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Abstract

Introduction: May-Thurner Syndrome (MTS) is a condition in which the left common iliac vein is compres-
sed by the right common iliac artery, which together with intraluminal vein changes can lead to clinically
symptomatic venous outflow obstruction. Patients having such pathology may suffer from symptoms of
venous hypertension as well as lower leg deep venous thrombosis. In most of the MTS cases, static and
continuous compression is observed which can also lead to the intraluminal spur formation. According to
the literature, among the factors which can influence the severity of iliac vein compression, lumbar spinal
degeneration can also be mentioned. Considering the aortic bifurcation anatomical conditions, also other,
non — degenerative changes of the lumbar vertebral column segment can be taken into consideration.
Aim: This study aimed to reveal the prevalence of the left common iliac vein compression in young he-
althy individuals as well as to assess the severity of the left iliac vein compression provoked by lumbar
hyperlordosis.

Material and methods: The study was performed on a group of 207 volunteers of both sexes, aged 21-27
yrs. using ultrasound examination to measure the diameter of the right common iliac vein as well as the
diameter of the left common iliac vein in the area of the possible compression by the right iliac artery.
In all the patients the measurements were performed in the supine position as well as in the provoked
lumbar hyperlordosis position. In all the individuals the presence of the symptoms and signs of the lower
leg chronic venous disease were investigated.

Results: The mean anterior-posterior diameter of the right common iliac vein in the standard supine position
in the whole study group was 5.71 mm (% 0.6 mm). The mean diameter of the left common iliac vein in
a normal horizontal position was 4.87 mm (= 0.6 mm) with a range from 3.8 mm to 6.2 mm. In most of
the cases, the difference between the left and iliac common vein diameter (when measured in the place
of the right iliac artery crossing) did not exceed 20%. In 15.9% of the study subjects, the right and left iliac
vein diameter difference ranges between 20-30% and in 2.41% only, the diameter difference over 30%
was noticed (in none of the cases the stenosis exceeding 40% of the vein diameter was found). Looking
for the effect of the overlordosis on the proclivity to decrease left iliac vein diameter, in the provoked
hyperlordosis position the changes of the iliac vein diameter in the range of 21-30% were observed in
15.9% and over 30% in 2.4% of the study subjects. Hyperlordosis presence was also responsible for the
shift towards lower left iliac vein diameter — in 36.2% of the patients, the left iliac vein diameter below
4 mm was noticed including 1.9% of individuals with a diameter not exceeding 3 mm. In the analysis,
there was no statistically significant correlation between the presence of the reported CVD symptoms in
the left leg and the reported diameter reduction between the right and left iliac veins in the population of
the studied young individuals.

This article is available in open access under Creative Common Attribution-Non-Commercial-No Derivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) license, allowing to download articles

and share them with others as long as they

credit the authors and the publisher, but without permission to change them in any way or use them commercially.
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Lumbar overlordosis in May-Thurner syndrome

Polish Surgery 2021, 23, 1-2

Conclusions. Left common iliac vein compression may be anatomically conditioned at least in some of
the young population individuals. Lumbar hyperlordosis influence on the left common iliac vein diameter
suggests that also in healthily individuals, an incorrect spinal position can promote the occurrence of the
left iliac vein compression. Further studies are needed to assess the haemodynamic influence of these
findings on the lower leg venous outflow.

Key words: May-Thurner syndrome, iliac veins, compression syndrome, hiperlordosis

Streszczenie

Introduction

Wstep. Zespot May-Thurnera koresponduje z anatomicznie istotnym uciskiem lewej zyty biodrowej wspél-
nej przez prawg tetnice biodrowa wspdlna. Sytuacja ta w pofaczeniu ze zmianami wewnatrz $wiatta zyt
moze prowadzi¢ do klinicznie objawowej obturacji odptywu zylnego. U pacjentéw z takg patologia moga
wystepowac objawy nadcisnienia zylnego oraz zakrzepicy zyt gtebokich koriczyn dolnych. W wigkszo$ci
przypadkéw MTS obserwuje sie statyczny i ciggty ucisk, ktéry moze prowadzi¢ do powstania miejscowego
przerostu btony wewnetrznej (,0strogi”) w $wietle naczynia. Wedtug pi$miennictwa wsréd czynnikéw
mogacych wptywaé na stopien ucisku zyty biodrowej mozna wymienié¢ zwyrodnienie odcinka ledzwiowe-
go kregostupa oraz biorgc pod uwage warunki anatomiczne rozwidlenia aorty inne, niezwyrodnieniowe
zmiany tego odcinka.

