roku koncepcja ta zostata potwier-
dzona mikroelektrodowymi badaniami ukta-
du przewodzacego krélika przez Mendeza
iwspomnianego juz Moe [7]. Droge o wolnym
przewodzeniu i krétszym okresie refrakcji
okreslili jako ,,alfa” (w czasie typowego cze-
stoskurczu weztowego przewodzi ona w kie-
runku zstepujacym), droge o szybkim przewo-

Tabela 1. Kryteria utatwiajgce rozpoznanie typowego nawrotnego czestoskurczu

weziowego (pojedyncze kryterium jest zwodnicze)

W zapisie EKG (zwykle diugotrwatym) wejscie czestoskurczu zwigzane z nagtym wydtuzeniem

odstepu PR

EKG: czestoskurcz z waskimi zespotami QRS z zatamkami P ukrytymi w zespotach QRS (czesto
sg niewidoczne lub nieznacznie modyfikujg zespoty QRS wzgledem rytmu zatokowego: pojawiajg sie
zatamki ,pseudo-Q lub pseudo-S, czasem inne zazebienia w obrebie zespotow QRS)

Mtoda kobieta
Uczucie pulsowania zyt szyjnych

Wrazliwo$¢ na manewry pobudzajgce nerw btedny i na adenozyne

Na czerwono zaznaczono kryteria pewniejsze, cho¢ trudniejsze do uzyskania

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej
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Edward Kozluk, Agnieszka Pigtkowska,
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Matgorzata Buksinska-Lisik, Artur Mamcarz
Nawrotny czestoskurcz weziowy

Rycina 1 A. Model drég doprowadzajgcych do wezta przedsionkowo-komorowego w aspekcie powstawania nawrotnych czestoskurczow
weztowych; B. Model typowych nawrotnych czestoskurczow weztowych przewodzonych w kierunku zstepujgcym do czesci zbitej wezta
droga wolng utworzong przez komorki przejsciowe tylne warstwy powierzchniowej (grupa podujsciowa) [17]. Widoczne sa trzy mozliwe
petle reentry z wykorzystaniem tej jednej drogi wolnej (oznaczonej czerwong grubg strzatka). Od czesci zbitej wezta przedsionkowo-
-komorowego do przedsionka aktywacja wraca droga szybka, ktérg mogg stanowié¢ komorki przejsciowe przednie powierzchniowe

(cienka jasnozielona ciggta strzatka), komorki przejsciowe przednie gtebokie kierujgce sie w kierunku lewego przedsionka (strzatka ciggta
ciemnozielona) lub komorki ostatnie/wtdkna Jamesa tgczace dystalng czes¢ wezta przedsionkowo-komorowego lub peczek przenikajacy

z przedsionkiem (niebieska ciggta strzatka). Komorkami miesnia prawego przedsionka w rejonie trojkata Kocha (tzw. strefa przedweztowa)
[17] aktywacja wraca do drogi wolnej zamykajgc petle reentry (strzatki przerywane w kolorach odpowiadajgcych drogom szybkim).

Ablacja drogi wolnej na poziomie ujscia zatoki wiencowej lub nieco ponizej jest skuteczna we wszystkich rodzajach tego czestoskurczu.
Tto dla przedstawionych petli reentry stanowi model opisany na rycinie 1A; Rycina 1C. Modele typowych nawrotnych czestoskurczéow
weztowych z przewodzeniem zstgpujacym drogg posrednia (gdy nie ma drogi z ryc.1B mozna jg okresla¢ terminem drogi wolnej) utworzong
przez komorki przejsciowe tylne warstwy giebokiej (nadujsciowe). Widoczne sg trzy mozliwe petle reentry z wykorzystaniem tej jednej

drogi wolnej/posredniej (oznaczonej zottg grubg strzatka). Dalszy przebieg aktywacji w petli reentry jak na ryc.1B; D. Model atypowych
nawrotnych czestoskurczow weztowych typu szybka/wolna (fast/slow) w ktorych aktywacja w kierunku zstepujacym odbywa sie jedng

z opisanych na ryc.1B drog szybkich a wraca do przedionka drogg wolng utworzong przez komorki przejsciowe tylne powierzchowne.
Krazenie fali aktywacji odbywa sie po tych samych petlach co na ryc. 1B, tylko w przeciwnym kierunku. Analogicznie moze powstac
atypowy czestoskurcz weztowy wykorzystujgcy droge posrednig (petla taka sama jak na ryc. 1C, tylko krazenie w przeciwnym kierunku

— dlatego nie wykonywalno kolejnej ryciny; E. Model atypowego nawrotnego czestoskurczu weziowego typu wolna/wolna (slow/slow)

lub wolna/posrednia (slow/middle) (w zaleznos$ci od szybkos$ci przewodzenia w drodze posredniej). Na przedstawionej petli aktywacja

w kierunku zstgpujgcym (do czesci zbitej wezta przedsionkowo-komorowego) dociera drogg wolng utworzong przez komérki przejsciowe
tylne warstwy powierzchownej (ciemnoniebieska strzatka), wraca do przedsionka drogg posrednig (czasem moze to by¢ druga droga
wolna) utworzong z komorek przejsciowych tylnych warstwy gigbokiej (jasnoniebieska strzatka). Mozliwe jest krgzenie aktywacji po tej
samej petli w kierunku przeciwnym. AVn — cze$¢ zbita wezta przedsionkowo-komorowego. CSo — uj$cie zatoki wiencowej (podstawa
tréjkata Kocha), FPd — droga szybka weztowa tworzona przez komorki przejsciowe przednie giebokie (przedtuzenie lewoprzedsionkowe),
FPs — droga szybka weztowa tworzona przez komorki przejsciowe przednie powierzchowne, H — peczek przenikajgcy (Hisa),

JF — komorki ostatnie/wiékna Jamesa — potaczenia przedsionkowo-weztowe/pgczkowe, MP — posrednia droga weztowa utworzona przez
komorki przejsciowe tylne gtebokie, SP — droga wolna weztowa utworzona przez komorki przejsciowe tylne powierzchowne, TT — $ciegno
Todara (jedno z ramion tréjkata Kocha), TV — przyczep ptatka przegrodowego zastawki tréjdzielnej (drugie z ramion trojkagta Kocha)
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dzeniu i dtuzszym okresie refrakcji okreslili
jako ,.beta” (w czasie czgstoskurczu przewodzi
w kierunku wstecznym). W 1973 roku De-
nes i wsp. potwierdzili powyzsze obserwacje
podczas badan elektrofizjologicznych u ludzi
(pacjenciz nawrotnym czestoskurczem wezto-
wym) [8]. W ten sposdb wytonit si¢ klasyczny
model typowego nawrotnego czestoskurczu
weztowego. Powstaje on, gdy przedwczesne
pobudzenie przedsionkowe trafi na okres re-
frakcji drogi szybkiej i fala aktywacji szerzy
si¢ tylko droga wolna weztowa. Ze wzgledu
na znacznie wolniejsze przewodzenie docie-
ra ona do dystalnego bieguna drogi szybkiej,
gdy jej refrakcja jest juz zakoficzona. Dlatego
zostaje ona przewiedziona nie tylko do peczka
Hisa i komor, ale rowniez (wstecznie) droga
szybka do przedsionka. W ten sposob docie-
ra do drogi wolnej, zamykajac petle reentry.

Wiele kontrowersji budzito potozenie drég

wolnej i szybkiej. W poczatkowych modelach
lokalizowano je w obrgbie wezta przedsion-
kowo-komorowego, a czgstoskurcz weztowy
leczono wytworzeniem bloku catkowitego.
By w spos6b zrozumialy p6js¢ dalej, mu-
simy na chwilg¢ cofnaé si¢ w czasie i uczynié
mala (?) dygresj¢ na temat budowy i topo-
grafii tacza przedsionkowo-komorowego.
Podstawowym elementem topografii tacza
przedsionkowo-komorowego jest trojkat po
raz pierwszy opisany przez Waltera Kocha [9].
Jego ramiona stanowia: przyczep platka prze-
grodowego zastawki tréjdzielne;j i Sciegno To-
dara (struktura tacznotkankowa biegnaca od
tréjkata widknistego prawego do zastawki zyty
gtéwnej dolnej). Podstawa jest linia taczaca
te ramiona na poziomie ujScia zatoki wiefi-
cowej (ryc. 1A i 2A). Operacje wykonywane
poza tréjkatem Kocha nie narazaja pacjenta

na blok przedsionkowo-komorowy, poniewaz

Rycina 2 A. Model nawrotnego czestoskurczu weztowego w ksztaicie cyfry 9, w ktérym droga

wolna podczas wejscia czestoskurczu jest inna niz droga wolna odpowiedzialna za podtrzymywanie
czestoskurczu. W tym przypadku czestoskurcz rozpoczyna sie wykorzystujgc przewodzenie

przez komorki przejsciowe tylne warstwy powierzchniowej, za$ za podtrzymywanie czestoskurczu
odpowiadajg komorki przejsciowe tylne warstwy gtebokiej. W tej grupie pacjentéw zazwyczaj odstep
AH podczas pierwszego nawrotu jest diuzszy niz w czasie czgstoskurczu. Wedtug tego modelu po

ablacji drogi wolnej wewnetrznej mozliwe jest nadal przewodzenie drogg wolng zewnetrzng (bedziemy
nadal obserwowac skok w stymulacyjnej krzywej przewodzenia i moze wystepowaé pojedynczy nawrot
weztowy — aktywacja z przedsionka dociera do czesci zbitej wezta przedsionkowo-komorowego
drogg wolng zewnetrzng i wraca do przedsionka jedng z drog szybkich. Z powodu ablacji drogi wolnej
wewnetrznej nie dochodzi jednak do czestoskurczu). Pojedynczy nawrét weztowy po ablacji drogi
wolnej jest dopuszczalny i nie wigze sie z podwyzszonym ryzykiem nawrotu czgstoskurczu [10, 11];

B. Pojedynczy nawrét weztowy w kontrolnym badaniu elektrofizjologicznym po ablacji drogi

wolnej. Gorny panel stymulacja programowana 130 8+ 1 ze sprzgzeniem impulsu dodatkowego

310 ms. Przewodzenie odbywa sie drogg szybka (posrednig?) weztowg z odstgpem AH 228 ms

Panel dolny: po skréceniu sprzezenia impulsu dodatkowego do 300 ms odstep AH wydtuzyt sie

do 410 ms (o 182 ms), co spowodowane jest wystapieniem refrakcji drogi szybkiej (posredniej?)

i przewiedzenia aktywacji wytgcznie drogg wolng. Aktywacja wraca do przedsionka drogg szybkg
(posrednig), jednak nie dochodzi do zamkniecia petli reentry i wyzwolenia czestoskurczu
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wezel przedsionkowo-komorowy lezy w jego
centralnej czesci, a w okolicy wierzchotka
formuje si¢ peczek przenikajacy [12]. Zasa-
data zostala podwazona przez Beckera, ktory
w 1997 przedstawil podczas XIX Kongresu
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC, European Society of Cardiolo-
gy) kazuistyczne badanie histopatologiczne,
w ktérym czegs¢ zbita wezta przedsionkowo-
-komorowego rozciagala si¢ wyraznie poza
ujscie zatoki wieficowej [12].

Pierwszej trojwymiarowej rekonstrukcji
wezta przedsionkowo-komorowego doko-
nali w 1967 roku Truex i Smythe [13]. Na
tej podstawie, dopiero w 1973 roku Hecht
i wsp. [14] wprowadzili termin tacza przed-
sionkowo-komorowego (ktérego w licznych
opracowaniach uzywa si¢ rowniez w odniesie-
niu do prac z poczatku XX wieku). W sktad
lacza przedsionkowo-komorowego wliczono
dostepy do wezta przedsionkowo-komorowe-
go, wezet przedsionkowo-komorowy, czes§¢
przenikajaca i cze$¢ niedzielaca si¢ peczka
Hisa. Dalsze odcinki uktadu przewodzacego
stanowily juz tkanke podiaczowa. Model po-
wstal na podstawie danych klinicznych i elek-
trofizjologicznych. Jego staboscia byto nie-
uwzglednienie budowy histologicznej. Dwa
lata p6Zniej Robert Anderson, Anton Becker
i wsp. usuneli te niedoskonato$¢ [15]. Oce-
niajac na podstawie badan histologicznych
morfologi¢ i wzajemne polozenie réznych
typoéw komoérek wyrdznili oni cztery strefy
tacza przedsionkowo-komorowego: 1) strefe
komorek przejsciowych (transitional cel zone),
2) zwarta strefe wezta przedsionkowo-komo-
rowego (compact a-v node = compact zone); 3)
peczek przenikajacy (penetrating bundle) i4)
peczek dzielacy si¢ (branching bundle) [15].
Komorki strefy przejsciowej sa mate, uktadaja
si¢ w cienkie wigzki otoczone tkanka taczna
itworza szczelny ptaszcz wokot strefy zwartej
wezta przedsionkowo-komorowego, uniemoz-
liwiajac bezposredni kontakt wezta z komor-
kami mig§niowymi. Uktadaja si¢ one w wiazki

stanowigce jednoczesnie drogi wejécia impul-
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su elektrycznego z przedsionka do strefy zwar-
tej wezta przedsionkowo-komorowego [15].
W modelu Hechta byly to wiazki: gérna, §rod-
kowa i dolna [14]. Anderson i Becker wyrdz-
niaja wiazke powierzchowna (do przodu od
strefy zwartej), gleboka (od strony lewego
przedsionka) i tylng (ponizej lub na poziomie
ujscia zatoki wienicowej) [15]. Z kolei Koztow-
ski i wsp. [16] dziela komdrki przej$ciowe na
grupy przednia i tylna, w kazdej z nich wy-
rdézniajac warstwy powierzchowna i glteboka.
Istnienie trzech lub czterech drég wejscia fali
aktywacji do strefy zwartej ogrywa kluczowa
role w powstawaniu petli reentry w rejonie ta-
cza przedsionkowo-komorowego (ryc. 1) [16].
Mozna tu réwniez dolaczy¢ opisywane przez
Koztowskiego i wsp. [18] tak zwane , komorki
ostatnie”, ktére moga odpowiadaé widknom
opisanym przez Jamesa [19]. Komorki stre-
fy zwartej sa mniejsze od komdrek migsnia
przedsionkéw, maja ksztatt gwiazdzisty i two-
rza miedzy soba liczne potaczenia. Zazwyczaj
stwierdza si¢ istnienie dwdch wiazek: wick-
szej uktadajacej si¢ wzdluz pierscienia tréj-
dzielnego i mniejszej, uktadajacej si¢ w kie-
runku pierScienia mitralnego [15]. Miejsce,
gdzie wezel wnika w tréjkat widknisty prawy
(wierzchotek tréjkata Kocha) okre§la granice
pomiedzy weztem zwartym a peczkiem przeni-
kajacym [15]. Pokrywa go otoczka tacznotkan-
kowa, ktéra uniemozliwia rozprzestrzenianie
si¢ aktywacji na otaczajacy migsiefr. Ponizej
peczka przenikajacego Hecht wyrdznit peczek
niedzielacy sie. W badaniach histologicznych
pod egidg Adersona [20] i Kozlowskiego [21]
strukture powyzsza mozna wyrdznic jedynie
w kilku procentach serc (gtdwnie ptodo-
wych). Peczek dzielacy si¢ nie wykazuje roz-
nic w budowie histologicznej w stosunku do
peczka przenikajacego (réznicuje je jedynie
stosunek do tréjkata wtdknistego prawego).
Z tego wzgledu Anderson i Becker, w prze-
ciwienstwie do Hechta, wlaczyli ten odcinek
do lacza przedsionkowo-komorowego, a nie
do dystalnego uktadu przewodzacego (rejon
podtaczowy). Jest to najistotniejsza roznica
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pomiedzy tymi modelami i podkresla ona
niepelna zgodno$¢ pomigdzy obrazem struk-
turalnym i czynnoSciowym lacza przedsion-
kowo-komorowego [10].

Wracamy do elektrofizjologicznej rze-
czywistoSci. Przetlomowym wydarzeniem
w rozumieniu nawrotnego czg¢stoskurczu
weztowego byto przypadkowe wyleczenie
pacjenta, u ktérego podczas operacji majace;j
zniszczy¢ wezet przedsionkowo-komorowy
czestoskurcz trwale ustapit, a przewodzenie
przedsionkowo-komorowe pozostato pra-
widtowe [22]. Operacja t¢ udowodniono, ze
mozliwe jest przerwanie p¢tli reentry odpo-
wiedzialnej za nawrotny czestoskurcz we-
ztowy z zachowaniem przewodzenia przed-
sionkowo-komorowego. W roku 1982 zesp6t
Jamesa L. Coxa wprowadzit skuteczng tech-
nike operacyjnego leczenia nawrotnego cze-
stoskurczu weztowego za pomoca krioabla-
cji drogi wolnej sonda o §rednicy 3 mm [23].
Mapowanie Srédoperacyjne pozwolito na
bardziej precyzyjne zlokalizowanie drogi
wolnej i szybkiej [24]. Wykazano, ze drogi
wolna i szybka znajduja si¢ nie w obrgbie
wezta przedsionkowo-komorowego, jak za-
ktadal pierwotny model, a w obrgbie tréj-
kata Kocha (w obrgbie komoérek przejscio-
wych). Wezet przedsionkowo-komorowy
stanowi jedynie jedno z ogniw petli reentry.
Droga szybka (przewodzaca wstecznie pod-
czas czgstoskurczu) zlokalizowana zostata
wzdtuz przySrodkowej czgSci §ciegna Toda-
ra w poblizu tréjkata wtoknistego prawego
(wiazka powierzchowna/przednia komdrek
przejsciowych lub ,komorki ostatnie”), dro-
ge wolng (przewodzaca w kierunku zstepuja-
cym podczas czestoskurczu) zlokalizowano
w poblizu uj$cia zatoki wienicowej (grupa
tylna komorek przej$ciowych). Potwierdze-
niem tych lokalizacji stata si¢ wysoka sku-
teczno$¢ przezskornych wybidrezych ablacji
pradem RF zapoczatkowanych przez Borg-
grefe i Breithardta (droga szybka wezto-
wa — 1987) [25] i Jackmana (droga wolna
weztowa — 1990) [26]. W Polsce pierwsze

zabiegi ablacji drogi wolnej wykonat zespot
profesora Franciszka Walczaka w 1992 roku
[27] (o czym pisaliSmy niedawno na tamach
,2Forum Medycyny Rodzinnej” [28]). Org-
downikiem ablacji drogi szybkiej w Polsce
przez dlugie lata byt Andrzej Stanke [29].
Zdarza si¢ nietypowe potozenie drog wol-
nej i szybkiej [30-32]. Zwykle powoduje to
zniszczenie podczas ablacji innej drogi niz
pierwotnie zakladano, rzadko moze by¢ przy-
czyng powiklania w postaci zaawansowanego
bloku przedsionkowo-komorowego [32].

W okresie krzywej uczenia ryzyko zaawan-
sowanego bloku przedsionkowo-komorowego
podczas ablacji drogi szybkiej wynosi 8-10%,
podczas ablacji drogi wolnej 1-2%. W do-
Swiadczonych rekach ryzyko to si¢ wyréwnuje
i jest wyraznie nizsze (nie wigcej niz 0,5%).
Dlatego dyskusje, ktéra droge poddawac abla-
cji, zakoficzono konkluzja — ,.ta, ktora lepiej
umiemy”. Ze wzgledu na krzywa uczenia wigk-
szo$¢ operatoréw obecnie wykonuje ablacje
drogi wolne;.

Mozna zatem przyjaé, ze pod koniec lat
90. XX wieku ustalono model typowego na-
wrotnego czestoskurczu weztowego i ustalono
standard jego leczenia. Model ten podsumo-
wano na rycinach 1B i 1C. Dotyczy on prawie
90% pacjentow z AVNRT.

Poniewaz nie wykazano réznic w budo-
wie morfologicznej ani histologicznej tacza
przedsionkowo-komorowego pomigdzy oso-
bami zdrowymi iz czgstoskurczem weztowym,
pojawito sie pytanie, czy drogi wolna i szybka
posiadaja wszyscy, czy tylko osoby z czgsto-
skurczem [33]. Wyniki badan na zwierzgtach
[6, 34] oraz rejestracja potencjatu drogi wol-
nej u zdrowych pod tym katem pacjentéw [35]
wykazaly, ze drogi wolna i szybka w taczu
przedsionkowo-komorowym wystepuja row-
niez u zdrowych. Patologia polega na zbyt
dtugim okresie refrakcji drogi o szybkim
przewodzeniu, przy krétszym okresie refrakcji
drogi o wolnym przewodzeniu. Tylko u takich
0s0b mozna wykaza¢ podwojny (lub wigcej)

tor przewodzenie w taczu przedsionkowo-
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-komorowym (ryc. 3), a u wielu z nich wyzwo-
li¢ réwniez typowy nawrotny czestoskurcz we-
ztowy (ryc. 4) [35].

ATYPOWE AVNRT — ELEKTROFIZJOLOGICZNY
ODPOWIEDNIK FIZYKI KWANTOWEJ

Skad ten przewrotny podtytul? Zaréwno
w fizyce kwantowej, jak i w elektrofizjologii
nawrotnego cze¢stoskurczu weztowego natu-

ra przewyzsza nasza wyobrazni¢. Najprostsza
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Rycina 3. Przyktadowe stymulacyjne krzywe
przewodzenia przedsionkowo-komorowego.
Nalezy je analizowac od prawej do lewej. Przy
diuzszych sprzezeniach impulsu dodatkowego
(450/540 ms) przewodzenie odbywa sie drogg
szybkg (krétszy odstep AH i SH). W miare
skracania sig sprzgzenia impulsu dodatkowego
fizjologicznie stopniowo wydtuza sig czas
przewodzenia przez wezet przedsionkowo-
komorowy [stopniowe wydtuzanie sig¢ odstepu
AH(SH)]. U wielu ludzi istnieje ,tagodna” krzywa
przewodzenia przedsionkowo komorowego

bez ,skoku” w jej obrebie. U innych spotyka sig
pojedynczy skok (jak na panelu A) lub mnogie
skoki (na panelu B jestich az 5). Kryterium skoku
wg roznych autorow waha sig od wydtuzenia sie
odstepu AH o przynajmniej 40 ms do przynajmniej
60 ms przy skroceniu sprzgzenia impulsu
dodatkowego o 10 ms. Na panelu A do skoku
dochodzi przy sprzezeniu 350 ms. Odstep AH(SH)
wydtuza sie¢ wtedy o 80 ms, co $wiadczy o zmianie
drogi przewodzenia z szybkiej na wolng. Od
sprzezenia 330ms wyzwalany jest AVNRT. Na
panelu B w zaleznosci od przyjetego kryterium
mozemy zaobserwowac od 3 do 5 skokow
$wiadczacych o zmianie drogi przewodzenia

z przedsionka do czesci zbitej wezta
przedsionkowo-komorowego. Jak zaznaczono

w tekscie, sama obecno$¢ skoku w stymulacyjnej
krzywej przewodzenia przedsionkowo-
-komorowego nie jest patologig (nie jest nig nawet
pojedynczy nawrot weztowy). Patologig jest
dopiero wystepowanie czgstoskurczu
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Rycina 4. Typowy nawrotny czestoskurcz
weziowy rejestrowany u opisywanej w ilustracji
klinicznej pacjentki. Na poczgtku zapisu
widoczne szpilki stymulacji przedsionkowej, ktora
wyzwolita czgstoskurcz z waskimi zespotami QRS
z zatamkami P ukrytymi w zespotach QRS (mozna
je zobaczy¢ dzigki zapisom wewnatrzsercowym
narycinie 9

izdecydowanie najczestsza forma tego czesto-
skurczu jest postaé, w ktorej aktywacja w kie-
runku zstgpujacym odbywa si¢ przez droge
szybka, jej powrdt do przedsionka natomiast
przez droge wolna [1] (ryc. 1D, 5). W tej sytu-
acji na poczatku czestoskurczu nie obserwu-
jemy charakterystycznego dla typowej postaci
AVNRT gwatltownego wydtuzenia odstepu
PR (tzw. ,;skok”). Odstep PR pozostaje krot-
ki (w przypadku, gdy droge szybka stanowia
,wiokna ostatnie” Jamesa moze on by¢ nawet
< 120 ms [36]). Zatamek P nie znajduje si¢
w obrebie zespotu QRS, lecz daleko za nim
(przed nastepnym zespotem QRS. Odstep RP’
(od poczatku zespotu QRS do poczatku na-
wrotnego zatamka P) jest dluzszy niz odstep
PR. Obraz elektrokardiograficzny jest iden-
tyczny jak w przypadku opisanego w artykule
poswieconym zespolom preekscytacji [4] cze-
stoskurczu Coumela (przewodzenie zstepujace
z przedsionkéw do komér odbywa si¢ w nim
przez szlaki fizjologiczne, powrdt z komor do
przedsionkéw przez dodatkowy szlak wolno
przewodzacy wstecznie, w 99% znajdujacy si¢
w obszarze tylnoprzegrodowym prawym, czyli
tam, gdzie droga wolna weztowa). Poniewaz
elektrokardiograficzne réznicowanie tych
czestoskurczow nie jest mozliwe, wspdlnie
okreslane sg terminem ,,cz¢stoskurczu z dtu-
gim odstgpem RP’”. Ich réznicowanie podczas
badania elektrofizjologicznego réwniez nie jest

tatwe [37] i wykracza poza ramy tego artykutu.

Edward Kozluk, Agnieszka Pigtkowska,
Dariusz Rodkiewicz, Przemystaw Kwasiborski,
Matgorzata Buksinska-Lisik, Artur Mamcarz
Nawrotny czestoskurcz weziowy

Nawracajacy AVNRT jest
wskazaniem do ablaciji
przeznaczyniowej

79



INTERESUJACE
PRZYPADKI
KLINICZNE

JA A B
I —/LAAM\—JL/\*A\/ LA~ A AL -fizo -
WM M 228: G \
1] i A
aVR —ﬂ\r\/—\f\,—wf'\/—\r\ avR “W\[‘N’“\/‘w
¥ 1) SNSRI SRR | e e “J\"”“‘
W —J\’MM"/\—/\“‘/ WEL A s A A~

U mtodych kobiet
wskazaniem do ablac;ji jest
rowniez profilaktyka przed
napadami AUNRT w ciazy

80

Rycina 5. Przyktadowe zapisy EKG atypowych nawrotnych czestoskurczéow weztowych. Strzatki
wskazujg potozenie zatamka P. A. Czestoskurcz wolna/posrednia (slow/middle) z przewodzeniem
zstepujgcym drogg wolng i wstepujacym droga posrednig (wg modelu z ryc. 1E). Obraz sugeruje
nawrotny czestoskurcz przedsionkowo-komorowy. Specjalne stymulacje podczas badania
elektrofizjologicznego pozwalajg postawi¢ witasciwe rozpoznanie a skuteczna ablacja ostatecznie je
potwierdza. B. Czestoskurcz szybka/wolna (fast/slow) z przewodzeniem zstgpujgcym droga szybka

i wstepujgcym drogg wolng. Obraz elektrokardiograficzny czestoskurczu z diugim odstepem RP’
(odstep PR 120 ms, RP’ 228 ms). Czestoskurcz ten wymaga specjalnych stymulacji podczas badania
elektrofizjologicznego by wykluczy¢ czestoskurcz przedsionkowo-komorowy z przewodzeniem
wstecznym przez dodatkowy szlak wolnoprzewodzgcy oraz czestoskurcz przedsionkowy z okolicy

tylnoprzegrodowe;j

I na tym chciatoby si¢ zakonczy¢, widzac
zaczynajace si¢ schody, jednak okoto 1%
pacjentéw z nawrotnym czestoskurczem we-
ztowym prezentuje jego inne odmiany, kto6-
re moga imitowa¢ inne zaburzenia rytmu.
Szczegdtowo opisaliSmy te modele we weze-
$niejszych publikacjach [38-40], ale nalezy je
cho¢ troche przyblizy¢. Wu i wsp. [41] jako
pierwsi zwrécili uwage, ze koncepcja dwoch
drég nie ttumaczy licznych form AVNRT
u tego samego pacjenta. Przynajmniej u tych
pacjentéw musza istnie¢ minimum 3 drogi
o zréznicowanych wlasciwosciach elektrofi-
zjologicznych. Wu i wsp. przedstawili model
podwdjnej petli w ksztalcie cyfry 8, ktdra skia-
da si¢ z drogi wolnej, szybkiej i poSredniej
(gamma). Istnienie tych drég umozliwia po-
wstanie 6 typow czestoskurczu, gdy wszystkie
drogi przewodza w obydwu kierunkach lub
4 typow, gdy jedna z nich przewodzi tylko

w kierunku wstecznym [41]. Na tej podstawie
oraz na bazie wlasnych badan Kadish i wsp.
[42] wyrdznili 6 typow czestoskurczu przedsta-
wionych w tabeli 2. Nie uwzglednil on jednak
przewodzenia zstepujacego przez droge wol-
na lub posrednia, wigc suma mozliwych form
AVNRT powinna by¢ podwojona.

Analizy te sg zgodne z badaniami histo-
logicznymi komdrek przejsciowych, ktérych
mamy 3 (Anderson/Becker) albo 4 grupy
(Koztowski), do ktérych mozna dotaczy¢
jeszcze wtokna Jamesa [43]. Datoby to mo-
del potencjalnie do 5 drég przewodzenia
(ryc. 1A), ktére obserwowaliSmy w postaci
kolejnych ,,skokéw” w stymulacyjnej krzywej
przewodzenia przedsionkowo-komorowego
u jednego pacjenta (ryc. 3) [44, 45]. Kaz-
da z nich moze przewodzi¢ w jednym lub
dwdch kierunkach, co daje ostatecznie mo-
del 6 form typowego AVNRT (wolna/szyb-
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Tabela 2. Podziat i charakterystyka czestoskurczéw weztowych wedtug
Kadisha [42]

Typ reentry w taczu p-k

Typowy (slow/fast) VA <60 ms
Typowy tylny VA <60 ms
Atypowy fast/slow VA > AV
Atypowy fast/slow przedni VA > AV

Atypowy slow/slow
Atypowy slow/slow przedni

ka — slow/fast), 6 form atypowego AVNRT
(szybka/wolna — fast/slow) i 2 form czgsto-
skurczu o przewodzeniu wolnym w obydwu
kierunkach (wolna/wolna — slow/slow).
Prawdopodobnie niemozliwe jest krazenie
czestoskurczu tylko w obregbie drég szyb-
kich ze wzgledu na brak strefy zwolnionego
przewodzenia. Mozliwa jest natomiast opcja,
ze inna jest droga wolna inicjujaca czgsto-
skurcz, a inna podtrzymujaca go (ryc. 2A).
Mogtoby to tlumaczy¢ istnienie pojedyn-
czego nawrotu weztowego po skutecznej
ablacji drogi wolnej odpowiedzialnej za
krazenie aktywacji podczas czg¢stoskurczu
(ryc.2B) [11]. Mozliwe jest rowniez, ze prze-
wodzenie w kierunku zstepujacym (podczas
rytmu zatokowego) odbywa si¢ inng droga
szybka niz w kierunku wstecznym (podczas
czgstoskurczu). Wyjasnia z kolei mozliwosé
wybidrczej ablacji drogi szybkiej wstecznej
bez zwolnienia przewodzenia przez tacze
przedsionkowo-komorowe w czasie rytmu
zatokowego [29]. Istnienie mnogich drég
ttumaczy réwniez zjawisko wystepowania
typowego AVNRT u pacjentéw bez sko-
ku w stymulacyjnej krzywej przewodzenia
przedsionkowo-komorowego [10, 44, 45].
Prawdopodobnie rdznice w szybkosci prze-
wodzenia pomiedzy kolejnymi drogami sg
mate i nie spetniaja kryterium ,,skokowego
wydtuzenia” (wydtuzenie odstepu AH o mi-
nimum 40-60 ms przy skrdceniu sprzg¢zenia
impulsu o 10 ms) (ryc. 2B). Jednak réznica
w szybkoSci przewodzenia migdzy najszyb-
sza 1 najwolniejsza droga jest na tyle duza,
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Dtugos$¢ odcinka VA’

VA > 60msiVA<AV
VA > 60msiVA<AV

Najwczesniejsza aktywacja
przedsionkowa

Przednioprzegrodowa
Tylnoprzegrodowa
Tylnoprzegrodowa
Przednioprzegrodowa
Tylnoprzegrodowa
Przednioprzegrodowa

ze pozwala wyzwoli¢ czg¢stoskurcz. Podob-
ne zjawisko w kierunku wstecznym wykazali
McGuire i wsp. [46]. Podczas mikromapo-
wania trojkata Kocha w czasie stymulacji
komorowej wykazali prawie jednoczasowa
aktywacje calego trojkata Kochau2na9ba-
danych pacjentéw. By utatwi¢ zrozumienie
tego ztozonego zagadnienia opisywane sche-

maty przedstawiono na rycinie 1.

INNE ZJAWISKA TOWARZYSZAGE AUNRT
— A WYDAWALO SIE, ZE NIE DA SIE JUZ TEGO
BARDZIEJ SKOMPLIKOWAG

Petla reentry obejmuje wezet przedsion-
kowo-komorowy i tkanke okolowegztowa
(czes¢ zbita wezta przedsionkowo-komoro-
wego, komorki przejsciowe, czasem ,,komorki
ostatnie”). Petla reentry znajduje si¢ powy-
zej rozwidlenia peczka Hisa (wregcz powyzej
peczka przenikajacego), a do jej krazenia nie
jest potrzebny migsief przedsionka. W czeg-
stoskurczu tym mozliwe sa zatem rézne formy
aberracji w obydwu kierunkach.

Najprostsza forma zaburzef przewodze-
nia jest blok odnogi paczka Hisa (ryc. 6), z po-
wodu ktérego mamy do czynienia z czgsto-
skurczem z szerokimi zespotami QRS. Moze
to utrudniac wlasciwe rozpoznanie, szczegdl-
nie w roznicowaniu z czestoskurczem komo-
rowym. Zdarza si¢ rOwniez nawrotny czesto-
skurcz weztowy z przewodzeniem zstg¢pujacym
przez dodatkowy szlak. U pacjentéow z WPW
zwykle przebiega on z waskimi zespotami
QRS, cho¢ bywa tez z preekscytacja. Cieka-
wa odmiang tego czestoskurczu jest reentry

Edward Kozluk, Agnieszka Pigtkowska,
Dariusz Rodkiewicz, Przemystaw Kwasiborski,
Matgorzata Buksinska-Lisik, Artur Mamcarz
Nawrotny czestoskurcz weziowy

U kobiety w ciazy mozliwe
jest wykonanie ablacji
AVNRT bez uzycia
fluoroskopii. Zabieg
powinien by¢ wykonywany
w doSwiadczonym o$rodku
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Skuteczno$¢ bezposrednia
ablacji podtoza AVNRT
przekracza 99%, odlegta
—95%
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Rycina 6. Przyktadowa finezja nawrotnego czestoskurczu weztowego. W poczgtkowym fragmencie
zapisu (zaznaczonym na gorze niebieska strzatka) widzimy nawrotny czestoskurcz weztowy z blokiem
2:1. Czerwone strzatki pokazujg miejsce, gdzie znajdujg sie zatamki P (co drugi jest ukryty w obrebie
zespotéw QRS). W nastepnym fragmencie zapisu (zaznaczonym na goérze zielong strzatka) widzimy
nawrotny czestoskurcz weztowy z blokiem lewej odnogi peczka Hisa. W tym fragmencie rozpoznajemy
czestoskurcz z szerokimi zespotami QRS. Zatamki P niewidoczne, ukryte w zespotach QRS. W koncowej
czesci zapisu (zaznaczonej zottg strzatkg) widzimy nawrotny czestoskurcz weztowy z przewodzeniem
1:1 i wagskimi zespotami QRS (obraz najbardziej typowy). Zatamki P znajduja si¢ w obrebie zespotow
QRS i mozna je (nie zawsze) zidentyfikowac przez poszukiwanie modyfikacji morfologii zespotow

QRS w poréwnaniu z zapisem w czasie rytmu zatokowego. Nawrotny czestoskurcz wegziowy jest
czestoskurczem z waskimi zespofami QRS, w ktérym najczgsciej nie udaje sig¢ zlokalizowaé zatamka P

w zapisie powierzchniowego EKG

w rejonie repliki wezta przedsionkowo-komo-
rowego we wioknach Mahaima. Wtedy zawsze
obserwujemy szerokie zespoty QRS [47]. By
rzecz skomplikowaé, wystarczy wspomnie¢, ze
mozliwe jest przeplatanie si¢ czestoskurczu
weztowego i przedsionkowo-komorowego
lub krazenie czestoskurczu przedsionkowo-
-komorowego z wykorzystaniem naprzemien-
nym drég wolnej i szybkiej [47].

W czasie czgstoskurczu weztowego moz-
liwy jest blok przedsionkowo-komorowy 11
lub III stopnia w kazdej mozliwej konstela-
cji (oczywiscie jest to blok Srédpeczkowy lub
dystalny). W przypadku typowego AVNRT
z blokiem 2:1 widoczne beda zatamki P w po-
lowie odlegtosci pomiedzy zespotami QRS
(ryc. 6). Wymaga to réznicowania z czgsto-
skurczem przedsionkowym z przewodzeniem
droga wolna weztowa, ale jest on mniej praw-
dopodobny. Nalezy poszukiwac znieksztatcen
zespotéw QRS wzgledem rytmu zatokowego,
ktore wynikaja z modyfikacji tych zespolow

przez wsteczny zatamek P (zatamki pseudo-Q
lub pseudo-S).

W przypadku zmiennego stopnia bloku
moze to imitowa¢ migotanie przedsionkow
(szczegdlnie, ze czes¢ zatamkow P moze by¢
niewidoczna). Uwazna analiza EKG i poszu-
kiwanie zatamkow P pozwala unikna¢ niepra-
widlowego rozpoznania.

Bardziej ktopotliwy w interpretacji moze
by¢ kazuistycznie spotykany blok przewodze-
nia weztowo-przedsionkowy (ryc. 7). Nie-
mozliwy do odréznienia od VT na podstawie
powierzchniowego EKG bedzie nawrotny cze-
stoskurcz weztowy z blokiem odnogi paczka
Hisa iblokiem przewodzenia wstecznego. Be-
dzie mozliwe zaobserwowanie cz¢stoskurczu
zszerokimi zespolami QRS i cechamirozkoja-
rzenia komorowo-przedsionkowego. Autorzy
niniejszej pracy raz widzieli taki zapis (ryc. 7),
a potwierdzeniem tego rozpoznania bylo usta-
pienie wszystkich czestoskurczéw po ablacji
drogi wolne;.

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



Rycina 7. Nawrotny czgstoskurcz weztowy. |, lll, aVF, V1, V6 — odprowadzenia powierzchniowego
EKG. ABL — elektrogram z elektrody mapujgco/ablacyjnej umieszczonej w czasie badania w zatoce
wiencowej, HRA — elektrogram z elektrody w goérnej czesci prawego przedsionka. RVA — elektrogram
z elektrody umieszczonej w poblizu peczka Hisa

Gorny panel — blok przewodzenia w kierunku zstepujacym (3:2/2:1, drugie pobudzenie komorowe
przewiedzione z RBBB) i wstecznym (zatamki A mniej liczne niz zatamki H). Zatamki H czgstsze niz V
i A wskazujg na cykl czestoskurczu. Ich obecno$é rowniez w pobudzeniach nieprzewiedzionych do
komér dowodzi, ze mamy do czynienia z blokiem dystalnym

Dolny panel — ten sam czestoskurcz przewodzony do komér 1:1 z blokiem lewej odnogi i z blokiem
weztowo-przedsionkowym (w kierunku wstecznym). Widoczne rozkojarzenie komorowo-przedsionkowe
sugeruje VT. O rozpoznaniu nawrotnego czestoskurczu weztowego przesadzaja: 1. czestoskurcz jest
kontynuacjg czgstoskurczu z gérnego panelu 2. obecnos$¢ zatamka H przed kazdym zespotem QRS.