Cel pracy. Celem pracy byto wykazanie czestosci wystepowania ucisku lewej zyty biodrowej wspolnej
u mfodych i zdrowych oséb oraz ocena nasilenia ucisku lewej zyty biodrowej wywotanego hiperlordoza
ledzwiowego odcinka kregostupa.

Materiat i metody. Badanie przeprowadzono w grupie 207 ochotnikéw obu pfci w wieku 21-27 lat. Za
pomocg badania ultrasonograficznego oceniano $rednice prawej zyty biodrowej wspoélnej oraz srednice
lewej zyty biodrowej wspolnej w okolicy mozliwego ucisku przez prawa tetnice biodrowa. U wszystkich
pacjentow pomiar wykonywano w pozycji lezacej oraz w pozycji wywotanej hiperlordozy ledzwiowe;j.
U wszystkich pacjentow badano obecnos$¢ objawdw i oznaki przewlekiej choroby zylnej podudzi.
Wyniki. W catej badanej grupie $rednia przednio-tylna $rednica prawej zyty biodrowej wspélnej w stan-
dardowym ufozeniu na plecach wynosita 5,71 mm (+0,6 mm). W tej grupie $rednia $rednica lewej zyty
biodrowej wspdlnej w prawidtowej pozycji lezacej wynosita 4,87 mm (£0,6 mm), pozostajac w zakresie
3.8-6.2 mm. W wiekszosci przypadkdw réznica pomiedzy Srednica zyty biodrowej lewej i zyty biodrowej
wspolnej mierzonej w miejscu przecigcia prawej tetnicy biodrowej nie przekraczata 20%. U 15,9% badanych
réznica $rednicy zyty biodrowej prawej i lewej wahata sige w granicach 20-30%, a tylko u 2,41% stwierd-
zono réznice $rednicy powyzej 30% (w zadnym przypadku zwezenie nie przekraczato 40% $rednicy zyty).
Poszukujac wptywu prowokowanej pozycji hiperlordozy na redukcje $rednicy zyty biodrowej lewej, zaob-
serwowano zmiany wymiaru $rednicy naczynia w zakresie 21-30% u 15,9% i ponad 30% u 2,4% badanych.
Obecnos$¢ hiperlordozy byta réwniez odpowiedzialna za przesuniecie warto$ci pomiaréw $rednicy zyty
biodrowej lewej w kierunku wartosci nizszych — u 36,2% pacjentéw stwierdzono $rednice zyty biodrowe;j
lewej ponizej 4 mm, w tym 1,9% osoby o $rednicy nieprzekraczajacej 3 mm. W analizie nie stwierdzono
istotnej statystycznie korelacji miedzy wystepowaniem zgtaszanych objawdéw przewlektej choroby zylnej
w konczynie dolnej lewej a obserwowanym zmniejszeniem $rednicy miedzy zyta biodrowg prawa i lewg
w populacji badanych mtodych oséb.

Whioski. Widoczny w badaniach i uwarunkowany anatomicznie ucisk zyty biodrowej wspoélnej lewej jest
rozpoznawany przynajmniej u czesci oséb w populacji mtodych ludzi. Wptyw hiperlordozy ledzwiowej na
$rednice lewej zyty biodrowej wspdlnej sugeruje, ze u 0s6b zdrowych nieprawidtowa pozycja kregostupa
moze réwniez sprzyjac¢ wystapieniu ucisku lewej zyty biodrowej. Potrzebne sg dalsze badania, aby ocenié¢
wplyw powyzszych obserwacji na potencjalne zaburzenia odptywu krwi z konczyn dolnych.