W koncowej czgsci zapisu czgstoskurcz ustepuje i powraca rytm zatokowy (ostatnie pobudzenie)

Gdy natozy si¢ te obrazy na mnogo§¢ wa-
riantéw nawrotnego czestoskurczu weztowe-
go opisanych w poprzednim rozdziale, widaé
nieskoficzone bogactwo elektrofizjologiczne
tego czestoskurczu, ktory moze imitowaé
praktycznie kazda inng arytmig. O ile postaé
typowa stosunkowo latwo rozpoznadé, o tyle

wszystkie inne formy oraz cz¢stoskurcze z r6z-
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nymi rodzajami aberracji moge wyprowadzaé

nas na manowce.

CZESTOSKURCZ Z PRZEWODZENIA
1:2 — NAJDZIWNIEJSZA FORMA
CZESTOSKURCZU

To nie chochlik drukarski. Nie chodzi
o blok 2:1 podczas czgstoskurczu (byto o tym

Edward Kozluk, Agnieszka Pigtkowska,
Dariusz Rodkiewicz, Przemystaw Kwasiborski,
Matgorzata Buksinska-Lisik, Artur Mamcarz
Nawrotny czestoskurcz weziowy

U pacjentow

z przeciwwskazaniami do
ablacji mozna rozwazy¢
leczenie werapamilem,
diltiazemem lub
beta-adrenolitykami
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U pacjentow z rzadkimi,
krotkimi i dobrze
tolerowanymi napadami
AVNRT mozna nie
podejmowac zadnego
leczenia
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Rycina 8. Czestoskurcz z przewodzenia 1:2. Rytm zatokowy 63/min (zatamki P oznaczone gwiazdka)
przewodzony do komoér drogg posrednig (niebieska strzatka) i drogg (bardzo) wolng (czerwona
strzatka). Kazdemu pobudzeniu przedsionkéw odpowiadajg dwa pobudzenia komorowe (u tego
pacjenta drugie pobudzenie komoér odbywa sie z niepetnym blokiem prawej odnogi). Réwniez

w elektrogramach wewnatrzsercowych jednemu zatamkowi A odpowiada dwa zatamki H. Z tego
wzgledu rytm komér wynosi 126/min, co odbierane jest przez pacjenta jako ,kofatanie serca”.

W powierzchniowym zapisie daje to obraz catkowitej niemiarowosci. Pacjent zostat do nas przystany

z btednym rozpoznaniem migotania przedsionkéw

powyzej) a o czestoskurcz z przewodzenia
1:2 (ryc. 8). Powstaje on u pacjentéw z du-
alizmem przewodzenia zst¢pujacego w taczu
przedsionkowo-komorowym (zazwyczaj wy-
stepuje u nich blok przewodzenia w kierunku
wstecznym, uniemozliwiajacy zawiazanie czg-
stoskurczu weztowego), przy duzym zréznico-
waniu szybkoSci przewodzenia pomiedzy droga
wolna iszybka (lubwolna iposrednia). W nor-
malnych warunkach okres refrakcji po aktywa-
cji przewiedzionej droga szybka uniemozliwia
pobudzenie peczka Hisa droga wolna. Jezeli
jednak opdZnienie bedzie dtuzsze od okresu
refrakcji peczka Hisa i komory (zazwyczaj jest
to okoto 200 ms) moze doj$¢ do pobudzenia
komor zaréwno droga szybka, jak i wolna, czyli
po jednym pobudzeniu przedsionka (najcze-
$ciej rytm zatokowy) mamy dwa pobudzenia
komorowe, na przyktad przy rytmie zatokowym
70/min rytm komor bedzie wynosit 140/min,

przy czym bedzie zwykle widoczna pewna nie-
miarowo$¢, gdyz drugie pobudzenie nie musi
trafia¢ na potowe odstepu miedzy zatamka-
mi P. Jezeli przewodzenie odbywa si¢ z waski-
mi zespotami QRS, nalezy arytmi¢ réznicowaé
z bigeminia z facza przedsionkowo-komoro-
wego, gdy drugie pobudzenie przewodzone
jest z blokiem odnogi peczka Hisa, nalezy je
réznicowad z bigeminia komorowa. Wigksze
trudno$ci moze sprawiac zmienny sposob prze-
wodzenia (np. 2:3), ktére moze sprawiac wra-
Zenie niemiarowosci catkowitej i prowadzi¢ do
blednie rozpoznanego migotania przedsion-
kéw. Uwazna analiza EKG pozwala postawic¢
prawidlowe rozpoznanie.

Ablacja tego czestoskurczu jest trudniej-
sza ze wzgledu na brak przewodzenia wstecz-
nego. Podczas ablacji drogi wolnej pradem
czestotliwosci radiowej (RF, radiofrequency)
u pacjentow z AVNRT markerem skutecz-
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nosci jest rytm weztowy. Wystapienie bloku
przewodzenia wstecznego podczas tego ryt-
mu jest wskaznikiem rozwijajacego si¢ bloku
przedsionkowo-komorowego (natychmia-
stowe przerwanie aplikacji chroni przed tym
powiktaniem). U pacjentéw z czestoskurczem
1:2 podczas rytmu weztowego z definicji nie
ma przewodzenia wstecznego, czyli najwaz-
niejszego systemu ostrzegawczego. Dlatego
bezpieczniejsza wydaje si¢ tutaj krioablacja
drogi wolnej. O zaletach krioablacji w takich
sytuacjach pisaliSmy w jednym z poprzednich
artykutéw [28].

Zjawisko przewodzenia 1:2 jest czasami
widoczne jako czynnik wyzwalajacy nawrotny
czestoskurcz weztowy. Wtedy mamy do czy-
nienia z przewodzeniem wstecznym i ablacje

wykonuje si¢ w sposob typowy.

ILUSTRACJA KLINICZNA

Pacjentka, lat 55, z napadowym czesto-
skurczem weztowym, kontrolowanym do-
tychczas manewrami zwigkszajacymi napie-
cie nerwu btednego (gtéwnie préba Valsalvy),
hospitalizowana po6t roku wezedniej w celu
kardiowersji farmakologicznej czg¢stoskur-
czu z waskimi zespotami QRS (ryc. 4), ktora
uzyskano podaniem adenozyny. Wigkszo$¢
napaddw, wystepujacych przecigtnie raz na
tydziefi, pacjentka odczuwata jako krotkie ko-
latania serca z uczuciem pulsowania do szyi
oraz zawrotami glowy. W wywiadach ponadto:
astma oskrzelowa (uwaga, adenozyna moze
wyzwoli¢ stan astmatyczny!), nadci$nienie
tetnicze dobrze kontrolowane ramiprilem
i metoprololem, przebyte zakazeniu HCV
(hepatitis C virus). W badaniu echokardiogra-
ficznym prawidtowe funkcje skurczowa i roz-
kurczowa mies$nia sercowego, bez patologii
w zakresie aparatu zastawkowego. Pacjentka
zostata zakwalifikowana do badania elektro-
fizjologicznego i ablacji. W tym celu z dostgpu
przez prawa zyte udowa wprowadzono elek-
trody do prawej komory (czasowo uzywano
jej dorejestracji hisogramu) i do zatoki wiefi-

cowej. Stwierdzono przewodzenie wsteczne
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koncentryczne z dekrementem (przez szlaki
fizjologiczne, bez cech przewodzenia przez
dodatkowy szlak). Przewodzenie wsteczne do
cyklu 455 ms (132/min). W kierunku zstepu-
jacym przewodzenie droga wolna z punktem
Wenckebacha (maksymalne przewodzenie
1:1) 560 ms (107/min). Okres refrakcji wezta
przedsionkowo-komorowego 450 ms. Wyko-
nano badanie podczas wlewu isoproterenolu.
Usprawnilo si¢ przewodzenie wsteczne (nadal
koncentryczne z dekrementem, charaktery-
styczne dla wezta przedsionkowo-komorowe-
£0) do cyklu 325 ms (180/min). Punkt Wenc-
kebachaw kierunku zstepujacym ulegt petnej
normalizacji i byt ponizej 280 ms (220/min).
Stwierdzono skok w stymulacyjnej krzywej
przewodzenia przedsionkowo-komorowego.
Okres refrakcji drogi szybkiej wynidst 250 ms
ze strefa pojedynczych nawrotéw weztowych
do sprzezenia 210 ms. Jak wspomniano,
wczedniej nie jest to patologia. Sprzg¢zenia-
mi 200 i 190 ms wyzwalano krétkie epizody
szybkich rytméw przedsionkowych trwajace
do 3 sek. (kryterium rozpoznania migotania
przedsionkdw jest epizod trwajacy powyzej
30 sek.). Okres refrakcji przedsionka wy-
nidést 180ms. Okres refrakcji tacza przed-
sionkowo-komorowego w kierunku wstecz-
nym byt < 180 ms (okres refrakcji komory
wynidst 170 ms). Stymulacja szybka o cyklu
333 ms (180/min) wyzwolono AVNRT o cyklu
368 ms (163/min) (ryc. 41 9). Podczas mapo-
wania elektroda ablacyjna o koncéwce 4 mm
(Hagmed) mechanicznie wzbudzano epizody
bloku przedsionkowo-komorowego. Dlatego
wykonano aplikacje RF w rejonie ujscia za-
toki wieficowej, wykorzystujac metode pul-
sacyjna. Aplikacje wzbudzaly rytm weztowy.
Czes¢ aplikacji przerywana z powodu bloku
p-k w kierunku wstecznym.

W kontrolnym badaniu elektrofizjolo-
gicznym bez cech przewodzenia wstecznego.
Punkt Wenckebacha w kierunku zstepujacym
860 ms (70/min), podczas wlewu isoprotereno-
lu 330 ms (180/min). Podczas wlewu isoprote-

renolu przewodzenie wsteczne koncentryczne
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Czestoskurcz 1:2 (2:3)
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Rycina 9. Indukcja typowego nawrotnego czestoskurczu weztowego u opisywanej pacjentki. Po
ostatnim wystymulowanym pobudzeniu przedsionkowym (S) przewodzenie odbywa sie drogg wolng
(dtugi odstep AH) oznaczone czerwong strzatkg, nastepnie przewodzenie wsteczne odbywa sie
drogg szybka (krotki odstep HA’) oznaczone zielong strzatkg. Typowy dla czgstoskurczu weztowego
zapis elektrogramu z okolic peczka Hisa — zatamek H wyprzedza wspdlnie wystepujgcy zatamek
AiV (potwierdza to obecnos$¢ zatamka P w zespole QRS). A — lokalny elektrogram przedsionka,

H — elektrogram peczka Hisa, V — lokalny elektrogram komory. aVR, V1, V6 — odprowadzenia
klasycznego powierzchniowego EKG, CS — elektrogramy z zatoki wiencowej (obrazujgce lokalng
aktywacje przedsionkowg), HBE — elektrogram z okolic peczka Hisa

z dekrementem do cyklu 325 ms (185/min).
Podczas stymulacji programowanej od zatoki
wiencowej podczas wlewu isoproterenolu nie
stwierdzono skoku w stymulacyjnej krzywe;j
przewodzenia przedsionkowo-komorowego.
Okres refrakcji drogi szybkiej (a wobec braku
drogi wolnej catego tacza przedsionkowo-ko-
morowego) w kierunku zstgpujacym wyniost
330 ms (180/min) (ryc. 10). Zadng stymulacja
nie wyzwolono zaburzen rytmu serca. Czas
zabiegu wynidst 100 min, sumaryczny czas
10 aplikacji pradu RF 95 sek., czas fluoroskopii
Smin 20 sek. W czasie zabiegu podano 2200 jm.
heparyny. W ramach sedacji podano 0,04 mg
fentanylu i 0,5 mg midazolamu. Po zabiegu pa-
cjentka w stanie ogdlnym dobrym zostata prze-
kazana na sale monitorowana, a nastgpnego
dnia wypisana do domu. W czasie 10 miesiecy

obserwacji nie wystapily u niej kotatania serca.

OMOWIENIE
Wedtug aktualnych wytycznych ESC [1]
u pacjentaznapadem AVNRT niestabilnego

hemodynamicznie nalezy wykona¢ kardio-
wersje elektryczng (wskazanie klasy I). Jezeli
pacjent podczas czestoskurczu jest stabilny
hemodynamicznie, nalezy rozpocza¢ od ma-
newrow pobudzajacych nerw btedny (proba
Valsalvy, masaz zatok t¢tnic szyjnych). Ma-
newry te przez dtugi czas byly wystarczajace
u naszej pacjentki. Jezeli sg one nieskutecz-
ne lekiem pierwszego rzutu jest adenozyna
w dawce 6-18 mg (skuteczna u opisywanej
pacjentki). Przy nieskutecznosci powyz-
szych dwoch dziatan majacych wskazania
klasy I mozemy rozwazy¢ dozylne podanie
werapamilu, diltiazemu lub betaadrenolityku
(z preferencja esmololu lub metoprololu),
ktore maja juz wskazania klasy ITA. Gdy po-
stepowanie to jest nieskuteczne, pozostaje
kardiowersja elektryczna (cho¢ w niektérych
osrodkach w Polsce dostgpna jest jeszcze nie-
uwzgledniana w wytycznych stymulacja prze-
zprzetykowa).

W profilaktyce nawrotéw u pacjentow

objawowych z nawracajacymi napadami cze-
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Rycina 10. Petna ablacja drogi wolnej. Sprzezenie, ktére przed ablacjg wyzwalato typowy nawrotny
czestoskurcz weztowy (Swiadczy to o tym, ze droga szybka jest w okresie refrakcji). Droga wolna

jest zniszczona. Zatem pobudzenie przedsionkowe nie zostaje przewiedzione do pgczka Hisa (brak
zatamka H w miejscu oznaczonym gwiazdka) i dalej do komér (brak zespotu QRS po ostatnim
wystymulowanym pobudzeniu przedsionkowym). Jest to jedno z potwierdzen skutecznej ablacji.
Alternatywag jest pojedynczy nawrét weztowy, ktéry scharakteryzowano i wyjasniono na rycinie 2. I,
aVF, V1, V6 — odprowadzenia powierzchniowego EKG. CS — lokalny elektrogram z zatoki wiencowej:
pierscienie 1-2 najbardziej dystalne — od strony wolnej lewej $ciany, pierscienie 9-10 najbardziej
proksymalne — najblizej uj$cia zatoki wiencowej do prawego przedsionka; HBE — lokalny elektrogram
z okolicy peczka Hisa. A — lokalna aktywacja przedsionkowa, H — aktywacja peczka Hisa, S — szpila
stymulacji przedsionkowej, V — lokalna aktywacja komorowa

stoskurczu leczeniem z wyboru jest ablacja
przeznaczyniowa (wskazanie klasy I). Gdy
istnieja przeciwwskazania do ablacji (nalezy
do nich tez brak zgody chorego) lub jest ona
niedostepna, mozna rozwazy¢ dtugotrwate le-
czenie diltiazemem lub werapamilem (o ile
nie ma niewydolnosci serca z obnizong frakcja
wyrzutowa) albo betaadrenolitykiem (wska-
zanie klasy IIA). U pacjentéw skapoobjawo-
wych ze sporadycznymi napadami o krotkim
czasie trwania mozna nie podejmowac zadne-
go leczenia (wskazanie klasy I1A).

U opisywanej pacjentki zaobserwowano
sktonnos¢ do hiperwagotonii (bradykardia
zatokowa, wydtuzony spoczynkowy odstep PR,
wysoki punkt Wenckebacha ulegajace norma-
lizacji podczas wlewu isoproterenolu). Moze to
znacznie utrudniac leczenie farmakologiczne
czestoskurczu, co jest dodatkowa przestan-

ka do ablacji. Antagonisci wapnia lub beta-
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-adrenolityki moga u takich pacjentéw powo-
dowac objawowa asystoli¢ lub nawet zatrzy-
manie krazenia w mechanizmie asystolii [48].

Inne wskazania do ablacji, nawet w tagod-
nym przebiegu arytmii, wystepuja u sportow-
cow, wykonawcoéw zawodow podwyzszonego
ryzyka (piloci, kontrolerzy lotéw, zawodowi
kierowcy, osoby pracujace na wysokosci)
i u mtodych kobiet (leczenie antyarytmiczne
w ciazy jest ktopotliwe, a ablacja, mimo ze
mozliwa w tym okresie [49], to lepiej, gdy jest
wykonana wcze$niej). Temat ten omawialiSmy
we wezesniejszym artykule [50].

Ze wzgledu na trudne warunki ablacji
u opisywanej pacjentki (sktfonnos¢ do bloku
mechanicznego, tatwos¢ ustgpowania przewo-
dzenia wstecznego) w razie nawrotu arytmii
(ryzyko takiego przebiegu na szczescie jest
bardzo male) nalezatoby rozwazy¢ krioablacje

drogi wolne;j.
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PODSUMOWANIE

Nawrotny czestoskurcz weztowy jest naj-
czgstszym miarowym czestoskurczem z wa-
skimi zespotami QRS. Wystepuje najczesciej
u miodych kobiet. Posta¢ typowa charaktery-
zuje si¢ niewidocznymi lub stabo widocznymi
zatamkami P znajdujacymi si¢ w obrebie zespo-
16w QRS. Ze wzgledu na jednoczesny skurcz
przedsionkéw i komoér, prawy przedsionek
wobec zamknigtej zastawki trdjdzielnej wy-
rzuca krew do zyt gléwnych. Stad czgsty objaw
pulsowania zyt szyjnych. Arytmia (szczegdlnie
w poczatkowej fazie) jest podatna na manew-
ry pobudzajace nerw bledny i na adenozyng.
W razie jej nieskutecznoSci mozna rozwazy¢
(uwzgledniajac przeciwwskazania) podanie
warapamilu, diltiazemu lub betaadrenolity-
kow. W profilaktyce nawrotéw ztotym stan-
dardem jest przeznaczyniowa ablacja. W razie
niemoznosci jej wykonania mozna uzywac we-
rapamilu, diltiazemu lub betaadrenolitykéw.

TrudnoSci diagnostyczne moze powodo-
waé wystepowanie podczas czg¢stoskurczu
zaburzen przewodzenia w kierunku zstgpu-
jacym badZ wstecznym oraz wystepowanie
atypowych form nawrotnego cz¢stoskurczu
wezlowego. Rowniez czgstoskurcz 1:2 wy-
stepujacy u pacjentéw z dualizmem przewo-
dzenia w taczu p-k moze sprawia¢ trudnoSci
diagnostyczne. U wszystkich tych pacjentéow
profilaktyka nawrot6w jest taka sama jak w ty-

powym nawrotnym cze¢stoskurczu weztowym.
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Leki anorektyczne w farmakoterapii

otylosci

Anorexic drugs in the pharmacotherapy
of ohesity

STRESZCZENIE

W przedstawionej pracy dokonano przegladu lekow anorektycznych dziatajacych osrod-
kowo poprzez hamowanie uczucia gfodu i wykorzystywanych do farmakologicznego le-
czenia otyfosci. Omowiono problem otyto$ci jako choroby cywilizacyjnej, ktéra dotyka
coraz wigcej 0sob na Swiecie. Opisano prawdopodobne przyczyny takiego stanu rzeczy,
skutki zdrowotne oraz wskazania do farmakoterapii ze zwrdceniem szczegélnej uwagi na
mechanizm odczuwania gtodu i syto$ci. Zaprezentowano preparaty dostepne zaréwno na
terenie Stanow Zjednoczonych, jak i w Unii Europejskiej. Skupiono sie na przyblizeniu
mechanizmoéw ich dziatania, skutkow ubocznych oraz efektach terapeutycznych uzyska-
nych z przeprowadzonych badan. Uwzgledniono réwniez leki stosowane w przesztosci,
wyjasniajac, dlaczego zostaty wycofane z obrotu.
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Stowa kluczowe: otytosé, apetyt, fentermina, topiramat, bupropion, naltrekson, liraglutyd,
semaglutyd

ABSTRACT

The presented study reviews the possibilities of pharmacological obesity treatment
through the use of anorectic drugs-acting on the central nervous system by reducing ap-
petite. The problem of obesity as a civilization disease that atfects more and more people
in the world was discussed. The likely causes of such a state of affairs, health effects
and indications for pharmacotherapy have been described, paying particular attention
to the mechanism of feeling hungry and satiety. Preparations available both in the United
States and in the European Union were presented. The focus was on the mechanism of
their action, therapeutic effects resulting from the research and side effects. Medicines
used in the past are also included, explaining why they were withdrawn from the market.
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Farmakologiczng

forme leczenia otytosci
zaleca sie u osob

z BMI > 30 kg/m? (otyto$c)
lub > 27,0 kg/m2 (nadwaga)
oraz wspofwystepowaniem
€0 najmniej jednej
choroby powiazanej

z otytoscia, na przyktad
cukrzycy, miazdzycy czy
nadci$nienia tetniczego
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WSTEP

,Epidemia otytosci” stanowi obecnie
jeden z gtéwnych probleméw zdrowotnych
na $§wiecie. W latach 1975-2016 czestosé
wystepowania otytoSci uleglta potrojeniu.
Jest to spowodowane przede wszystkim sie-
dzacym trybem zycia oraz wysokokalorycz-
ng dieta. Wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization)
w 2016 roku czesto§¢ wystepowania nadwagi
byta podobna u me¢zezyzn (39%) i u kobiet
(40%), jednak ostatnie badania informuja
o szybkim wzroScie wystgpowania otylosci
umezezyzn — moze by¢ to thumaczone przez
réznorodne czynniki behawioralne, gene-
tyczne, spoleczno-kulturowe oraz spotecz-
no-ekonomiczne, szczegdlnie ze mezczyzni
po rozpoczeciu aktywnosci zawodowej sa
bardziej podatni na liczne czynniki Srodowi-
skowe, tj. stres, alkohol czy czeste spozywanie
positkéw poza domem. Jednocze$nie u mez-
czyzn rzadziej wystepuje problem zwiagzany
zsamoakceptacja wygladu, przez co zwracaja
mniejsza uwage na przyrost masy ciata.