Stowa kluczowe: zesp6t May-Thurnera, zyly biodrowe, zespét uciskowy, hiperlordoza

Chirurgia Polska 2021, 23, 1-2, 1-10

of May and Thurner, from whom the syndrome is na-
med. According to their research, published in 1957 and

May-Thurner syndrome (MTS) belongs to the vascular
compression syndromes and can potentially lead to a si-
gnificant level of venous outflow obstruction as well as its
clinical consequences. Historically, in 1908 Mc Murrich
based on the cadaver study discovered the presence of
the leftiliac vein obstructive changes in several examined
subjects (29.9%) suggesting the relationship between
these findings and left-leg DVT [1]. The next significant
step towards the comprehensive understanding of the
iliac vein compression pathology came with the study

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska

performed on 430 cadavers, lesions in the left common
iliac veins were found in 22% of the studied cases. The
authors of the research postulated that the observed
changes, described as intraluminal “spurs” were related
to the chronic compression of the left common iliac vein
by the right iliac artery [2].

Cockett and Thomas in 1965, investigated 29 patients
with proximal lower leg DVT documented the leftiliac vein
stenosis presence and suggested the possible clinical link
between its occurrence and iliofemoral DVT. The authors
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of the study also documented that due to the nature of
the stricture/stenosis, the simple decompression does
not recanalize the affected vein [3].

The left iliac vein compression is observed in several
asymptomatic patients undergoing imaging studies of
the region of aortic bifurcation and iliac vein confluence
which can also suggest that at least in some patients the
presence of the non-significant left iliac vein compression
is a normal anatomical condition related to the local ana-
tomy [4-6]. Most of the cases of iliac vein compression
noticed in imaging studies remain clinically silent. The
true incidence of the left iliac vein compression sympto-
matic cases (which correspond with the May-Turner syn-
drome definition) remains unknown. Among symptomatic
patients, both acute cases (with acute proximal DVT), as
well as chronic ones (with chronic venous disease — CVD,
symptoms and signs), can be found [7-9]. In the latter
group, the symptoms related to venous hypertension
including leg pain, heaviness, a sensation of swelling,
venous claudication, as well as signs of the CVD such as
leg oedema, trophic changes or venous leg ulcers can be
observed. Considering the high prevalence of CVD in the
community, in many cases, it is difficult to confirm the
real relationship between iliac vein compression and CVD
development as well as its severity. The multifactorial
aetiology of CVD as well as the lack of the proper criteria
for the haemodynamically significant venous stenosis,
at least for now does not allow to define the degree of
the stenosis which became critical in terms of symptoms
and signs occurrence [10, 11]. In most of the studies fo-
cus on the invasive treatment of this pathology (left iliac
vein compression) the criteria of stenosis exceeding 50%
stenosis are used [12, 13].

According to recent observations and suggestions,
the presence of iliac vein obstruction can be an impor-
tant compound leading to pelvic venous disorders re-
lated to venous hypertension [14, 15]. In patients with
the presence of the iliac vein obstructive changes in not
only the lower leg but also pelvic venous symptoms can
be observed. Additionally, the presence of venous hy-
pertension in the pelvic venous circulation can lead to
the development of the lower leg varicose veins of the
pelvic origin. In the recently published SVP (Symptoms,
Varicose vein, Pathology) classification, compression
syndromes are listed among important factors related
to the pathogenesis of pelvic venous hypertension oc-
currence [16].

As mentioned above, the presence of iliac vein com-
pression can increase the risk of the proximal, iliofemoral
DVT. The estimated prevalence of the MTS related DVT
(mostly iliofemoral DVT) in the whole DVT population
is relatively low: 2-3% [17, 18], however, much higher
in the patients with left leg proximal iliofemoral DVT.
This observation is linking the iliac vein compression
and its intraluminal abnormalities with the obstructive
compound of the Virchow triad [19, 20]. According to
several authors, in patients with proximal iliofemoral
DVT in approximately 50-70% of the patients, some
levels of compression and/or the presence of intralum-

inal changes in the left iliac vein can be found [21-23].
Despite the fact of the relatively low prevalence of the
massive iliofemoral DVT in the general population, it
should be emphasized that the clinical symptoms as
well as consequences of deep vein thrombosis in this
location remain significant.

MTS affects both, female and male populations, with
a higher prevalence among middle-aged women [24, 25].
Looking for the factors which can be potentially related to
the left iliac vein haemodynamically significant stenosis
development leading to the MTS occurrence, not only
anatomical but also haemodynamic factors should be
taken into consideration. Except for the iliac vein anato-
mical compression, the chronic pulsatile compression of
the left common iliac vein by the right common iliac artery
results in the formation of the fibrotic adhesions leading
to partial or complete iliac vein obstruction. Chronic irri-
tation of the vascular endothelium, as well as the venous
wall, led to the accumulation of collagen and elastin as
well as the formation of venous “spurs” — which is de-
scribed as the replacement of the normal intima-media
of the vein by well organized connective tissue often
covered with endothelium and increasing the level of
venous obstruction [26].

Besides compression location as well as chronic iliac
artery pulsation on the left iliac vein, another possible
factor which can potentially influence the severity of the
outflow obstruction and vein compression can be the
presence of degenerative changes in the lumbar vertebral
column. Ou-Yang et al. suggested categorizing the pa-
tients with iliac vein compression into 3 groups including
traditional MTS, those with lumbar degeneration as well
as the third group with MTS being related to other cau-
ses [27]. When comparing the group characteristics, the
median age of the patients with lumbar degenerated MTS
was significantly higher than in the rest of the MTS sub-
jects (61.5 + 10.6 years vs 42.3 + 6.5 years). Several chan-
ges related to the lumbar degeneration-related MTS could
be identified including forward bulging or protruding of
the intervertebral disc, osteophytes and spondylothesis
[27]. In the literature, several case reports concerning the
potential influence of vertebral degeneration changes or
spinal/vertebral surgery on the symptomatic course of
MTS can be identified, in most of the cases concerning
significant vertebral column pathology [28-32].

In most of the available reports concerning the clinical
significance of the changes related to the vertebral co-
lumn pathological, degenerative or traumatic conditions
of the lumbar vertebras are mentioned [28-35]. This is in
accordance with the fact of limited prevalence of MTS in
a very young patient population where this pathology is
very rarely observed. However, also in these young indi-
viduals, the potential vertebral column abnormalities can
be observed leading not only to the postural changes but
also venous outflow disturbances influencing both lower
leg as well as pelvic venous systems. In the presented stu-
dy the importance of the lumbar vertebra overlordosis in
young individuals was investigated. The prevalence and
the severity of the iliac vein compression in the normal
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supine position as well as in the hyperlordosis position
in young individuals were investigated.

Material and methods

The study was performed on 207 volunteers of both
sexes aged 21-27 years (median age 24 years) includ-
ing 131 women (63.4%) and 76 men (36.7%). Accord-
ing to the CEAP evaluation in 11 women and 1 man
C1 pathology (spider veins) was recognized. No cases
of C2 and more advanced CVD signs were recognized.
Clinical symptoms of CVD including leg heaviness, pain,
a sensation of swelling and night cramps have been
reported in 23 women (17.6%) and 12 men (15.8%). In
most of the patients (77% — 27 pts.) of the symptomatic
group bilateral symptoms were found, in the remaining
8 subjects, in b cases the complaints were reported in the
left leg in 3 cases in the right one. In all the patients the
presence of the previous or current deep or superficial
vein thrombosis was excluded. Another exclusion criteria
were previous vertebral or pelvic fractures or trauma as
well as previous vertebra stabilization surgery or recog-
nized discopathy.

In all the patients an ultrasound examination of the
lower limb venous system was performed to exclude the
DVT presence or the presence of post-thrombotic chang-
es and to confirm the patency of the deep vein system.
The US study of the proximal part of the lower leg vein
system was performed in the supine position using SIE-
MENS Acuson X300 Machine and a 2.5-5 MHz probe. In
each patient, the measurements in two positions (both
supine) were performed: 1 — standard horizontal supine
position, 2 — in supine position with hyperlordosis.