Nadmiar thuszczu jest u nich gromadzony
w okolicy trzewnej, natomiast u kobiet przed
menopauzg sg to gtéwnie obszary podskor-
ne. Ta réznica w znacznym stopniu wyjasnia
negatywny wplyw otytoéci na uktad krwiono-
$ny u mezezyzn. W poréwnaniu z thuszczem
podskdérnym, ttuszez trzewny wplywa na po-
wstanie insulinoopornosci oraz pogorszenie
metabolizmu ttuszczow. Dodatkowo otytos¢
u mezezyzn powoduje obnizenie stezenia
testosteronu, co z kolei powoduje wzrost ry-
zyka wystapienia otytosci, prowadzac w ten
sposdb do samonapedzajacego si¢ cyklu za-
burzen metabolicznych.

Zmiana trybu zycia poprzez ograniczenie
spozywanych kalorii oraz wprowadzenie ak-
tywnoSci fizycznej to pierwsze kroki majace na
celu redukcje masy ciata. Jednakze czgsto jest
to niewystarczajace, migdzy innymi dlatego,
ze osoby cierpigce na otyto$¢ w wielu przy-
padkach nie stosuja si¢ do zalecen i nie prze-

strzegaja nowych, prawidlowych nawykoéw.

Szczegdlnie istotna jest takze stala kontrola
wskaznika masy ciata (BMI, body mass index),
ktérego warto$¢ zalezy od wzrostu i masy ciata.
Wedtug wytycznych Narodowych Instytutéw
Zdrowia (NIH, National Institutes of Health)
farmakologiczna forme leczenia otytosci za-
leca si¢ u 0s6b z BMI 2 30 kg/m? (otyto$¢) lub
>27,0 kg/m? (nadwaga) oraz wspotwystepowa-
niem co najmniej jednej choroby powiazanej
z otytoScia, na przyktad cukrzycy, miazdzycy
czy nadci$nienia tetniczego. W momencie
rozpoczecia terapii farmakologicznej nalezy
jednak pamigtaé o kontynuacji postgpowania
niefarmakologicznego (niskokaloryczna die-

ta, zwigkszony wysitek fizyczny) [1-3].

CEL PRACY

W niniejszym artykule dokonano przegla-
du metod farmakologicznego leczenia otyto-
Sci ze szczegblnym uwzglednieniem lekow
dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN). Opierajac si¢ na mechanizmie od-
czuwania gtodu i syto$ci opisano leki obecnie
stosowane oraz przywotano te, ktore zostaty
juz wycofane. Uwzgledniono mechanizmy
dziatania, efektywnos$¢ terapii oraz problem

skutkéw ubocznych.

BIOLOGICZNE MECHANIZMY ODCZUWANIA
GLODU 1 SYTOSCI

I Sygnalizacja hormonalna

W przypadku otytosci kluczowym zagad-
nieniem jest poznanie mechanizméw odpo-
wiedzialnych za odczuwanie glodu i sytosci
(ryc. 1). Utrzymanie homeostazy energe-
tycznej organizmu jest warunkowane dzia-
taniem substancji oreksygenicznych, czyli
takich, ktore inicjuja poszukiwanie i spozy-
wanie pokarmu, oraz anoreksygenicznych
— o dziataniu przeciwnym. Ztozone infor-
macje o aktualnym stanie energetycznym
przekazywane sag do OUN za poSrednictwem
sygnatéw hormonalnych przeksztatcanych
odpowiednio w impulsy nerwowe, a nastep-

nie w odpowiedzi behawioralne, decydujace
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Rycina 1. Centralne i obwodowe mechanizmy gtodu i sytosci [opracowanie wiasne na podstawie 6]
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AgRP — biatko agouti; a-MSH — a-melanotropina; CART — uktad regulowany kokaing i amfetaming; GLP-1 — peptyd
glukagonopodobny-1; MC3 — receptor dla melanokortyny; MC4 — receptor dla melanokortyny; NPY — neuropeptyd Y;

POMC — proopiomelanokortyna

o checi lub powstrzymaniu si¢ od przyjecia
pozywienia. Warto zwrdci¢ uwage, ze sygnaly
nerwowe i hormonalne kontrolujace home-
ostaze energetyczng zaleza przede wszystkim
od pracy zotadka oraz jelit, a do integracji
tych sygnatéw dochodzi w jadrze tukowatym
podwzgérza (ARC, nucleus arcuatus). W re-
gulacji taknienia istotna role petnia dwa an-
tagonistycznie dziatajace oSrodki:

— o$rodek gtodu, wystepujacy w jadrach
obszaru bocznego podwzgdrza (LHA,
lateral hypothalamic area), ktérego pobu-
dzenie wyzwala poszukiwanie i przyjmo-
wanie pokarmu, a nadmierna aktywacja
moze prowadzi¢ do wzrostu masy ciala
i otyloSci;

o$rodek sytosci, obecny w jadrze brzusz-
no-przySrodkowym podwzgorza (VMH,
ventromedial hypothalamus), ktérego
draznienie prowadzi do utraty apetytu

i unikania pokarmow.
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Aktywno$¢ osrodka gtodu wzmaga si¢ na
czczo w wyniku dziatania peptydow oreksy-
genicznych, do ktérych nalezg miedzy inny-
mi oreksyny A i B [orexin A (OxA); orexin B
(OxB)], zawdzigczajace swoja nazwe grec-
kiemu stowu orexis — ,apetyt” oraz greli-
na, zwana ,,hormonem gtodu”. Ich stg¢zenie
wzrasta przed positkiem, gdy w zotadku nie
ma pokarmu, a stezenie glukozy jest niskie.
Pod wplywem wymienionych peptydéw orek-
sygenicznych w ARC aktywuja si¢ neurony,
ktére w oSrodku taknienia uwalniajg neuro-
peptyd Y (NPY) oraz peptyd pochodzacy od
agouti (AgRP, agouti-related peptide), a te
zwigkszaja odczuwanie glodu.

Odmienna sytuacja ma miejsce w przypad-
ku pobudzania oSrodka sytoSci. Po spozytym
positku, w odpowiedzi na obecno$¢ pokarmu
dochodzi do stymulacji mechanoreceptoréw
w $cianie zotadka, a nastepnie — wskutek

trawienia w jelicie — do aktywacji chemo-

Jakub Kaminski, Ewa Gibufa-Tarfowska,
Jolanta Orzelska-Gorka, Ewa Kedzierska
Leki anorektyczne w farmakoterapii
otytosci

Sygnaty nerwowe
i hormonalne kontrolujace
homeostaze energetyczna
zalezg przede wszystkim
od pracy zotadka oraz
jelit, a do integraciji

tych sygnatéw dochodzi
w jadrze tukowatym
podwzgorza
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receptoréw jelitowego uktadu nerwowego.
Prowadzi to do uwolnienia neuropeptydow
anoreksygenicznych, takich jak: peptyd YY
(PYY), cholecystokinina (CCK) i peptyd
glukagonopodobny-1 (GLP-1, glucagon-like
peptide 1), ktérego nadrzednym zadaniem jest
zwickszenie wydzielania insuliny z komorek
B trzustki. Wsp6lna funkcja wyzej wymienio-
nych neuropeptyddw jest stymulacja osrodka
sytoSci oraz hamowanie o§rodka gtodu. W tym
celu za ich posrednictwem sygnaly o spozytym
pokarmie przekazywane sag przez nerw bted-
ny do o§rodkéw w pniu mézgu (NTS, nuc-
leus tractus solitarius), a nastepnie do jadra
lukowatego podwzgérza, gdzie pobudzeniu
ulegaja neurony odpowiadajace za wydziela-
nie w oSrodku sytoSci proopiomelanokortyny
(POMC) — polipeptydu, ktory jest prekurso-
rem aktywnych biologicznie produktéw. Neu-
rony POMC wydzielaja migdzy innymi uktad
regulowany kokaing i amfetaming (CART,
cocaine- and amphetamine-regulated trans-
cript), bedacy silnym inhibitorem pobierania
pokarmu oraz a-melanotroping (a-MSH, me-
lanocyte stimulating hormone), ktéra pobu-
dza receptory MC3 i MC4 dla melanokortyny
w podwzgorzu i reszcie mozgu. Receptory te
kontroluja homeostaze energetyczna — pobu-
dzaja termogeneze, a wzrost temperatury cia-
fa generuje sygnat sytosci i hamuje taknienie.
Warto tutaj zaznaczy¢, ze opisywany wczesniej
AgRP blokuje receptory MC3 i MC4, cechuje
si¢ wiec dziataniem antagonistycznym wzgle-
dem a-MSH idlatego jego dzialanie przynosi
odwrotny efekt.

W okresie popositkowym dochodzi tez do
wzrostu stezenia glukozy we krwi, co skutkuje
uwalnianiem insuliny z komérek B trzustki.
Wozrost stezenia insuliny pobudza adipocyty
(komorki tkanki ttuszczowej) do wydzielania
leptyny, ktéra okreSlana jest mianem ,,hor-
monu sytosci” i odpowiada za dtugotrwata re-
gulacje przyjmowania pokarmu — umozliwia
utrzymanie naleznej masy ciala oraz zachowa-
nie statego magazynu energii w formie tkanki

thuszczowej. Gtéwnym efektem dziatania lep-

tyny jest stymulacja neuronéw POMC, a co za
tym idzie wydzielanie a-MSH i CART oraz
hamowanie syntezy NPY — bezpoSrednim
skutkiem jest dlugoterminowy sygnat syto-
Sci. Antagonistycznym dziataniem cechuje si¢
wspomniana wcze$niej grelina, ktdra hamuje
uwalnianie leptyny, pobudzajac jednoczesnie
przyjmowanie pokarmu. Wzajemna relacje
greliny z leptyna okre§la si¢ mianem ,,tanga
grelinowo-leptynowego”.

Podsumowujac, wzrost apetytu jest
wiec skutkiem dzialania hormonéw orek-
sygenicznych (grelina oraz oreksyny A i B),
ktére poprzez dziatanie na oSrodki jadra
tukowatego podwzgdrza pobudzaja neu-
rony uwalniajace NPY i AgRP — peptydy
indukujace taknienie.

Obnizenie apetytu stanowi natomiast wy-
nik uwalniania peptydéw anoreksygenicznych
(peptyd YY, cholecystokinina i GLP-1) oraz
leptyny, ktére pobudzaja receptory w jadrze
tukowatym podwzgorza, co skutkuje uwolnie-
niem poprzez neurony POMC a-MSH oraz
CART w osrodku syto$ci oraz zmniejszeniem
dziatania NPY, AgRP, greliny oraz oreksyn
A iBwosrodku gtodu. Wykorzystanie przed-
stawionych powyzej informacji jest podstawa
dziatania lekéw, ktore poprzez ingerencje
w oSrodkowa regulacje taknienia moga by¢
stosowane w terapii otylosci [4-6].

SYGNALIZACJA NERWOWA | UKLAD NAGRODY
Poza niezwykle istotna regulacja antago-
nistycznie funkcjonujacych osrodkéw gtodu
isytosci znaczacy jest takze wplyw pokarmu na
uktad nagrody zlokalizowany gtéwnie w oko-
licy podwzg6rzowo-limbicznej mézgu. Two-
rzy go kilka struktur, a jego centrum stanowi
brzuszne pole nakrywki, skad wychodza wtok-
na neuronéw dopaminergicznych — kluczowy
szlak biegnacy do jadra pétlezacego przegrody
(NAcc, nucleus accumbens). W wyniku akty-
wacji neuronéw dopaminergicznych w NAcc
dochodzi do uwalniania dopaminy, co jest
skorelowane z odczuwaniem przyjemnosci.

Wzrost dopaminowego przekaznictwa sy-
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naptycznego jest odpowiedzia na naturalne
czynniki nagradzajace, takie jak pokarm, al-
kohol etylowy czy nikotyna. Tak wiec jedzenie
silnie wptywa na wzrost stezenia dopaminy, co
pobudza uktad nagrody, dzieki czemu dostar-
czony positek korzystnie wptywa na samopo-
czucie. Dziatanie uktadu nagrody jest stymu-
lowane réwniez przez inne neuroprzekazni-
ki, takie jak noradrenalina, serotonina oraz
endogenne peptydy opioidowe (B-endorfina)
— wzrost ich st¢zenia takze wyzwala uczucie
przyjemnosci. Leki modulujace poziom neu-
roprzekaznikéw moga by¢ wykorzystywane
w terapii schorzen zaleznych od funkcjonowa-
nia uktadu nagrody, w tym otyloSci — w celu
zmniejszenia taknienia [7].

LEKI ANOREKTYGZNE DAWNIEJ

Lista lekéw anorektycznych niegdys sto-
sowanych do leczenia otytoSci jest dtuga,
aznaczna cz¢$¢ z nich zostata wycofana z ryn-
ku z powodu powaznych skutkéw ubocznych
przy dlugotrwatym stosowaniu; nalezy tu wy-
mieni¢ przede wszystkim powiktania uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Juz w latach sze$édziesiatych XX wieku
wprowadzony do lecznictwa mazindol mial
potencjal, by sta¢ si¢ skutecznym prepara-
tem w terapii otyloSci. Jego dzialanie polega
na inhibicji wychwytu zwrotnego dopaminy
i noradrenaliny, co skutkuje zahamowaniem
apetytu i uczuciem sytoSci. Mimo efektow
w postaci redukcji masy ciata mazindol zo-
stat wycofany z obrotu, ze wzgledu na czgste
izagrazajace zyciu silne skoki ci$nienia tetni-
czego oraz nieregularng prace serca.

Kolejnym preparatem, w ktérym pokta-
dano nadziej¢ byta kombinacja fenfluraminy
i fenterminy (fen-phen). Jak wynika z badan,
u okoto 30% pacjentéw przyjmujacych lek
rozwingly si¢ wady zastawkowe serca. Udo-
wodniono, ze za skutki uboczne stosowania
leku odpowiadata gtéwnie fenfluramina, kt6-
razwigksza rowniez ryzyko nadci$nienia ptuc-
nego. Po doniesieniach o chorobie zastawko-

wej serca i nadciSnieniu ptucnymw 1997 roku
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doszto do szeroko komentowanego wycofania
preparatu fen-phen.

Innym lekiem, ktérego stosowanie row-
niez przyniosto wigcej strat, niz korzysci byta
sibutramina, inhibitor wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny. Jej dziatanie po-
lega na wydtuzaniu fizjologicznego uczucia
sytoSci, wystgpujacego po jedzeniu. Z uwagi
na liczne dziatania niepozadane (nadci$nie-
nie, arytmia) oraz zwigzane z nimi zgony lek
ten zostat wycofany z rynku farmaceutyczne-
gow 2010 roku. Mimo tego zawartosc sibu-
traminy wciaz stwierdza si¢ w suplementach
diety, dzialajacych wspomagajaco w procesie
odchudzania, do ktdrych jest nielegalnie do-
dawana.

Lekiem ewolucyjnie mtodszym jest
lorkaseryna, wprowadzona do lecznictwa
w 2012 roku, ktéra jako selektywny agonista
receptora serotoninowego 5-HT2C nie powo-
duje dziatan niepozadanych ze strony uktadu
krwionos$nego. Bezpieczefnstwo jej stosowa-
nia zostato jednak podwazone zaledwie kilka
lat po wprowadzeniu na rynek, gdyz w lutym
2020 roku Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administra-
tion) wnioskowata o dobrowolne wycofanie
lorkaseryny z USA ze wzgledu na wysokie
potencjalne ryzyko zachorowania na nowo-
twory zto§liwe, ktore przewyzsza korzysci ze
stosowania leku. W rezultacie, po przegla-
dzie kontrolowanego badania klinicznego
z randomizacja przeprowadzonego w latach
2014-2018, lorkaseryna zostata wycofana
z rynku w Stanach Zjednoczonych. Wsréd
0s6b przyjmujacych lorkaseryne stwierdzo-
no wiecej przypadkéw wystepowania nowo-
twordw ztosliwych (7,7%) w stosunku do 0s6b
przyjmujacych placebo (7,1%). Nowotwory,
ktore wystepowaly najczesciej to rak trzustki,
jelita grubego i ptuc.

Dziatania niepozadane lekéw anorektycz-
nych stosowanych w przesztosci pokazuja, jak
duzym wyzwaniem jest skutecznaibezpieczna
farmakoterapia otytosci. Priorytetem stato si¢

zatem poszukiwanie lekdw o wysokim profi-

Jakub Kaminski, Ewa Gibufa-Tarfowska,
Jolanta Orzelska-Gorka, Ewa Kedzierska
Leki anorektyczne w farmakoterapii
otytosci

Jedzenie silnie wptywa na
wzrost stezenia dopaminy,
co pobudza uktad nagrody,
dzieki czemu dostarczony

positek korzystnie wptywa
na samopoczucie
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lu bezpieczenstwa, gléwnie w odniesieniu do
choréb uktadu krazenia [1, 8-10].

OBECNIE STOSOWANE LEKI ANOREKTYCZNE
. Fentermina/topiramat (Qsymia®)

Jest to preparat ztozony stosowany w prze-
wlektym leczeniu otytosci, zatwierdzony przez
FDA w 2012 roku. Europejska Agencja Le-
kéw (EMA, European Medicines Agency)
nie wyrazila zgody na wprowadzenie leku
na rynek, ze wzgledu na brak informacji na
temat wplywu fenterminy na uktad krazenia
przy dlugotrwatym stosowaniu, a takze w celu
podkreslenia negatywnego wplywu topirama-
tu na funkcje poznawcze. Kombinacja tych
dwdch lekéw hamuje taknienie na drodze nie
w petni poznanych mechanizmdéw. Aby oce-
ni¢ skuteczno$¢ preparatu w leczeniu otytosci
w poréwnaniu z placebo przeprowadzono ba-
dania z randomizacja i podwdjnie §lepa préba.
W pierwszym z nich — EQUIP brato udziat
1267 0s6b bez cukrzycy z BMI 2 35 kg/m?,
natomiast drugie badanie — CONQUER
obejmowato 2487 pacjentéw z BMI w zakre-
sie 27-45 kg/m? oraz wspotwystepowaniem co
najmniej dwdch schorzen zwiazanych z otyto-
Scig. W badaniu EQUIP po roku podawania
preparatu fentermina/topiramat Srednia utra-
ta masy ciata wynosita 10,9% w poréwnaniu
z1,6% w grupie placebo. W badaniu CONQU-
ER po roku osiagni¢to 9,8% utrate masy ciata
w poréwnaniu z 1,2% u uczestnikow przyj-
mujacych placebo. Uzyskane wyniki wyraznie
potwierdzity skuteczno$¢ tego preparatu wle-
czeniu otytosci. Dodatkowo po zakonczeniu
badania CONQUER przeprowadzono dwu-
letnie badanie — SEQUEL, aby sprawdzi¢
wplyw leku na trwala utrate wagi. Préba ta po-
twierdzita skuteczno$¢ wezeSniejszych badan,
acowigcej — u pacjentdw wykazano poprawe
takich parametrow jak: ciSnienie krwi, glike-
mia na czczo oraz stezenie insuliny na czczo.