During the first measurement, after visualization of
the iliac vein confluence, both common iliac veins and
arteries the diameter of the left and the right common iliac
veins was measured. The measurement of the left iliac
vein diameter (anterior-posterior) was performed at the
level of the right iliac artery crossing the leftiliac common
vein. The right iliac artery diameter was measured at the
same distance from the iliac vein confluence as on the left
side. The measurement of the diameter of the iliac veins
in the selected points was performed on the top of the
inspiration phase — in each patient and each position the
3 measurements were performed in each patient and the
mean value was used for further analysis. The second-
ary measurements were performed in the hyperlordosis
position with the 12 cm high roller positioned under the
patient’s lumbar spine (Fig. 1). During all measurements,
the compression of the vein lumen by the probe was
strictly avoided.

In the analysis of the results the differences between
the right and left iliac vein diameter were evaluated in the
normal and hyperlordosis position including the diame-
ter changes in the place of the right iliac artery crossing
the left iliac vein. In the statistical analysis, the Statistica
version 13.3 program (StatSoft Poland) was used. In the
statistical analysis, initially, the distribution of the results
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Figure 1. Ultrasound measurement of the iliac vein diameters
performed in the hyperlordosis position

was evaluated. In the analysis of the results Kolmogo-
rov-Smirnov, as well as Shapiro-Wilk tests, were imple-
mented. The differences between the diameters were
compared in the whole group as well as in the groups
according to the patient’s gender. T-student as well as the
Mann-Whitney test were also applied. The statistic value
of p < 0.05 was taken as statistically significant. All the
patients were volunteers and the project was approved
by the local institutional review Board.

Results

The mean anterior-posterior diameter of the right
common iliac vein in the standard supine position in the
whole study group was 5.71 mm (£ 0.6 mm). The mean
diameter of the left common iliac vein in a normal hori-
zontal position was 4.87 mm (£ 0.6 mm). The minimum
and maximum right common iliac vein diameter in the
study population and US evaluation were 4.4 mm and
7.5 mm. The respective values for the left iliac vein dia-
meter were from 3.8 mm to 6.2 mm. The results of the
US measurements in the individual patients are presented
in Figure 2. According to the statistical analysis, some
gender differences in the initial measurements were also
noticed between male and female populations concerning
the size of the studied veins — the mean diameters of
women'’s left and right common iliac veins are smaller
than men’s — concerning the right common iliac vein,
this difference was statistically significant (Table I).
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Table I. Gender-related differences of the left and right iliac
vein diameter between female and male populations

Statics value of the
diameter difference

Vein Women Men

in the place of the right iliac
artery crossing

Despite the fact of the relatively low difference be-
tween the main diameter of the right and left common
iliac vein in the whole study group, the important diffe-
rences were noticed in the individual cases. In most of
the cases, the difference between the left and iliac com-
mon vein diameter (when measured in the place of the
right iliac artery crossing) did not exceed 20%. In 15.9%
of the study subjects the right and left iliac vein diame-
ter difference was between 20-30% and in 2.41% only,
a diameter difference of over 30% was noticed (Fig. 3).

© Women

In none of the cases the stenosis exceeding 40% of the
vein diameter was observed.

Comparing normal supine position with iliac vein
diameter measurement in hyperlordosis in the whole

(T-student test)
Right common iliac vein 54806 |548=06 |p<005 study group, both, right and left iliac veins changed their
diameter diameters by a mean of 0.71 (% 0.34) for the right and
Left common iliac vein diameter | 4.7 + 055 | 514+ 06 | p>0.05 mean of 0.68 (= 0.29) for left common iliac vein, howe-

ver, according to the statistical analysis these differences
were not statistically significant (p > 0.05; T-student test).
Looking for the effect of the lumbar hyperlordosis on the
proclivity to decrease iliac vein diameter according to the
patient gender, an influence of this position in males and
females was also investigated. In the male population
right CIV diameter decreased by 0.73 mm (+ 0.4 mm) in
the hyperlordosis position and this difference was stati-
stically significant (p < 0.05; T-student test). On the left
side, a statistically non-significant CIV diameter decrease
of 0.563 mm (%= 0.23 mm) was observed. In the female
patients, hyperlordosis decreased the right common iliac
vein diameter mean by 0.7 mm (+ 0.3 mm) and the left

O Men
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Figure 2. The diameter of the left common iliac vein in the studied population measured in a supine position — individual subject

results including the patient gender
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Severity of left iliac vein stenosis — percentage ranges of the diameter differences
between right iliac vein and left iliac vein in the area of the right iliac vein crossing

Figure 3. The percentage range of the difference in diameter between the right and left iliac veins in the study population
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Figure 5. The diameter of the left common iliac vein in the studied population measured in the lumbar hyperlordosis position —

individual subject results including the patient gender

CIV by 0.78 mm (+ 0.27 mm), however, these differences
were not statistically significant (Fig. 4).

Considering the distribution of the results of the vein
diameter measurements in the hyperlordosis position
(Fig. b), the analysis of the range of diameter changes in
the study population was performed (presented in Figu-
res 6a and 6b for right and left iliac veins, respectively).

According to the performed analysis in the hyperlor-
dosis position changes of the left iliac vein diameter in
the range of 21-30% were observed in 13.5% and over
30% in 0.9%. On the right side, the respective values were
7% and 1.5%. An interesting observation concerns the
analysis of the diameter of the left common iliac vein in
individual patients. As presented in Figure 7, despite the
previously presented lack of this vein statistically signifi-
cant mean diameter reduction in the whole study group
in the lumbar hyperlordosis position, the shift towards
low left iliac vein diameter in a significant number of
patients was noticed.
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The last step of the analysis concerned the compari-
son between the group of asymptomatic and symptoma-
tic patients (positive for at least one symptom potentially
related to the CVD occurrence as mentioned in the me-
thods). As described in the material and methods — most
of the symptomatic patients declared the presence of bi-
lateral symptoms in the lower legs. In the analysis, there
was no statistically significant correlation between the
presence of the reported symptoms in the left leg and the
diameter reduction between the right and left iliac veins.

Discussion

According to the available literature, there is very
limited knowledge about the prevalence of left iliac vein
compression as well as May-Thurner syndrome in the
young and very young population. Considering the on-
set of the clinical symptoms and signs of the May-Thur-
ner syndrome, in most of the studies and reported ca-
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Figure 6. Percentage change in the diameter of the right common iliac vein (6A) and left common iliac vein (6B) in the hyperlordosis
position compared to supine position measurements (baseline)
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Figure 7. The per cent of the patients in the specified intervals concerning the diameter of the left common iliac vein measured
in the supine position or supine position with hyperlordosis

ses, the older patient population is investigated. Also,
in the studies based on the CT and MR evaluation,
mostly older than in the present study subjects were
examined. In the retrospective study published by Kibbe
and co-workers focused on the CT result analysis, the
prevalence of the asymptomatic left iliac vein compres-
sion was 24% and the mean age of the population was
40 years (range 19-85 years). The mean compression of
the leftiliac vein was 35.5% in the range from 5.6-74.8%
and in 66% of the study subjects, compression greater
than 25% was observed (in 24% compression greater
than 50% was described) [4]. Correa and co-workers on
the base of 590 CT examination results found left iliac
vein compression presence in 14.74% of the cases. The
mean age of the patients with recognized compression
was 41.4 years with the range of the vein diameter in
the compression point from 2.67 mm to 4.97 mm [5].
In some studies, the prevalence of significant left iliac
vein compression was higher. A cross-sectional study
carried out by Nazzal et al. on unselected population
revealed that over 70% compression within the left
iliac vein was present in 59 (19.6%) patients out of all

300 asymptomatic subjects. Compression over 50%
was present in 44.7% of the studied patients [21]. In
the present study population, the prevalence, as well
as the severity of the left iliac vein stenosis, was rela-
tively low with the biggest number of patients presen-
ting compression not exceeding 20%. In 15.9% of the
patients, a 21-30% diameter decrease was noticed and
only in 2.4% the diameter reduction over 30% (but not
exceeding 40%) was found. None of the patients pre-
sented stenosis over 50%. The low rate of potentially
significant stenosis in the present study in male and
female populations can correspond with the young pa-
tient age as well as relatively limited symptomatology
noticed (no C3-C6 patients, no patients with venous
claudication or DVT cases in the group). According to
epidemiological studies, the ageing of the population
can significantly increase the rate of CVD prevalence
[36]. In terms of May-Turner syndrome and left iliac
vein compression presence, the potential age-related
anatomical condition changes should also be taken into
consideration. As mentioned before, according to the
literature, the highest prevalence of MTS is observed
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in the middle-aged female population and does not
increase in the very old population.