Pierwszy ze sktadnikéw preparatu — fen-
termina to pochodna amfetaminy o znacznie
nizszym od niej potencjale uzalezniajacym.

Wykazuje poSrednie dziatanie sympatykomi-

metyczne — pobudza wydzielanie noradre-
naliny, a takze w mniejszym stopniu dopami-
ny i serotoniny, co skutkuje zmniejszeniem
apetytu. Nalezy jednak réwniez zaznaczy¢, ze
jej dzialanie sympatykomimetyczne wiaze si¢
z przyspieszeniem pracy serca, co moze by¢
przyczyna groznych dziatan niepozadanych,
takich jak kotatanie serca czy wzrost ciSnie-
nia krwi.

Topiramat to lek przeciwpadaczkowy,
stosowany we wszystkich rodzajach napadow
padaczkowych przy braku skutecznosci innych
lekéw, jak réwniez w zapobieganiu napadom
migreny. W trakcie terapii tym lekiem, jako
dziatanie uboczne zauwazono znaczng utra-
te masy ciata u pacjentéw, co poskutkowato
badaniaminad wykorzystaniem go w leczeniu
otytosci. Przypuszcza sig, ze topiramat hamuje
odktadanie si¢ biatej tkanki ttuszczowej, ktora
gromadzi si¢ gléwnie pod skéra i magazynuje
kwasy ttuszczowe, a jej nadmierny rozrost pro-
wadzi do otytoSci. Lek pobudza réwniez ak-
tywnos$¢ lipazy lipoproteinowej (LPL), przez
co znacznie pobudza termogeneze, hamuje
apetyt i indukuje zmniejszenie masy ciala.
Aktywno$¢ LPL w biatej tkance ttuszczowej
prowadzi do zmniejszenia akumulacji thuszczu
i obniza poziom glukozy oraz triglicerydéw
we krwi.

Zaleca si¢ przyjmowanie leku fentermi-
na/topiramat rano, aby zapobiec bezsenno-
Sci, ktdra jest jednym z jego najczeSciej no-
towanych dziatan niepozadanych — dodat-
kowo, przyjmowana dawke nalezy zwigkszaé
i obniza¢ stopniowo, w celu zapobiegania
wystapieniu napadu drgawkowego. Prze-
prowadzone badania kliniczne w grupie
4000 pacjentoéw wykazaty, ze obecnos¢ to-
piramatu w preparacie indukuje wystapie-
nie depresji, niepokoju oraz problemoéw
z pamiecia i skupieniem si¢. WSrdd skutkow
ubocznych mozna zaobserwowad réwniez pa-
restezje, zawroty gtowy czy suchosé w ustach.
Ponadto, analogicznie jak w przypadku
ogromnej wickszosci lekéw przeciwpadacz-

kowych, w przypadku stosowania topiramatu
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u kobiet w cigzy istnieje ryzyko rozwoju u no-
worodkéw zespotu okreslanego jako fetal an-
ticonvulsant syndrome, ktory objawia si¢ opoz-
nieniem rozwoju, zmianami dysmorficznymi
(rozszczep podniebienia i/lub wargi), zabu-
rzeniami kognitywnymi czy spowolnieniem

rozwoju intelektualnego [11-15].

| Bupropion/naltrekson (Contrave® w USA,
Mysimha® w UE)

Potaczenie tych dwéch lekéw zostato za-
twierdzone w Stanach Zjednoczonych przez
FDA we wrze$niu 2014 roku, natomiast w Eu-
ropie przez EMA w marcu 2015 roku. Sku-
teczno§¢ taczonego preparatu bupropion/na-
Itrekson oceniano w badaniach The Contrave
Obesity Research i1 (COR-11 COR-II), kt6-
re obejmowaty pacjentow z BMI > 27 kg/m?
oraz wystepowaniem co najmniej jednej cho-
roby wspotistniejacej z nadwaga. Procento-
wa utrata masy ciata obserwowana w COR-I,
COR-II u pacjentéw leczonych preparatem
bupropion/naltrekson po uptywie 56 tygodni
w poréwnaniu z placebo wynosita odpowied-
nio 6,1% v. 1,3%, 6,4% v. 1,2%. Jak wynika
z przedstawionych badan, preparat bupro-
pion/naltrekson wyraznie przyczynit si¢ do
redukcji masy ciata.

Sam bupropion jest lekiem obecnie stoso-
wanym w terapii ciezkiej depresji oraz w lecze-
niu uzaleznienia od nikotyny. Jego dziatanie
polega na hamowaniu wychwytu zwrotnego
dopaminy i noradrenaliny. Prawdopodobnie
moze jednocze$nie dziala¢ jako antagonista
niektérych typéw receptoréw nikotynowych,
powodujac zmniejszenie ich wrazliwosci, kt6-
re to zjawisko pojawia si¢ u natogowych pa-
laczy jako efekt wysokich stezen nikotyny we
krwi i mézgu. Bupropion stymuluje réwniez
neurony wydzielajace POMC w jadrze tuko-
watym podwzgorza, co prowadzi do uwolnie-
nia a-MSH i B-endorfiny; a-MSH, dziatajac
na receptory MC4 powoduje zanik apetytu
i uczucie sytoSci. Warto zaznaczy¢, ze uwol-
niona przez neurony POMC B-endorfina wia-

ze si¢ z receptorami opioidowymi u i zmniej-
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sza anoreksygeniczne dziatanie a-MSH na
zasadzie ujemnego sprze¢zenia zwrotnego.
Ten mechanizm autoinhibicji mogtby za-
burza¢ anoreksygeniczne dziatanie a-MSH
1 przyczyniaé si¢ do ograniczonego dziatania
bupropionu w leczeniu otytosci, dlatego nie
jest on stosowany w monoterapii, lecz w pre-
paratach ztozonych (ryc. 1).

Drugi ze sktadnikéw preparatu — naltrek-
son jest stosowany w terapii uzaleznienia od
opioidéw oraz w leczeniu alkoholizmu. To
dtugo dziatajacy kompetycyjny antagonista
receptoréw opioidowych, wiazacy si¢ z re-
ceptorami w i K w OUN. W badaniach prze-
prowadzonych na szczurach wykazano, ze
hamowanie receptoréw u-opioidowych za-
pobiega zaréwno poszukiwaniu pokarmoéw,
jakiobjadaniu si¢. Ponadto zaobserwowano,
iz naltrekson hamuje uwalnianie B-endorfiny,
przez co niweluje jej ujemne dziatanie na
uwalnianie POMC (nasila uczucie sytosci). Ta
obserwacja dowodzi, ze skojarzenie naltrek-
sonu z bupropionem nie jest przypadkowe,
gdyz blokowanie hamujacej petli sprzezenia
zwrotnego przez naltrekson powoduje silng
i dlugotrwata aktywacje neuronéw POMC, co
— na drodze synergizmu — wzmacnia wplyw
bupropionu na bilans energetyczny, prowa-
dzac do nasilenia termogenezy i zmniejszenia
iloSci spozywanych pokarmow.

Biorac pod uwage znany wplyw naltrekso-
nu i bupropionu na uzaleznienia (odpowied-
nio: alkoholizm i nikotynizm) mozna zauwa-
zy¢, ze potaczenie tych substancji wplywa
modulujaco na uktad nagrody. Bupropion ha-
muje wychwyt zwrotny dopaminy i noradrena-
liny, natomiast naltrekson blokuje receptory
opioidowe, dlatego tez kombinacja tych lekow
okazala si¢ skuteczna w zmniejszaniu odczu-
wania przyjemnosci ze spozywania positkow.

Przy rozpoczynaniu terapii zalecane jest
powolne zwigkszanie dawki, by zmniejszy¢
najczestsze dziatanie niepozadane, jakim
sa nudnoSci. W trakcie stosowania prepara-
tu moga wystapic takze bole gtowy, suchosé
w ustach, wymioty, zaparcia lub biegunki.
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97



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Minimum 10-procentowy
spadek masy ciata
uzyskato 33,1% pacjentow
z proby badawczej

w poréwnaniu z 10,6%
stosujacych placebo

98

Warto zaznaczyé, ze obecny w preparacie
bupropion zwigksza stezenie we krwi amin
katecholowych — noradrenaliny i dopaminy,
ktére pobudzaja uktad wspétczulny, powodu-
jac skurcz naczyn krwiono$nych, co moze by¢
przyczyna wzrostu ciSnienia krwi. Dlatego lek
nie jest wskazany dla pacjentéw z czynnikami
ryzyka choréb uktadu krazenia [1, 6, 16-20].

. Liraglutyd (Saxenda®, Victoza®)
Kolejnym lekiem, ktory okazat si¢ pomoc-
ny w leczeniu otyloSci, jest liraglutyd, bedacy
syntetycznym analogiem GLP-1. Wyniki ba-
dan nad skutecznoscia liraglutydu w lecze-
niu chorych na cukrzyce typu 2 wykazaly, ze
nie tylko obniza on glikemi¢ popositkowa,
glikemie na czczo i stezenie hemoglobiny
glikowanej (HbAlc), ale powoduje réwniez
redukcje masy ciata przy dobrej tolerancji
leczenia. W rezultacie w 2014 roku lek zostat
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych do
wspomagania leczenia otyloSci, w potaczeniu
z odpowiednig dietg i wysitkiem fizycznym,
w postaci podskérnych wstrzyknigé. Do kra-
jow Unii Europejskiej pod wyzej wymienio-
nym wskazaniem trafit w 2015 roku.
Fizjologicznie GLP-1 jest uwalniany gtow-
nie z jelita cienkiego jako hormon inkretyno-
wy w odpowiedzi na przyjmowanie pokarmu.
Jego dzialanie polega przede wszystkim na
regulacji poziomu glukozy we krwi za posred-
nictwem wzmocnienia wydzielania insuliny
zkomorek B trzustki oraz hamowania sekrecji
glukagonu przez komorki a trzustki. Dodat-
kowo GLP-1wykazuje dzialanie na podwzg6-
rze, uktad limbiczny oraz kor¢ mézgowa przez
co spowalnia oprdznianie zotadka. Sygnaly
o spozytym pokarmie przekazywane sa przez
nerw btedny do pnia mdzgu, a nastepnie do
jadra tukowatego podwzgdrza, gdzie pobu-
dzeniu ulegaja neurony POMC, wydzielajace
CART oraz a-MSH — inhibitory pobierania
pokarmu, ktére zmniejszaja apetyt i wywo-
tuja uczucie sytosci (ryc. 1). Liraglutyd po
zwigzaniu si¢ z receptorem dla GLP-1 nasla-

duje jego fizjologiczne dzialanie. Natomiast

w poréwnaniu z endogennym GLP-1 cechuje
si¢ silniejszym wigzaniem z biatkami osocza,
co warunkuje jego dhuzszy okres péttrwania
(13 h dla liraglutydu v. kilka minut dla endo-
gennego GLP-1).

Optymalna dawka liraglutydu to 3 mg
dziennie, jednak leczenie nalezy rozpocza¢ od
dawki 0,6 mg, aby zapobiec nudnosciom. Spo-
$rod wszystkich lekow zatwierdzonych przez
FDA do leczenia otytoSci liraglutyd mial naj-
wyzszy wskaznik przerwania leczenia ze wzgle-
du na skutki uboczne (13% pacjentéw). Poza
wspomnianymi, najcze¢sciej notowanymi nud-
nosciami, moga wystepowac inne zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego, takie jak wy-
mioty, biegunki, zaparcia oraz niestrawnosci.

W badaniu Astrup i wsp. [21] sprawdza-
jacym skuteczno$¢ réznych dawek liraglutydu
(1,2 mg; 1,8 mg; 2,4 mg; 3,0 mg) dowiedzio-
no, ze najwigkszy spadek wagi wystepuje przy
dawce réwnej 3,0 mg. Wykazano réwniez, ze
liraglutyd obniza ci§nienie tetnicze i ograni-
czawystepowanie standw przedcukrzycowych.
Skuteczno$¢ liraglutydu w dawce 3 mg zostata
potwierdzona badaniami Pi-Sunyeriwsp. [22].
W badaniu z randomizacja wzieto udziat
3731 pacjentéw z BMI 2 30 kg/m? lub z BMI
> 27 kg/m? ze wspotistniejacym nadci$nie-
niem lub dyslipidemia. Badani zostali losowo
przydzieleni do grupy przyjmujace;j liraglutyd
w dawce dobowej 3 mg (n = 2487) lub placebo
(n = 1244). Kazdy z uczestnikow stosowat ni-
skoenergetyczna diete i zwigkszong aktywnos¢
fizyczna. Po upltywie 56 tygodni 63,2% oséb
leczonych liraglutydem oraz 27,1% otrzymu-
jacych placebo osiagneto redukcje masy ciata
0 co najmniej 5% w stosunku do masy po-
czatkowej. Minimum 10-procentowy spadek
masy ciata uzyskato 33,1% pacjentéw z proby
badawczej w poréwnaniu z 10,6 % stosujacych
placebo [14, 15, 21-24].

I Semaglutyd (0zempic®, Rybelsus®,
Wegovy®)
Wykorzystanie analogéw GLP-1 wydaje
si¢ by¢ obiecujaca metoda farmakologiczne;j
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terapii otytosci. Swiadczy o tym zatwierdzenie
przez FDA kolejnego z tej grupy semaglutydu
w czerwcu 2021 roku do dlugoterminowe;j
kontroli masy ciata u dorostych. W Unii Eu-
ropejskiej preparat ten zostat dopuszczony do
obrotu pod wyzej wymienionym wskazaniem
w styczniu 2022 roku. W Polsce zostat zareje-
strowany do stosowania u dorostych z niedosta-
tecznie kontrolowang cukrzyca typu 2 tacznie
z odpowiednig dieta i wysitkiem fizycznym.
Semaglutyd okazat si¢, w odpowiedniej daw-
ce, skutecznie ttumic apetyt, co potwierdzono
w przeprowadzonych badaniach. Semaglutyd
przyjmowany raz w tygodniu w dawce 2,4 mg
w postaci iniekcji, po uptywie 68 tygodni sto-
sowania spowodowal w§réd badanych spadek
masy ciata o 14,9%, w poréwnaniu z 2,4%
w przypadku 0s6b przyjmujacych placebo. Uzy-
skane wyniki §wiadcza o wysokiej skutecznosci
semaglutydu w leczeniu otytosci. Warto zazna-
czy¢, ze efekt terapeutyczny jest warunkowany
takze zintensyfikowaniem aktywnoSci fizycznej
oraz przestrzeganiem niskokalorycznej diety.
Semaglutyd, podobnie jak liraglutyd, nasladu-
je dziatanie fizjologicznego GLP-1, a zatem
prezentuje analogiczny mechanizm dziatania:
dochodzi do zwigkszenia produkcji insuliny,
pobudzenia neuronéw POMC i uwolnienia in-
hibitoréw pobierania pokarmu (CART oraz
a-MSH), co skutkuje zahamowaniem apetytu
i wywotaniem uczucia sytosci (ryc. 1).

W poréwnaniu z liraglutydem, semaglu-
tyd cechuje si¢ znacznie dluzszym okresem
pottrwania. Cecha ta umozliwia rzadsze, wy-
godniejsze dla pacjenta dawkowanie i zostata
wykorzystana w preparatach Ozempic® oraz
Wegovy® — zastrzyk nalezy wykonywac raz
w tygodniu. Warto zaznaczy¢, ze obecnie na
rynku pojawit si¢ nowy preparat — Rybelsus®
w tabletkach, stosowany raz dziennie. Do naj-
czeSciej notowanych dziataf niepozadanych,
wynikajacych ze stosowania semaglutydu
w terapii otyloSci naleza przede wszystkim
zaburzenia zoladkowo-jelitowe, takie jak
biegunki, nudnoSci, wymioty czy zaparcia;
jednakze poziom ich nasilenia okre§la si¢
mianem tagodnego/umiarkowanego 25, 26].

PODSUMOWANIE

Ostatnie lata przyniosty wzrost liczby ba-
dan nad nowymilekami stosowanymi w tera-
pii otylosci (tab. 1). Jest to przejaw definio-
wania tej jednostki chorobowej jako choroby
przewleklej bez tendencji do samoistnego
ustepowania oraz §wiadomosci rozwoju po-
wiktaf bedacych zagrozeniem dla zdrowia
pacjenta. Jak wynika z przytoczonych infor-
macji, farmakoterapia otytosci stanowi bardzo
trudne zadanie. Preparaty wykorzystywane
w przesztosci cechowaly si¢ wysoka czgstotli-
woscig cigzkich dziatan niepozadanych, glow-

nie ze strony uktadu sercowo-naczyniowego,

Jakub Kaminski, Ewa Gibufa-Tarfowska,
Jolanta Orzelska-Gorka, Ewa Kedzierska
Leki anorektyczne w farmakoterapii
otytosci

W poréwnaniu

z liraglutydem, semaglutyd
cechuje sie znacznie
dtuzszym okresem
pottrwania. Cecha ta
umozliwia rzadsze,
wygodniejsze dla pacjenta
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Tabela 1. Podsumowanie obecnie stosowanych lekéw anorektycznych stosowanych w leczeniu otyfosci

[opracowanie wtasne na podstawie 3]

Lek

Fentermina/topiramat Qsymia®

(niedostepny w Polsce)

Bupropion/naltrekson Contrave®

(niedostepny w Polsce),

Mysimba®
Liraglutyd Saxenda®, Victoza®
Semaglutyd Ozempic®, Rybelsus®,

Wegovy®
GLP-1 — peptyd glukagonopodobny-1
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Nazwa handlowa preparatu

Grupa farmakologiczna

Lek o dziataniu adrenergicznym/lek
przeciwpadaczkowy

Gtéwne skutki uboczne

Bezsennosé, dziatanie teratogenne
na ptéd, wzrost ci$nienia krwi,

niepokoj, depresja, parestezje,
suchos$¢ w ustach, zaparcia

Lek przeciwdepresyjny/ antagonista
receptoréow opioidowych

Nudnosci, bdle i zawroty gtowy,
wzrost ci$nienia krwi, sucho$¢

w ustach, drgawki, biegunki, zaparcia

Agonista receptorow GLP-1

Nudnosci, wymioty, biegunki,

zaparcia, niestrawnosci

Agonista receptoréw GLP-1

Nudnosci, wymioty, biegunki,

zaparcia
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redukcje masy ciafa,
jednakze profil ich
bezpieczenstwa jest daleki
od ideatu
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czego nastepstwem bylo wycofywanie ich z ob-
rotu. Obecnie stosowane leki anorektyczne
wspomagaja redukcje masy ciata, jednakze
profil ich bezpieczenstwa jest daleki od ide-
atu. Mimo postepu farmakoterapii otytosci,
pacjenci wciaz sa narazeni na ryzyko rozwoju
chor6b uktadu krazenia. Sytuacje na rynku
lekéw anorektycznych mozna okresli¢ mia-
nem dynamicznej, jako ze nowe badania oraz
naptywajace informacje o skutkach ubocznych
moga doprowadzi¢ do wycofania kolejnego
preparatu. Szersze poznanie mechanizmow
osrodkowej regulacji podazy pokarmuibilan-
su energetycznego moze w przysztosci pozwo-
li¢ na znalezienie skutecznego i bezpiecznego

leku do walki z otyloScia.
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Pierwotnie postepujace
stwardnienie rozsiane w praktyce

lekarza rodzinnego

Primary progressive multiple sclerosis in the practice
of a family physician

STRESZCZENIE

Postac pierwotnie postepujaca stwardnienia rozsianego (SM) charakteryzuije sig stopniowym na-
rastaniem objawow, bez wyraznych rzutow. Typowe jest state pogarszanie stanu neurologicznego.
Szacuje sie, ze pierwotnie postepujace SM wystepuje u 10-15% pacjentow, podobnie u obu pici,
achoroba rozpoznawana jest w wieku 40 lat lub pdzniej. Mimo Ze w ostatnich latach pojawity sie
nowe mozliwosci jej leczenia, jest to posta¢ choroby mato znanai zbyt rzadko rozpoznawana przez
lekarzy rodzinnych, a nawet neurologow. Odrebny przebieg z charakterystyczng symptomatologia
i zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego oraz pézniejszy czas wystapienia pierwszych
objawéw powoduja, Ze ta posta¢ SM wymaga wnikliwej diagnostyki roznicowej. Znajomosé
kryteridw diagnostycznychi odmiennosci w stosunku do najczestszej postaci rzutowo-remisyjnej
moga by¢ pomocne w przyspieszeniu rozpoznania i wdrozeniu skutecznego leczenia.