It is still difficult to establish the level of the iliac vein
compression/stenosis which can be directly related to the
CVD symptom and sign occurrence. Also, the exact preva-
lence of May-Thurner syndrome remains still the subject
of discussion and is estimated to vary between 2 to 24%
of people with lower leg venous symptoms [8]. In the
available literature, contradictory reports can be found.
In the study published by Giacon Costa and co-workers,
based on the assessment of the presence and severity
of the iliac vein compression by MR imaging, no stati-
stically significant correlation between CVD symptoms
and the presence of the left iliac vein compression was
found [37]. Opposite results were presented by Liu and
co-workers. Based on the CT evaluation, the reported rate
of iliac vein compression was higher in the CVD patients
(53.3%) than in the control group (22.1%) (p < 0.001).
Also, the duration of CVD was positively associated with
the iliac vein compression severity and additionally left
iliac vein compression was an important factor corre-
sponding with varicose vein recurrence [38]. Another
cohort study by Raju and Neglen confirmed, on a group
of 4026 patients with CVD that 896 of them (22%) had
iliac venous obstructive lesions [39]. In the series of de
Wolf [40] and co-workers 36 cases (57.1%) of MTS from
63 patients with either venous claudication or venous
disease were identified [41].

Such observations concerning both, the prevalence
as well as the severity of the compression, were not
confirmed in the present study material. The bilateral lo-
wer leg complaints (symptoms) concerning most of the
symptomatic patients in the study cohort suggest the role
of the other, not related to the leftiliac vein compression,
factors in CVD development. Another factor which sho-
uld be taken into consideration in the result evaluation is
a relatively low prevalence of CVD in the study group as
well as the exclusion criteria used in the patient qualifica-
tion (no DVT as well as postthrombotic patient included).

Following Virchov's triad principles, venous obstruc-
tion itself is just one of the factors influencing thrombo-
sis occurrence. Coagulation cascade activation (hyper-
coagulability) as well as endothelial cell activation/injury
can be related to several known as well as undiagnosed
conditions influencing the other triad compound presence
[42]. The presence of comorbidities applied to treatments
as well as other patient-dependent factors should be al-
ways taken into consideration in the DVT risk assessment.

The acute symptoms of MTS are one of the most vi-
sible clinical presentations of the iliac vein compression
and concomitant intraluminal spur presence. According
to the literature, the prevalence of iliac vein compression
as well as other kinds of iliac venous obstruction in pa-
tients with proximal, iliofemoral DVT remains high. Choi
et al. confirmed the presence of the left common iliac
vein compression in 137 out of 201 patients (68.1%) with
symptomatic DVT, who underwent endovascular treat-
ment [22]. Another study by Chung et al. [17] based on
the cohort of patients with iliofemoral DVT documented
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among patients of the left side DVT 61.3% cases of the
left common iliac vein compression by the right com-
mon iliac artery [23]. Chen and co-workers comparing
CT examination results of 60 proximal left iliofemoral
DVT patients, 19 right side iliofemoral DVT as well as
218 control subjects, found significantly higher left iliac
vein compression levels in the patients with left leg DVT
(77%) than other groups [43]. Narayan and co-workers
suggest the possible association of the proximal DVT
presence and > 70% left iliac vein stenosis [44]. In the
populations of the present study, the diameter of the
right common iliac vein ranges from 4.4 mm to 7.5 mm.
The respective value for the left common iliac veins was
from 4 mm to 6.2 mm in males and 3.8 mm to 5.9 mm in
the female population. In most of the patients, a diameter
over 4 mm in the standard supine position was noticed.
Only in 7.73% of subjects, the left iliac vein diameter
below 4 mm was observed but none of the patients had
a left iliac vein diameter below 3.5 mm in the standard
supine position. The use of the provoked hyperlordosis
manoeuvre, as described in the protocol, increased the
rate of the patients with iliac vein diameter below 4 mm,
as well as with the diagnosis of the cases with lower left
iliac vein diameter in the region of the right iliac artery
crossing (11.6% of the cases with diameter 3.1-3.5 mm
and 1.9% of the cases of the diameter 2.5-3.0 mm). None
of the patients presented complete iliac vein lumen ob-
struction, however, due to the imaging study technique
used the authors could not verify the presence of additio-
nal intraluminal spurs in the studied veins.