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 3, 102—-109

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, postac¢ pierwotnie postepujaca, leczenie, okrelizumah

ABSTRACT

The primary progressive form of sclerosis multiplex (SM) is characterised by a gradual in-
crease in symptoms from the beginning of the disease, with no distinct relapses. Continuous
neurological deterioration is typical. Itis estimated that this form of MS occurs in 10-15% of
patients, with similar frequency in both sexes, and the disease is diagnosed at age of 40 and
beyond. Although new treatment options have emerged in recent years, this form of the
disease is still little known and too rarely recognised by GPs and even neurologists. The
different course of the primary progressive form with characteristic symptomatology and
changes in magnetic resonance imaging, as well as the later time of onset of the first
symptoms, mean that this form of MS requires careful differential diagnosis. Knowledge
of the diagnostic criteria and how they differ from the most common projection-remission
form may be helpful in speeding up diagnosis and implementing effective treatment.

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, vol 16, no 3, 102-109

Key words: multiple sclerosis, primary progressive form, treatment, ocrelizumab
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WSTEP

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multi-
plex) jest postepujaca zapalno-demielinizacyj-
na chorobg osrodkowego uktadu nerwowego
o nieznanej etiologii i zmiennym przebiegu [1].
Choroba rozpoczyna si¢ zazwyczaj pomiedzy
20.-40.r.z.1jest jedna z najczestszych przyczyn
niesprawnosci mtodych oséb. Liczba chorych
na catym $wiecie przekracza 2,8 mln, a oko-
o 800 000 zyje w Europie [2]. Szacuje sig, ze
w Polsce na SM choruje okoto 50 000 oséb,
a chorobowos¢ wynosi okoto 130/100 000 [3, 4].

W poczatkowym okresie choroby, okoto
85% przypadkdéw stanowi postac rzutowo-re-
misyjna (RRMS, relpsing-remitting multiple
sclerosis), ktora po pewnym czasie (réznigcym
sie w zalezno$ci od pacjenta) przechodziw po-
staé¢ wtornie postepujaca (SPMS, secondary
progressive multiple sclerosis) ze stala progre-
sja niesprawnosci [5, 6]. Postaé pierwotnie po-
stepujaca (PPMS, primary progressive multiple
sclerosis) cechuje si¢ systematycznym narasta-
niem niesprawno$ci od poczatku choroby, bez
naktadajacych si¢ rzutéw [7, 8]. Najrzadsza
jest postac postepujaca z rzutami (PRMS,
progressive relapsing multiple sclerosis), ktora
charakteryzuje powolne narastanie objawow
chorobowych, a okresy pogorszenia spetniaja-
ce kryteria rzutu, wystepuja sporadycznie [6].

W postaci rzutowo-remisyjnej, okresy
pogorszenia (rzuty) wystepuja z rézng cze-
stoScig i utrzymuja si¢ przez pewien czas
(dni, tygodnie), a nastepnie stan neuro-
logiczny ulega czg¢Sciowej lub catkowitej
poprawie. Pod pojeciem rzutu rozumie si¢
wystapienie nowych lub nasilenie juz ist-
niejacych objawow neurologicznych, ktdre
trwaja co najmniej 24 godz. i powodujacych
pogorszenie stanu neurologicznego, gdy
jednoczes$nie nie stwierdza si¢ innych przy-
czyn chorobowych mogacych by¢ przyczyna
ich wystapienia [1].

Objawy SM sg zréznicowane i zaleza w du-
zej mierze od lokalizacji zmian patologicz-
nych. Do objaw6éw najczeSciej zgtaszanych
przez pacjentow z postacia rzutowo-remisyjna
naleza: spastycznos¢, czyliwzmozone napigcie
miesni (skurcze i sztywno$¢ migéni, majace
znaczacy wplyw na pogorszenie motoryki cho-
rego); meczliwosé, czyli nieprzewidywalne lub
nieadekwatne do wysitku uczucie zmeczenia.
Poza tym czgsto obserwowanymi objawami sa
niedowtady piramidowe; zaburzenia czucia;
zaburzenia widzenia; zaburzenia koordyna-
cji i zaburzenia kontroli mi¢$ni zwieraczy.
Czesto$¢ wystepowania tych objawéw oraz
ich nasilenie zalezne jest od postaci choroby

i stopnia jej zaawansowania (tab. 1).

Tabela 1. Objawy wystepujace w stwardnieniu rozsianym [wg 1]

Objaw

Niedowtady piramidowe
Zaburzenia czucia
Zaburzenia koordynacji
Zaburzenia kontroli zwieraczy
Zaburzenia widzenia

Zawroty glowy

Oczoplas

Skurcze migsniowe
Zmeczenie

Dyzartria

Dysfagia

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 3, 102-109

Czestos¢ wystepowania (%)

Kiedykolwiek Na poczatku choroby
90 25
85 35
70 15
65 1
60 15
60 15
50 5
50 1
50 2
25 1
10 0

Waldemar Brola
Pierwotnie postepujace stwardnienie
rozsiane

Stwardnienie rozsiane
jest postepujaca zapalno-
demielinizacyjng choroba
os$rodkowego uktadu
nerwowego o nieznanej
etiologii i zmiennym
przebiegu. Choroba
rozpoczyna si¢ zazwyczaj
pomigdzy 20.-40. r.z. i jest
jedng z najczestszych
przyczyn niesprawnosci
miodych osob
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POSTAC PIERWOTNIE POSTEPUJACA
STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Postac pierwotnie postepujaca (PPMS) cha-
rakteryzuje si¢ stopniowym nasilaniem objawéw
od poczatku choroby, zazwyczaj bez wyraznych
rzutéw i okreséw remisji. Jest to posta¢ rzad-
sza, rozpoznawana na ogét znacznie pdzniej
niz RRMS, majaca charakterystyczna sympto-
matologie i odmienny obraz w badaniu metoda
rezonansu magnetycznego [7-9]. Odmienna jest
réwniez lokalizacja i charakter zmian anatomo-
-patologicznych [10]. Dominujacym objawem
neurologicznym PPMS jest narastajacy spa-
styczny niedowlad konczyn dolnych, a zmiany
w badaniu MRI dotycza gtéwnie rdzenia kre-
gowego. Szacuje si¢, ze PPMS stanowi 10-15 %
wszystkich przypadkéw stwardnienia rozsiane-
go[7,11]. W polskich badaniach populacyjnych
posta¢ PPMS stwierdzono u okoto 10% chorych
z SM [12]. Pierwsze objawy choroby pojawia-
ja si¢ na ogdt po 40. r.z., a czas od pierwszych
objawdw do rozpoznania jest ponad dwukrot-
nie dtuzszy [12]. Pézniejszy wiek wystapienia
objawdw i narastanie niesprawno$ci wymaga
szczegOlnie starannej diagnostyki réznicowe;j
w celu wykluczenia wielu choréb dodatkowych,
ktére moga si¢ pojawi¢ w tym okresie zycia [7].

ROZPOZNANIE PPMS

Pierwszym objawem postaci pierwotnie
postepujacej SM jest narastajacy spastyczny
niedowtad koficzyn dolnych zwiazany ze zmia-
nami demielinizacyjnymiw rdzeniu kregowym
[7, 9]. Uwidocznienie ognisk demielinizacyj-
nych w rdzeniu kregowym jest szczegdlnie

wazne w rozpoznaniu PPMS, zwlaszcza ze nie
obserwuje si¢ w nim niespecyficznych, zwiaza-
nych z wiekiem zmian (w przeciwienstwie do
MR mézgu) [7-9, 11]. W rozpoznaniu PPMS
kierowac si¢ nalezy aktualnymi kryteria dia-
gnostycznymi McDonalda [13]. Do jej rozpo-
znania konieczne jest stwierdzenie progresji
objawdow choroby w ciagu roku oraz spetnie-
nie 2 z3warunkéw: 1) przynajmniej 1 ognisko
wmozgowiu; 2) przynajmniej 2 ogniska w rdze-
niu kregowym; 3) typowe odchylenia w badania
plynu mézgowo-rdzeniowego (tab. 2).

Warto zauwazy¢, ze dla rozpoznania po-
staci pierwotnie postepujacej nie jest koniecz-
ne wykrycie zmian w mézgowiu w badaniu
MRI. Koniecznym kryterium jest natomiast
stwierdzenie postepu choroby (narastania
niesprawnos$ci) w ciagu roku i spelnienie
dwdch pozostatych warunkéw: wykrycie przy-
najmniej dwoch zmian w rdzeniu kregowym
i stwierdzenie nieprawidtowosci w plynie
modzgowo-rdzeniowym. Poszukiwanie zmian
w moézgowiu w powtarzanych badaniach MRI,
bez wykonania badania MRI rdzenia szyjnego
ipiersiowego jest najczestszg przyczyng opoz-
nienia rozpoznania PPMS. Ponadto w $wie-
tle powyzszych kryteriow wystarczy wykrycie
tylko 1 zmiany w mézgowiu, by przy spetnie-
niu pozostatych dwoch warunkéw rozpoznaé
PPMS. Zmiany w MRI dotycza gtéwnie rdze-
nia kregowego, natomiast zmiany w mozgu sa
niewielkie, zazwyczaj owalne i umiejscowione
zwykle w warstwie okotokomorowej. U po-
nad 40% pacjentow w poczatkowym stadium
nie wystepuja zmiany Gd+ [14, 15]. Postaé

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne postaci pierwotnie postepujacej stwardnienia

rozsianego (PPMS) wg McDonalda 2017 [13]

Kryteria McDonalda 2017

1. Progresja objawéw choroby w czasie roku stwierdzana prospektywnie lub retrospektywnie

2. Spetnienie 2 z 3 warunkéw:

- rozsianie w przestrzeni w mézgowiu* (> 1 ognisko w co najmniej 1 obszarze typowym:
okotokomorowo/korowo-podkorowo/podnamiotowo)
— rozsianie w przestrzeni w rdzeniu kregowym (> 2 ogniska w T2)

- pozytywny wynik PMR (obecno$¢ prazkéw oligoklonalnych i/lub podwyzszony wskaznik IgG)

* bez rozréznienia zmian asymptomatycznych i symptomatycznych
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pierwotnie post¢pujaca stwardnienia rozsia-
nego rozpoczyna si¢ najczesciej trudnosciami
w chodzeniu wynikajacymi z narastajacego
spastycznego niedowtadu koficzyn dolnych,
spowodowanego wtasnie zmianamiw rdzeniu
kregowym. Wedtug danych uzyskanych w ba-
daniu MAGNIMS objawy uszkodzenia rdze-
nia kregowego sa poczatkiem choroby u 89%
pacjentéw, a ich wykrycie jest najwazniejszym
kryterium rozpoznania PPMS [15]. Ponadto
atrofia istoty szarej rdzenia kregowego jest
wigksza i zaczyna si¢ wezesniej nizw RRMS,
a pomiar §rednicy rdzenia kregowego moze
stuzy¢ do oceny progresji choroby — kore-
luje z niesprawnoScia [16-18]. U pacjentéw
z PPMS stwierdza si¢ niewiele nowych ognisk
w mdzgu, mimo postepowania uposledzenia
sprawnosci [19].

Typowym zespolem w PPMS jest zespo6t
poprzecznego uszkodzenia rdzenia krggowe-
go obserwowany w okoto 80-85% przypad-
koéw [7]. Rzadziej wystepuja objawy zespotu
mozdzkowego, zespoly pniowe, zaburzenia

widzenia i zaburzenia poznawcze [7].

ROZNICOWANIE PPMS | RRMS

Pierwsza manifestacja PPMS sg objawy pi-
ramidowe i mielopatia. Najbardziej charakte-
rystycznym objawem jest zwykle postepujace
zaburzenie chodu i funkcji zwieraczy. Dopiero
z czasem dotaczaja niedowtady koficzyn gor-
nych. Ponadto w tej postaci SM czesciej niz
w postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS) wyste-
puja objawy mézdzkowe.

W odréznieniu od RRMS, PPMS wystepu-
je prawie z jednakowa czgstos$cia u mezezyzn

Tabela 3. Najczestsze obawy postaci pierwotnie postepujgcej stwardnienia

rozsianego [7]

Objawy uszkodzenia rdzenia kregowego

80-85%

Spastyczny niedowtad konczyn dolnych

Spastyczny niedowtad potowiczy

Niezgrabnos¢, sztywnos¢, powtdczenie nogami

Szybkie meczenie sig podczas wykonywanej pracy

lub éwiczen

Postepujacy zespot mézdzkowy
Nasilone drzenie zamiarowe
Hypotonia migsni
Problemy z rownowaga
Dysmetria, dysdiadochokineza
Ataksja chodu

Objawy uszkodzenia pnia mézgu

10%

1-2%

Trudnosci z potykaniem, chrypka, zawroty gtowy, nudno$ci

i wymioty, oczoplas

Zaburzenia widzenia
Postepujgce ostabienie widzenia

Problemy poznawcze

1%

1%

Ostabienie funkcji poznawczych, problemy ze skupieniem uwagi, brak

ptynnosci mowy
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Typowym zespotem

w PPMS jest zespot
poprzecznego uszkodzenia
rdzenia kregowego
obserwowany w okofo
80-85% przypadkow
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’ ’ ikobiet[7, 8, 16]. Rokowanie jest gorsze, a pro-
gresja choroby — zdecydowanie szybsza niz

PPMS wystepuje prawie
zjednakowa czgstoscig z polskich badan epidemiologicznych oszaco-

u mezczyzn i kobiet. wano, ze w ogblnej populacji chorych z SM,
Rokowanie jest gorsze, | 4659 ma postac rzutowo-remisyjna, 23,9%

a progresja choroby | srnie postepujaca, a pierwotnie postgpujaca

— zdecydowanie szybsza | 9,69 [20]. Pierwsze objawy PPMS pojawialy sie
niz w postaci rzutowo- | prawie 10 lat pézniej niz u chorych z RRMS
-remisyjnej (39,2+11,4v.29,8+9,8). Okres od pierwszych

objawdw do rozpoznania byl ponad dwukrot-
nie dtuzszy u chorych z PPMS (5,8 £ 3,4) niz
RRMS (2,4 + 1,6). Sredni stopief niespraw-
nosci w Rozszerzonej Skali NiewydolnoSci
Ruchowej (EDSS, Expanded Disability Status
Scale) byt zblizonyiwynosit 3,2+ 2,1 dla RRMS
13,6 £2,4 dla PPMS. Posta¢ rzutowo-remisyj-
ng czgsciej stwierdzano u kobiet (2,4:1), nato-

w postaci rzutowo-remisyjnej [8]. W jednym

miast postac pierwotnie postgpujaca wystepo-

wata z réwna czestosScia u obu ptei [20].

ROZNICOWANIE PPMS Z INNYMI CHOROBAMI
Mimo ze kryteria rozpoznania PPMS sa

dos¢ oczywiste, to jednak postawienie diagno-

zy postaci pierwotnie post¢pujacej SM nie jest

tatwe. Wiaze si¢ z koniecznoscia wnikliwej ob-

serwacji pacjenta przez okres 12, a czasem na-

Tabela 4. Réznicowanie postaci stwardnienia rozsianego [7, 9]

wet 24 miesiecy. Tak jak w kazdym przypadku,
lekarz powinien zacza¢ od zebrania wywiadu,
badania przedmiotowego i podmiotowego,
zlecenia badan laboratoryjnych, wykonania
rezonansu magnetycznego, badania ptynu
modzgowo-rdzeniowego i potencjatéw wywo-
tanych, a takze optycznej tomografii kohe-
rencyjnej. Na tej podstawie przeprowadza si¢
szeroka diagnostyke r6znicowa. PPMS nalezy
réznicowaé przede wszystkim z chorobami
powodujacymi niedowlad konczyn dolnych.
W polskich warunkach PPMS réznicuje si¢
z mielopatia zwiazana z niedoborem witami-
ny B12, a takze ze stwardnieniem zanikowym
bocznym (SLA, sclerosis lateralis amyothropi-
ca), ataksja rdzeniowo-mozdzkowa, NMOSD
(neuromyelitis optica spectrum disorder), en-
cefalopatia Wernickego, boreliozg i guzami
rdzenia kregowego (tab. 5).

LECZENIE CHORYCH Z PPMS

W ostatnich latach jesteSmy Swiadkami
rewolucji w zakresie nowych terapii zareje-
strowanych w leczeniu postaci rzutowo-remi-
syjnej SM. Wszystkie te terapie opieraja si¢
na mechanizmie immunologicznym. W postaci

pierwotnie postepujacej do roku 2017 zaden

RRMS
Czestos¢ wystepowania 85-90%
Wiek pierwszych objawéw 30 lat
Kobiety/mezczyzni 2-3:1
Gtowne objawy Zap. nerwu wzrokowego (25%), objawy

pniowe (20%), piramidowe (45%)
Zmiany w rezonansie magnetycznym

Mézgowie +++
Wzmocnienie Gd (+) +++
Rdzen krggowy ++
Weczesny zanik rdzenia Nie
Zmiany korowe (p6zne) Umiarkowane
Prazki oligoklonalne ~ 90%
Odpowiedz na leczenie interferonem Tak
beta i glatiramerem
Odpowiedz na leczenie okrelizumabem Tak

|
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PPMS
10-15%
40 lat
1:1

Objawy rdzeniowe (85%), objawy pniowe
i mézdzkowe (15%)

+
+
+++
Tak
Nasilone
~ 80%
Nie

Tak
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Tabela 5. Diagnostyka réznicowa postaci pierwotnie postepujacej SM [7]

Choroby wymagajace réznicowania z PPMS

Inne typy przebiegu SM

Spektrum myelitis optica
(dawniej choroba Devica)

przede wszystkim posta¢ wtérnie postepujaca SM

zapalenie nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego

Waldemar Brola
Pierwotnie postepujace stwardnienie
rozsiane

Przetom przyniosty
dopiero wyniki badania
ORATORIO opublikowane
w 2017 roku, ktdre staty

sie podstawa rejestracji

Mielopatie zapalne e HTLV-1 . .
. HIV okrelizumabu, pierwszego,
. kita i jak dotad jedynego leku,
e borelioza

skutecznego w leczeniu
postaci pierwotnie

postepujacej

* bruceloza

* schistosomatoza
Mielopatie z ucisku * spondyloza zwyrodnieniowa

* przepuklina jadra miazdzystego

* guzy kanatu kregowego (wewnatrz- i zwewnatrzrdzeniowe)
Zaburzenia metaboliczne * niedob6r witaminy B12
* encefalopatia Wernickego (niedobér witaminy B1)
* niedobér miedzi
e fenyloketonuria

Choroby zapalne * neurosarkoidoza

i autoimmunologiczne « zapalenie naczyn
e choroba Sjogrena

Choroby dziedziczne e ataksje rdzeniowo-mézdzkowe
* choroba Friedreicha
* rodzinna parapareza spastyczna

* leukodystrofie — adrenoleukodystrofia, choroba Krabbego,
adrenomieloneuropatia

Mielopatie toksyczne e zatrucie tlenkiem azotu

* latyryzm (mielopatia po spozyciu nasion groszku Lathyrus
i nieodwracalne spastyczne porazenie konczyn dolnych)

Choroby naczyniowe * malformacje tetniczo-zylne
* zespot CADASIL
Choroba neuron ruchowego

Zespoty paranowotworowe

HTLV-1 — ludzki wirus T-limfotropowy typu 1; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornoéci; PPMS — posta¢ pierwotnie
postgpujgca stwardnienia rozsianego; SM — stwardnienie rozsiane

z testowanych lekéw nie uzyskat rejestracji
zuwagi na brak skutecznosci. Dlatego pacjen-
ci z PPMS wiadciwie pozbawieni byli leczenia,
ewentualnie stosowano u nich mitoksantron,
azatiopryne lub cyklofosfamid. Przetom przy-
niosty dopiero wyniki badania ORATORIO
opublikowane w 2017 roku, ktdre staty si¢ pod-
stawg rejestracji okrelizumabu, pierwszego,
ijak dotad jedynego leku, skutecznego w le-
czeniu postaci pierwotnie postepujacej [21].
Okrelizumab jest humanizowanym przeciwcia-

fem monoklonalnym wiazacym si¢ z biatkiem

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 3, 102-109

CD20, zlokalizowanym na powierzchni limfo-
cytéw Bw réznych stadiach rozwoju. Limfocyty
B, produkujace cytokiny prozapalne, uczestni-
czace w prezentacji antygenow i wytwarzajace
przeciwciata przeciwko mielinie, odgrywaja
istotng role w patomechanizmie stwardnienia
rozsianego. Redukcja liczby limfocytéw B lub
ograniczenie ich aktywnosci moga pozytywnie
wplynac na przebieg SM.

Okrelizumab jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentdéw z weczesng pierwotnie

postepujaca postacia stwardnienia rozsianego
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Okrelizumab jest wskazany
w leczeniu dorostych
pacjentow z wczesna

pierwotnie postepujaca
postacia stwardnienia
rozsianego oceniang na
podstawie czasu trwania
choroby i poziomu
niesprawnosci, a takie
cech radiologicznych
charakterystycznych dla
aktywnosci zapalnej

108

oceniang na podstawie czasu trwania choroby
i poziomu niesprawnosci, a takze cech radio-
logicznych charakterystycznych dla aktywno-
$ci zapalne;.

Okrelizumab zaleca si¢ pacjentom mtod-
szym, o krotszym czasie trwania choroby
(mniej niz 10 lat od pierwszych objawow
u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili kwa-
lifikacji < 5,0 lub mniej niz 15 lat od pierw-
szych objawdw u pacjentéw z wynikiem EDSS
w chwili kwalifikacji > 5,0), ktorzy maja ak-
tywna chorobg¢ w obrazowaniu metoda rezo-
nansu magnetycznego. W przypadku starszych
pacjentéw z PPMS i bez aktywnoSci choroby
najwtasciwsze moze by¢ leczenie objawo-
we. Pacjenci w starszym wieku (> 55 lat) sa
bardziej narazeni na dziatania niepozadane
i rozpoczecie leczenia w tym wieku musi by¢
poprzedzono analiza potencjalnego ryzyka
i korzySci zwigzanych z DMT oraz ich dlu-
gotrwatym stosowaniem [22, 23]. Lek podaje
si¢ co 6 miesiecy we wlewie dozylnym, poczat-
kowa dawke 600 mg — w dwdch oddzielnych
wlewach dozylnych; najpierw wlew 300 mg,
a 2 tygodnie p6zniej drugi wlew 300 mg. Ko-
lejne dawki to pojedynczy wlew dozylny dawki
600 mg podawany co 6 miesigcy. Pomiedzy
kolejnymi dawkami nalezy zachowac odstep
minimum 5 miesiecy.

Najczestszymi zdarzeniami niepozada-
nymi zwigzanymi z leczeniem okrelizuma-
bem sa reakcje zwigzane z wlewem, infek-
cje gérnych i dolnych drég oddechowych
oraz infekcje skory [23]. Okrelizumab jest
przeciwwskazany u chorych z aktywnym za-
kazeniem wirusem zapalenia watroby typu
B [24]. Dlatego przed rozpoczgciem stoso-
wania okrelizumabu nalezy wykonaé badanie
przesiewowe w kierunku wirusa zapalenia
watroby typu B. Na poczatku leczenia nalezy
rowniez wykonac badania przesiewowe pod
katem wirusowego zapalenia watroby typu
C, gruzlicy, HIV (human immunodeficiency
virus), petna morfologie krwi, podzbiory lim-
focytéw, stezenia immunoglobuliny G (IgG),
immunoglobuliny A (IgA) i immunoglobu-

liny M (IgM) oraz panel metaboliczny. Nie
zaleca si¢ stosowania zywych szczepionek
podczas leczenia okrelizumabem ani po jego
zaprzestaniu do czasu uzupetnienia limfocy-
tow B [24].

Wydaje si¢, ze wprowadzenie okrelizu-
mabu do leczenia postaci pierwotnie poste-
pujacej SM moze by¢ przetomem, a objecie
go refundacja przez NFZ daje nadziej¢ po-
nad 3 tysiacom polskich pacjentéw, dla kto-
rych dotychczas nie byto zadnej alternatywy.
Jednak mimo refundacji leku w ramach pro-
gramu B.46 juz od 2019 roku, wciaz niewielu
polskich pacjentéw objetych jest leczeniem.
Przyczyna tego zjawiska jest przede wszyst-
kim niedostateczna znajomo$¢ symptomato-
logii PPMS, zaréwno przez lekarzy rodzin-
nych, jak i neurologéw. Roéwniez koniecznosé
wnikliwej diagnostyki réznicowej w zwigzku
z pézniejszym wiekiem wystapienia pierw-
szych objawéw wydtuza okres oczekiwania na
ostateczna diagnoze¢. Choroba ma zdecydo-
wanie szybszy przebieg niz postac rzutowo-
-remisyjna, dlatego bardzo wazne jest wcze-
sne rozpoczecie leczenia, najlepiej jeszcze

przez 55.r.z.
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Roznicowanie ostrego udaru
niedokrwiennego z przemijajacym
atak niedokrwiennym w praktyce
lekarza rodzinnego

Differentiation of acute ischemic stroke from transient

ischemic attacks in a family doctor’s practice

STRESZCZENIE

Zardwno przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), jak i udar niedokrwienny mézgu sg sta-
nami bezposrednio zagrazajacymi zyciu i zdrowiu. Wiedza lekarza rodzinnego na temat
objawow oraz postgpowania przedszpitalnego jest kluczowa i niewatpliwie moze przyczy-
ni¢ sie do poprawy diagnostyki oraz co za tym idzie, poprawy leczenia i wtornej prewencji
incydentéw mézgowych. Ostre przemijajace niedokrwienie mézgu nalezy traktowac jako
stan nagty, wymagajacy takiego samego postepowania diagnostycznego jak w ostrym
udarze niedokrwiennym. Diagnostyka u chorych z TIA jest rownie pilna jak w przypadku
udaru niedokrwiennego, poniewaz u okofo 10% tych pacjentow w ciagu kolejnych 48 go-
dzin pojawi sie udar. Osoby z objawami TIA lub takie, u ktorych na podstawie wywiadu
i oceny klinicznej istnieje wysokie ryzyko wystapienia nastepczego udaru mézgu, powinny
by¢ kierowane do natychmiastowej hospitalizacji. W pozostatych przypadkach nizszego
ryzyka nastepczego udaru nalezy przeprowadzié¢ jak najszybsza diagnostyke i wdrozyé
profilaktyke wtdrng. Dobra komunikacja oraz wspotpraca lekarza w POZ z najblizsza
poradnia neurologiczng moze przektadac sie na lepsza realizacje zalecen.
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Stowa kluczowe: TIA, udar niedokrwienny mozgu, wtorna profilaktyka incydentow mézgowych,
nastepcze udary mézgu, komunikacja, wspéfpraca lekarzy rodzinnych z neurologami

ABSTRACT

Both TIA and ischemic stroke are medical conditions that are directly life and health
threatening. The knowledge of the family doctor about the symptoms and pre-hospital
management is crucial and may undoubtedly contribute to the improvement of diagnostics
and, consequently, the improvement of treatment and secondary prevention of cerebral
incidents. Acute transient cerebral ischemia should be treated as an emergency, requiring
the same diagnostic procedures as in acute ischemic stroke. Diagnostics in patients
with TIA is as urgent as in the case of ischemic stroke, as approximately 10% of these
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patients will develop a stroke within the next 48 hours. Individuals with symptoms of TIA
or those who are at high risk of subsequent stroke based on their history and clinical
assessment should be referred for immediate hospitalization. In other cases of lower risk
of subsequent stroke, diagnosis should be performed as soon as possible and secondary
prevention should be implemented. Good communication and cooperation between the
family doctor and the nearest neurologist may translate into better implementation of

the recommendations.
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Key words: TIA, ischemic stroke, secondary prevention of cerebral incidents, subsequent strokes,
communication, cooperation between family doctors and neurologists

DEFINICJA | EPIDEMIOLOGIA TIA

Udar niedokrwienny mézgu i przemijajacy
atak niedokrwienny (TIA, transient ischemic
attack) wynikajg z zaburzen krazenia mozgo-
wego i3 stanami zagrazajacymi zyciu i zdro-
wiu [1]. Podobnie jak udar, réwniez TIA
prowadzi do zwigkszonego ryzyka Smierci
w kolejnych tygodniach i miesigcach [2-4].
W ciagu kilku ostatnich lat TIA zostatl wie-
lokrotnie zredefiniowany po to, aby pokazaé
przejsciowy charakter nie tylko objawdw, ale
tez samego niedokrwienia mézgu. Klasyczna
definicja TIA, jako ogniskowego deficytu neu-
rologicznego, trwajacego krdcej niz 24 godzi-
nyiniezwigzanego z trwalym zawatem mézgu,
zostata ustalona w 1960 roku i funkcjonowata
przez okoto 40 lat [5, 6]. Wyniki badan wielu
grup na catym §wiecie pokazaty, ze ten prog
czasowy jest zbyt szeroki, poniewaz od 30 do
50% przypadkoéw diagnozowanych jako TIA
wykazuje uszkodzenie mézgu w obrazie rezo-
nansu magnetycznego. Na fali tych doniesief,
grupa naukowcéw w 2002 roku zdefiniowata
TIA jako krétka dysfunkcje neurologiczna,
spowodowang zmianami ogniskowymi m6zgu
lub niedokrwieniem siatkdéwki, z objawami
trwajacymi krocej niz godzing, pod warun-
kiem ze nie doprowadzito ono do ostrego
zawatu [6-8].

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zacho-
rowania na udar mézgu po incydencie TTIA
pilna staje si¢ potrzeba rozpoznawania oraz

klasyfikowania takich chorych, w czym zde-
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cydowanie najwazniejsza rolg ,,pierwszego
ogniwa” w tafcuchu diagnostycznym petnig
lekarze rodzinni. Udary mézgu sa druga pod
wzgledem czestoSci przyczyna zgondw w kra-
jach wysoko rozwinietych, trzecig w Polsce,
przed nimi sa tylko choroby uktadu krazenia
oraz nowotwory. Czesto§¢ zachorowan na
udary mézguw Polsce wynosi 125/100 000 u ko-
biet oraz 175/100 000 u mezczyzn. Czgstosé
TIA natomiast wynosi 110/100 000 wsréd
kobiet oraz 115/100 000 u mezczyzn [9].
Na podstawie badaf epidemiologicznych
szacuje si¢, ze zestandaryzowany wskaznik
wieku dla TIA (dla populacji europejskiej
w 2013 roku) wynosi 61 lat, a zestandaryzo-
wany wspotczynnik zachorowalnosci wyno-
sit 81 na 100 000/rok [10]. Mimo ze objawy
udaru niedokrwiennego i TIA sa podobne,
to stosunkowo niewiele wiadomo na temat
epidemiologii TIA w poréwnaniu z udarem.
Gtéwna przyczyna sa trudnosci w prowadze-
niu wysokiej jako$ci badan. Cho¢ w ciggu
ostatniej dekady nastapit ogromny postep,

wiedza wciaz jest ograniczona.

OBJAWY TIA A OBJAWY UDARU
NIEDOKRWIENNEGO

Wydaje sie, ze w praktyce lekarza rodzin-
nego istotne znaczenie ma nie tyle umiejet-
no$¢ rozréznienia objawéw nagltego TIA od
ostrych objawéw udaru, bo wtedy postepowa-
nie powinno by¢ jasne i prowadzi¢ do natych-

miastowego skierowania na SOR, ile umie-

Jacek Gozdalski, Dariusz Gasecki
Réznicowanie ostrego udaru
niedokrwiennego z TIA

111



112

PRAKTYKA
LEKARZA
RODZINNEGO

jetno§¢ wdrozenia postgpowania u chorych,
u ktérych istnieje podejrzenie, ze incydent
TIA miat miejsce w przesztoSci. W tabelach
112 pokazano zalezno$¢ migdzy zgtaszanymi
objawami TIA a objawami udaréw oraz wyniki
ich pdzniejszej weryfikacji przez neurologdw.

Warto w tym miejscu zwrdci¢ uwage na
mechanizmy patofizjologiczne odpowiedzial-
ne za powstawanie TIA, ktére podobnie jak
udary niedokrwienne, moga miec etiologi¢
zakrzepowo-zatorowa (11-40%), zatorowg
(15-30%), wynikajaca z choroby matych na-
czyfi (15-30%) oraz hemodynamiczna (do
5%), wynikajaca migdzy innymi z nagtego
spadku ci$nienia systemowego [12]. Zesta-

wienie etiologii TIA i udaréw mézgu przed-
stawiono w tabeli 3.

MozliwoSci obiektywnej oceny deficytu
klinicznego w TIA sa bardzo ograniczone,
i to nie tylko przez lekarza rodzinnego, ale
réwniez przez neurologa. W okoto 60% przy-
padkéw TIA trwa mniej niz 1 godzing, a dwie
trzecie z tych, ktore trwaja krdcej niz godzine,
trwa krécej niz 10 minut [13]. Tylko mniej
niz 10% pacjentéw moze by¢ zbadanych przez
lekarzy w momencie wystgpowania peinych
objawoéw [14]. Obraz kliniczny oraz przebieg
TIA jest bardzo zréznicowany i uzalezniony
przede wszystkim od rozleglto$ci zmian, lokali-

zacjiiwielko§ci zamknigtego naczynia krwio-

Tabela 1. Czestos¢ objawow, ktére prowadzg do rozpoznania udaru i przemijajgcy

atak niedokrwienny (TIA) [11]

Zgtaszane przez pacjentéw

objawy

Chwiejnos¢ chodu 67
Stabos$¢ konczyn 63
Brak czucia 53
Zaburzenia mowy 53
Zawroty gfowy/nudnosci 50
Opadanie kacika ust 32
Bdle gtowy 31
Zaburzenia widzenia 27
Inne objawy 24

Pacjenci z udarem (%)

Pacjenci z TIA (%) P
61 0,179
50 0,005
43 0,006
45 0,080
49 0,848
22 0,019
28 0,331
36 0,082
32 0,071

Tabela 2. Czestos¢é mozliwych do zobiektywizowania deficytéw neurologicznych

w przypadku przemijajagcego ataku niedokrwiennego (TIA) i udaru mézgu [11]

Ubytki neurologiczne
(wedtug NIHSS)
Niedowtad konczynowy
Porazenie nerwu twarzowego
Niedoczulica pofowicza
Zaburzenia artykulacji mowy (dyzartria)
Zaburzenia mowy o charakterze afazji
Ataksja
Zaburzenia motoryki gatek ocznych
Ubytki w polu widzenia (hemianopsia)
Zaburzenia $wiadomosci
Zaburzenia orientacji
Neglect (pomijanie stronne)
Wykonywanie polecen

NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale

Pacjenci z udarem

Pacjenci z TIA P

(%) (%)

71 48 < 0,001
59 34 < 0,001
48 38 0,034
34 25 0,099
27 31 0,343
25 23 0,794
22 8 0,003
17 9 0,041
16 3 0,004
13 11 0,924
13 2 0,007
9 10 0,644

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



Tabela 3. Przyporzagdkowanie grup pacjentéw zgodnie z pochodzeniem

etiologicznym zachorowania wedtug klasyfikacji TOAST [11]

Etiologia na podstawie
klasyfikacji TOAST

Miazdzyca duzych naczyn

Zator kardiogenny

Zamkniecie matych naczyn (lakuna)
Inna wyjasniona (rzadka) przyczyna
Niewyjasniona

Niewyjasniona, poniewaz rozpoznanie
niejednoznaczne

Niewyjasniona, poniewaz objawy
niekompletne albo negatywne

Pacjenci z udarem Pacjenci z TIA p
(%) (%)
12,2 7,0 0,083
27,3 24,5 0,699
9,0 9,8 0,726
4,8 2,1 0,068
46,4 56,7 0,049
13,5 12,6 0,9
32,9 441 0,04

TOAST — The Trial of Org 101072 in Acute Stroke Treatment; TIA — przemijajgcy atak niedokrwienny

nos$nego. Objawy obserwowane w przebiegu
TIA sa uzaleznione od tego, ktdre tetnice za-
opatrujace mézg w krew ulegaja zamknigciu
lub zwezeniu.

I'tak, zamknigcie tetnicy szyjnej wewnetrz-
nej moze dawac objawy, takie jak: niedowlad
lub porazenie potowicze po stronie przeciwne;j
od uszkodzenia, zaburzenia mowy i zaburzenia
zachowania. Wystapi¢ moga réwniez niedoczu-
lica potowicza, zaburzenia potykania, niedo-
widzenie potowicze oraz jednooczne zaburze-
nia widzenia. Te ostanie nierzadko wystepuja
w sposéb izolowany w formie krétkotrwatych
ubytkéw w polu widzenia jednego oka, bez
towarzyszacych boléw. Jest to objaw bardzo
rzadko zgtaszany spontanicznie przez pacjen-
tow, stad nalezy aktywnie dopytywac o niego.
Niekiedy moze pojawic si¢ takze tzw. zespot
Hornera (zapadniecie gatki ocznej, zwezenie
szpary powiekowej i Zrenicy).

Zamkniecie lub zwezenie pnia tetnicy
Srodkowej mézgu moze powodowaé nie-
dowtad lub porazenie potowicze po stronie
przeciwleglej od uszkodzenia. Towarzysza
mu zaburzenia czucia z niedowidzeniem po-
towiczym. Porazenia i niedowtady obja¢ moga
réwniez twarz. Chory moze mie¢ problemy
z marszczeniem czota, opadajacym kacikiem
ust. Obserwuje si¢ takze zaburzenia mowy.

O zajeciu tetnicy przedniej mdzgu $wiad-
czy¢ moga $wiadczy¢ objawy takie jak: poraze-
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nie potowicze ciata po stronie przeciwleglej od
uszkodzenia, obnizone napig¢cie mig§niowe,
nietrzymanie moczu, czy labilno$§¢ emocjo-
nalna.

O zaburzeniach krazenia w tetnicach tyl-
nych mézgu moga $wiadczy¢ objawy, takie jak:
zawroty gtowy, nudnoS$ci, wymioty nasilaja-
ce si¢ zwlaszcza przy zmianie pozycji ciata,
czkawka, ostabienie ostrosci stuchu, szumy
uszne. Wystapi¢ moga réwniez zaburzenia
chodu wywotane zaktéceniem réwnowagi,
podwdjne widzenie, zaburzenia przetykania,
chrypka, wrazenie mroczkdw przed oczami
lub wrazenie falowania ogladanych przedmio-
tow. Obserwuje si¢ rowniez parestezje i bole
w obrebie twarzy oraz upoSledzenie lub znie-
sienie czucia bolu i temperatury na twarzy po
stronie przeciwnej do uszkodzenia.

Niewydolno$¢ krazenia w obszarze una-
czynienia tetnicy podstawnej objawia si¢
natomiast przede wszystkim zaburzeniami
ruchéw gatek ocznych, trudno§ciami w poty-
kaniu, dyzartria — mowa jest cicha, nosowa,
powolnainiewyrazna oraz porazeniem migsni
twarzy. Wystepuja rowniez niedowlady poto-
wicze i zaburzenia czucia. Chory moze pre-
zentowac takze objawy mézdzkowe, takie jak:
zaburzenia koordynacji, réwnowagiichdd na
szerokiej podstawie. Nierzadko dotaczaja si¢
objawy niewydolnosci oddechowej oraz zabu-
rzenia §wiadomosci [15, 16].

Jacek Gozdalski, Dariusz Gasecki
Réznicowanie ostrego udaru
niedokrwiennego z TIA
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Badanie wstepne przy
podejrzeniu TIA powinno
obejmowac identyfikacje

objawow, okreslenie
momentu ich wystapienia
oraz rozktad w czasie

WPROWADZENIE DO DIAGNOSTYKI
ROZNICOWEJ TIA

Jednym z najwigkszych wyzwan, z ktory-
mi spotykaja si¢ lekarze rodzinni przy ocenie
mozliwego TIA, jest odrdznienie prawdzi-
wego TIA od TIA watpliwego. TrudnoSci
w okreSlaniu tego rozréznienia dotycza nie
tylko podstawowej opieki zdrowotnej, ale
takze przeszkolonych neurologéw, u ktérych
réwniez wystepuja spore rozbieznosci pod-
czas diagnozowania [17]. Prawidlowe i wcze-
sne rozpoznanie TIA ma kluczowe znaczenie,
poniewaz szybka interwencja (m.in. terapia
obnizajaca ci$nienie krwi oraz leczenie prze-
ciwzakrzepowe) moze prowadzi¢ do zmniej-
szenia o0 80% ryzyka nawracajacych udarow
niedokrwiennych [18]. Przemijajacy atak
niedokrwienny jest najczeSciej mylony z na-
padami padaczkowymi, migrena, przejscio-
wa amnezja globalng (TGA, transient global
amnesia), zaburzeniami metabolicznymi oraz
omdleniami. Jest bardziej prawdopodobny,
gdy zamiast objawow stopniowych i niespecy-
ficznych, wystepuja one nagle, z jednostron-
nym niedowtadem, zaburzeniami mowy lub

przemijajaca Slepota jednooczna [19-21]. Ze-

stawienie objawéw TIA z objawami innych
choréb neurologicznych, ktére czesto diagno-
zuje si¢ mylnie jako TIA, zawarto w tabeli 4.

Badanie wstepne przy podejrzeniu TTA
powinno obejmowacd identyfikacje objawow,
okres§lenie momentu ich wystapienia oraz
rozktad w czasie. Ma to kluczowe znacze-
nie, poniewaz objawy, w przeciwienstwie
do dtuzej utrzymujacych si¢ objawéw udaru
niedokrwiennego, czesto ustepuja po ba-
daniu wstepnym. W opisywaniu objawéw
nieodczuwalnych przez pacjenta pomocni
sa Swiadkowie zdarzenia. Podczas wywiadu
wazne jest zebranie informacji o czynnikach
ryzyka zwigzanych z choroba niedokrwienna
mozgu, takich jak nieprawidlowe ci$nienie
tetnicze, palenie papieroséw, otytos¢, cu-
krzyca, dyslipidemia oraz historia zaburzen
krzepliwosci, udaru mézgu, TIA, migotania
przedsionkéw, choroby niedokrwiennej serca
lub konczyn dolnych w wywiadzie osobniczym
oraz rodzinnym. Konieczne jest rowniez za-
pytanie o nawracajgce objawy TIA, poniewaz
niedawne, nawracajace TIA wymaga jeszcze
pilniejszego postgpowania [23]. Zestawienie
danych socjodemograficznych, czynnikow ry-

Tabela 4. Diagnostyka r6znicowa objawoéw przemijajagcego ataku niedokrwiennego (TIA) z innymi chorobami

neurologicznymi [22]

Poczatek TIA Padaczka Omdlenie TGA Migrena
Nagty Nagty Sekundy do minuty Szybki Minuty
Czynnik Zaden Rzadki, Draznienie n. btednego, Emocjonalne Czynniki wywotujace
wywotujgcy a jesli to monomorficzny, dtugie stanie, lub fizyczne jak okreslone produkty
np. $wiatto stroboskopu kardiogenny obcigzenie, skok spozywcze i wahania
do zimnej wody, hormonalne
stosunek seksualny
Objawy Brak Czesciowo wystepujaca Objawy wegetatywne Brak Aura (wzrokowa) (minuty)
prodromalne aura (sekundy) (min)
Motoryka Czesciowo Automatyzmy ruchowe,  Uogdlnione kloniczne, Brak Rzadko porazenia
mono-/ toniczne/kloniczne arytmiczne
hemipareza
Objawy Skok ci$nienia Boczne przygryzienie Przygryziony szczyt Nudnosci, zawroty  Nadwrazliwos¢ na dzwieki
towarzyszgce tetniczego jezyka, niekontrolowane jezyka, objawy i bole gtowy i $wiatto, hemikrania,
oddanie moczu i stolca wegetatywne nudnosci
Reorientacja Nie dotyczy Wiele minut Szybko, ponizej 1 minuty Wiele godzin Nie dotyczy
EEG W normie Wzorzec napadowy, fale  Uogoélnione zwolnienie W normie W normie

TGA — przejsciowa amnezja globalna
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zyka oraz leczenia farmakologicznego przed
incydentem TIA i przed wystapieniem udaru
mozgu zestawiono w tabeli 5.

POSTEPOWANIE W P0Z

Badanie lekarskie w warunkach POZ
powinno obejmowac pomiar parametréw zy-
ciowych oraz ostuchowg oceng tetnicy szyjnej
irytmuserca [8]. Diagnostyczna ocena podej-
rzenia TIA powinna by¢ przeprowadzona tak
szybko, jak to mozliwe. Wiaze si¢ to z tym,
ze duza cze$¢ pacjentéw ma wysokie ryzyko
nawrotu [10]. W owym punkcie kluczowa jest
wlasnie ocena lekarza rodzinnego, od ktorej
zalezy, czy pacjent zostanie skierowany na
dalsze konsultacje, czy jego objawy zostana
niewtasciwie ocenione i by¢ moze zbagateli-
zowane. Ewentualnie w ramach pdzniejsze;j
opieki specjalistycznej nastgpuje dalsza wery-

fikacja i diagnostyka przyczynowa TIA.

Jakie zatem mozliwo§ci ma lekarz podsta-
wowej opieki zdrowotnej, kiedy pojawia si¢
podejrzenie niedokrwienia mdzgu o charakte-
rze TIA? Czy mozna szybko odrézni¢ TIA od
pierwszych objawdéw udaru niedokrwiennego?
Nawstepie mozna powiedzied, ze to, czy mamy
do czynienia z przejSciowym niedokrwieniem,
ktére nie pozostawito §ladéw tkankowych, czy
z dokonanym zawatem mézgu, na tym etapie
diagnostyki nie ma wiekszego znaczenia.

U oséb, u ktérych objawy TIA pojawily sie
nagle, mozna zastosowac uznane narzg¢dzie
diagnostyczne, jakim jest skala BE FAST, kt6-
rej czuto$¢ wynosi 95% (tab. 6) oraz wykluczy¢
hipoglikemig jako przyczyne objawéw neurolo-
gicznych [24]. Przy wystgpowaniu ktéregokol-
wiek z objawow w skali BE FAST na tym etapie
diagnostyki istnieje uzasadnione podejrzenie
TIA lubudaru. Lekarz rodzinny, ktory stwierdza
podejrzenie $wiezego TIA lub udaru, powinien

Tabela 5. Czestosé danych socjodemograficznych, klinicznie zdiagnozowanych

czynnikéw ryzyka oraz leczenia farmakologicznego przed incydentem

niedokrwiennym mézgu [11]

Dane socjodemograficzne:
Pte¢

Wyksztaicenie (powyzej 12 lat w edukacji)
Czynniki ryzyka:
Nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia rytmu serca
Palenie papieroséw
Cukrzyca

Pozytywny wywiad rodzinny
Hiperlipidemia

Przebyty udar mézgu
Przebyty zawat serca
Niewydolno$¢ serca
Choroba tetnic obwodowych
Migrena

Leki przy przyjeciu:
Przeciwnadcisnieniowe
Inhibitory agregacji trombocytéw
Przeciwcukrzycowe
Antylipidowe
Antykoagulanty

TIA — przemijajgcy atak niedokrwienny
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Pacjenci zudarem Pacjenciz TIA p
(%) (%)
45 48 0,271
21 28 0,254
62 58 0,667
32 35 0,175
30 25 0,027
29 25 0,766
29 37 0,143
26 35 0,119
20 22 0,317
15 9 0,130
14 7 0,171
11 15 0,231
7 10 0,475
51 52 0,426
30 35 0,073
19 20 0,560
14 16 0,559
7 & 0,519

Jacek Gozdalski, Dariusz Gasecki
Roznicowanie ostrego udaru
niedokrwiennego z TIA

Badanie lekarskie

w warunkach POZ powinno
obejmowac pomiar
parametrow zyciowych
oraz ostuchowa ocene
tetnicy szyjnej i rytmu
serca
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W ciagu ostatniej dekady
opracowano kilka metod
oceny ryzyka wczesnego

udaru mozgu po TIA

Osoby z powtarzajacym
sie niedokrwieniem
mozgu powinny by¢

traktowane jako nalezace
do grupy wysokiego ryzyka
nastepczego udaru
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jak najszybciej kierowac pacjenta na SOR, naj-
lepiej po telefonicznym zasygnalizowaniu fak-
tu zachorowania tamtejszemu personelowi.
Poniewaz Swiezy udar niedokrwienny po-
winien by¢ leczony w trybie natychmiastowym
w warunkach szpitalnych, w dalszej czesci ar-
tykutu autorzy skoncentruja si¢ na TIA, zkt6-
rym pacjenci zglaszaja si¢ do POZ, nierzadko
z kilkudniowym opdzZnieniem. Prawidtowe
klasyfikowanie TIA jestistotne przede wszyst-
kim ze wzgledu na zwickszone ryzyko nastep-
czego udaru mozgu, a takze incydentu ostrego
niedokrwienia w innym fozysku naczyniowym,
w tym wiehcowym, po przejsciowym incyden-
cie niedokrwiennym. Przyjmuje sie, ze prze-
cietne ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu
po TIA w ciagu 7 dni wynosi 10%. Wigkszos¢
TIA (ok. 90%) nie stwarza bezpo$redniego
ryzyka udaru. W ocenie TIA przez lekarza ro-
dzinnego wazne jest indywidualne podejScie
i r6znicowanie, ktére prowadzi do tego, ze
osoby o wysokim ryzyku i niskim ryzyku udaru
nastgpczego sg inaczej traktowane w sensie
diagnostyczno-terapeutycznym. U pacjentéw
o wysokim ryzyku nalezy dazy¢ do pilnego ich
skierowania do wyspecjalizowanych o§rodkow
leczenia udaru w celu szybkiej identyfikacji
przyczyn, ktore leza u podstaw zdarzenia, oraz
do wprowadzenia okreSlonych metod profi-
laktycznych, takich jak leki przeciwptytkowe,
leki przeciwzakrzepowe czy endarterektomia
tetnic szyjnych. Przyjecie pacjentow z grupy
wysokiego ryzyka do wyspecjalizowanych
osrodkow leczenia udarowego ma réwniez za-
pewnié mozliwo$¢ szybkiego leczenia ostrych
stanéw w przypadku kolejnego udaru. Pra-

widlowa ocena ryzyka przynosi tez korzy$é

pacjentom o niskim poziomie ryzyka udaru,
poniewaz eliminuje ich dyskomfort, a takze
koszty hospitalizacji [25].

W ciagu ostatniej dekady opracowano
kilka metod oceny ryzyka wczesnego udaru
mozgu po TIA. Jedna z nich to opieranie si¢
na predyktorach klinicznych, ktére sa albo
podstawowymi cechami pacjenta, albo ce-
chami TIA. Do tego rodzaju metod progno-
stycznych nalezy fatwa do przeprowadzenia
w warunkach POZ punktowa skala ABCD
i ABCD2. Wynik ABCD2 (wiek, ci$nienie
krwi, obraz kliniczny, cukrzyca, czas trwania
objawow) jest zmodyfikowana wersja pierwot-
nej skali ABCD. Szczeg6ly skali ABCD2 i spo-
sob obliczania ryzyka nawrotu niedokrwienia
modzgu u pacjenta przedstawiono w tabeli 7.

Uzyskanie wyniku réwnego lub wigksze-
go niz 4 pkt wskazuje na wysokie ryzyko wy-
stapienia udaru mézgu w ciagu najblizszych
7 dni [27] i tym samym stanowi wskazanie do
natychmiastowej hospitalizacji. Wyzsze wyni-
ki ABCD2 sa réwniez skorelowane z wyzsza
niepelnosprawnoscia i dtugoscia hospitaliza-
cji. Istnieja badania, ktérych wyniki wskazuja,
ze 76% pacjentow z nawrotem miato wynik
réwny 5 pkt lub wyzszy [28]. Wynik réwny lub
nizszy niz 3 pkt oznacza wprawdzie, ze ryzy-
ko nastepczego udaru jest nizsze. W takich
przypadkach jednak réwniez nalezy przepro-
wadzi¢ jak najszybsza diagnostyke i wdrozy¢
profilaktyke wtérna [29].

Osoby z powtarzajacym si¢ niedokrwie-
niem mdzgu (co najmniej 2 epizody niedo-
krwienne w ciagu ostatniego tygodnia) powin-
ny by¢ traktowane jako nalezace do grupy wy-
sokiego ryzyka nast¢pczego udaru, nawet gdy

Tabela 6. Test BE FAST (Balance Eyes Face Arm Speech Time)

Ostabienie migsni nég
Zaburzenia wzroku

Ostabienie migs$ni twarzy

Czy pacjent nagle stracit rownowage?
Czy pacjent stracit wzrok na jedno oko lub obuocznie?
Czy pacjent moze sig¢ usmiechng¢? Czy wystepuje

opadanie powieki albo opadanie kacika ust?

Ostabienie migsni konczyny gérnej
Zaburzenia mowy

Czy pacjent moze podnies$¢ obie konczyny goérne?
Czy pacjent méwi wyraznie i dobrze rozumie, co sig¢ do

niego méwi?
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Tabela 7. Skala ABCD2 [26]

Punkty przyznaje sie za:
Age (wiek) > 50 lat — 1 pkt

Blood plessure (ci$nienie tetnicze) w momencie badania > 140/90 mm Hg — 1 pkt

Clinical features (obraz kliniczny) — jednostronne ostabienie sity migsniowej — 2 pkt

— zaburzenia mowy bez ostabienia miesni — 1 pkt

Duration of symptoms (czas trwania objawow)
> 60 minut — 2 pkt
10-59 minut — 1 pkt

Diabetes (cukrzyca) — 1 pkt

Wynik w granicach od 0 (niskie ryzyko) do 7 (wysokie ryzyko)

ich wynik w skali ABCD2 wynosi 3 pkt i mniej.
Osoby z TIA zgtaszajace si¢ do lekarza rodzin-
nego z ponad tygodniowym opdznieniem od
wystapienia ostatnich objawéw, powinny by¢
traktowane jako nalezace do grupy nizszego
udaru mézgu.

Reasumujac, osoby z wysokim ryzykiem
nastepczego udaru mozgu wymagaja pilnej
hospitalizacjiipowinny by¢ kierowane z POZ
na SOR, osoby o0 nizszym ryzyku udaru mo-
zgu powinny otrzymac pilne skierowanie do
neurologa w ramach opieki ambulatoryjnej,
naste¢pnie zosta¢ skonsultowane przez specja-
liste i otrzymac dostep do diagnostyki neuro-
obrazowej, optymalnie nie péZniej nizw prze-
ciagu tygodnia [27]. Tym wicksze znaczenie
ma w takich sytuacjach dobra komunikacja
i wspdtpraca mi¢dzy poradniag POZ a porad-
nia neurologiczna. Neurolog moze wowczas
skierowa¢ danego pacjenta na badania neuro-
obrazowe, ktore dostarcza kolejnych informa-
cjiuzytecznych w doktadniejszej ocenie ryzyka
nastepczego udaru mézgu [25, 30].

W warunkach POZ wszyscy chorzy z TIA,
u ktdérych nie ma przeciwwskazan do leczenia
kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsali-
ceylic acid) powinni niezwlocznie otrzymac lek
doustnie w dawce 150-300 mg na dobeg [27].

Kwas acetylosalicylowy jest najczeSciej
podawanym lekiem przeciwptytkowym.
Skutecznymi lekami przeciwplytkowymi we
wtornej profilaktyce udaru niedokrwiennego
moézgu okazaly si¢ takze: klopidogrel w daw-
ce 75 mg na dobe, dipirydamol w postaci
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preparatu o zmodyfikowanym uwalnianiu
w dawce 200 mg w potaczeniu z niewielka
dawka (25 mg) ASA 2 razy na dobg, a takze
tiklopidyna w dawce 250 mg 2 razy na dobe.
Tiklopidyna nie jest jednak zbyt czgsto pole-
cana ze wzgledu na ryzyko trombocytopenii
ineutropenii. W przypadku stosowania tego
leku nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi co
2 tygodnie przez pierwsze 3 miesiace lecze-
nia. Skuteczno$¢ dzialania wymienionych
lekéw przeciwptytkowych jest zblizona lub
nieznacznie wigksza niz podawanie same-
go ASA. Wybd6r powinien by¢ podyktowany
przede wszystkim wzgledami indywidualnymi
— kosztami, dostgpnoScia, wspotistniejacymi
chorobami kardiologicznymi i tym podobny-
mi [7, 29].

Wyniki licznych badan pokazuja, ze
dziatanie lekéw przeciwplytkowych w zapo-
bieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym
o réznej etiologii, jest bardzo korzystne [31].
Stosowanie tych lekéw u chorych z udarem
modzgowym chroni przed wezesnymi i p6Znymi
powiktaniami sercowo-naczyniowym. Wyniki
badan wykazaty, ze ASA w dawce 160 (w Pol-
sce dostepna i rekomendowana dawka to
150 mg) do 300 mg, zastosowany w ciggu 48 h
od udaru, zmniejsza ryzyko wystapienia po-
nownego zdarzenia lub zgonu w pierwszych
tygodniach od udaru u 9 na 1000 leczonych
pacjentéw. W zwiazku z zastosowaniem ASA
w ostrej fazie udaru niedokrwiennego, u cho-
rych z lekkim lub umiarkowanie cigzkim uda-

rem, wystepuje widocznie zmniejszone ryzyko

Jacek Gozdalski, Dariusz Gasecki
Réznicowanie ostrego udaru
niedokrwiennego z TIA

Dziatanie lekow
przeciwptytkowych

w zapobieganiu
zdarzeniom sercowo-
-naczyniowym o roznej
etiologii, jest bardzo
korzystne
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nawrotu, zawatu serca oraz ograniczenie cigz-
kosci kolejnego udaru [32].

W Chinach przeprowadzono badanie
CHANCE z udziatem 5170 chorych. Wyka-
zano w nim korzySci z bardziej agresywnego
leczenia przeciwptytkowego, opartego na
dwdch lekach antyagregacyjnych zastosowa-
nych od pierwszej do 21 doby od poczatku
objaw6w u chorych z TIA wysokiego ryzyka
(> 4 pkt w skali ABCD2) lub z niewielkim
udarem mézgu.

Takie leczenie zmniejsza ryzyko ponowne-
goudaru o 32% w ciagu pierwszych 3 miesiecy.
Trzebajednak pamigtac, ze stosowanie terapii
skojarzonej ASA zklopidogrelem przez dtuz-
szy czas wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
powiktan krwotocznych, w tym krwawienia
§rddczaszkowego, ktérego wyrazny wzrost wy-
stepowania obserwowano po uptywie 3-4 mie-
sigcy terapii tymi lekami. Z tego powodu su-
geruje si¢ stosowanie podwdjnej terapii tylko
przez 3 tygodnie, kiedy ryzyko nawrotu jest
najwicksze, a ryzyko powiktan krwotocznych
jest znacznie mniejsze [32].

Skuteczna opieka nad osoba z podejrze-
niem TIA rozpoczyna si¢ od uznania zaréwno
przez spoteczenstwo, jak i przez osoby zwiaza-
ne zawodowo z ochrong zdrowia, ze TIA jest
stanem naglacym. Scista kontrola czynnikéw
ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych, zwlasz-
czaw opiece ambulatoryjnej, ma niebagatelne
znaczenie w przypadku oséb po wystapieniu
incydentu TIA.

Wedtug najnowszych wytycznych Euro-
pean Stroke Organisation, deficyt ruchowy
izaburzenia mowy trwajace powyzej 5 minut,
wiecej niz 4 punkty w skali ABCD?2, objawy
nawracajace, tozstronne zwezenie zewnatrz-
lub wewnatrzczaszkowe sa wyktadnikami
TIA wysokiego ryzyka. W diagnostyce TIA
wysokiego ryzyka, wedtug wytycznych Euro-
pean Stroke Organisation z 2021 roku naleza-
loby wykona¢ pilne badanie angiotomografii
komputerowej oraz USG Doppler tetnic ze-
wnatrz- i wewnatrzczaszkowych. W warun-

kach polskich, wobec utrudnionej dostepnosci

takich badan w warunkach ambulatoryjnych,
pacjentéw z high risk TIA nalezy kierowaé
bezposrednio na SOR.
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