The complexity of the anatomy of the aortic bifurcation
as well as the relationship between iliac vein confluence
and the spine in this region suggest the possible influence
of the musculoskeletal abnormalities on the local con-
dition and level of the potential iliac vein compression.
According to the exclusion criteria, the patient with lumbar
degeneration as well as known vertebral pathology in this
segment was excluded from the present study. One of the
possible conditions, which can influence the anatomical
relationship in this location is also lumbar hyperlordo-
sis. Hyperlordosis can be related to spinal pathology but
also other physiological factors such as pregnancy, type of
physical exercises, the position of working or being over-
weight. In the study performed on the volunteers without
known vertebral column pathology, lumber hyperlordosis
was provoked by the standard roller positioned under
the patient’s lumbar spine. Despite the fact of the lack of
statistically significant differences concerning the size of
the left iliac vein in the entire group of study patients, the
rate of the reduction of the vein size differs between the
patients from 0 to more than 30%. As mentioned above
lumbar hyperlordosis resulted also in the narrowing of the
left common iliac vein in the place of the right iliac artery
crossing to the lower diameters, in some of the patients
not exceeding 2.5 or 3 mm. Since in the present study
only the iliac vein diameter was measured, the haemody-
namic significance of these observations should be fur-
ther investigated. In terms of DVT occurrence, according
to the retrospective study results presented by Carr and
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co-workers, each 1 mm reduction of left common iliac vein
diameter increased the risk of lower leg DVT occurrence
by a factor of 1.68, and in DVT patients [45]. Also, in CVD
patients these observations seem to be of potential clinical
importance especially in terms of the high prevalence of
CVD in obese patients as well as due to the possibility of
the influence of pregnancy-related hyperlordosis on the
lower leg venous outflow. The iliac vein obstruction, inc-
luding both, stenosis and occlusion are also potentially
important factors leading to pelvic venous hypertension in
patients with symptomatic pelvic venous disorders. In the
recently published SVP classification focusing on pelvic
vein disease, the obstructive compounds including left
renal vein compression and also iliac vein stenosis/obs-
truction have been included [16].

Some limitations of this study should be mentioned.
The limited accuracy of US diagnostics as well as the
lack of the possibility of the correct intraluminal spur
evaluation can for sure influence the results including the
potential iliac vein obstruction prevalence and severity.
According to the VIDIO study results, implementation of
intravascular ultrasound (IVUS) in patients with suspicion
of iliac vein obstructive changes can significantly increase
the rate of the positive diagnosis for intra- and extralu-
minal pathology leading to proximal venous obstruction
[46]. Several other studies as well as current guidelines
confirmed the utility of IVUS in iliac vein stenosis/obs-
truction diagnostics and treatment. The young, limited
age of the population as well as the lack of the haemo-
dynamic assessment of the reported iliac vein diameter
changes should also be mentioned. None of the patients
underwent also imaging studies of the vertebral column
to exclude possible asymptomatic changes as well as to
assess their physiological lordosis.

Conclusions

Left common iliac vein compression may be anatomi-
cally conditioned at least in some of the young population
individuals. Lumbar hyperlordosis influence on the left
common iliac vein diameter suggests that also in heal-
thily individuals, an incorrect spinal position can promote
the occurrence of the left iliac vein compression. Further
studies are needed to assess the haemodynamic influ-
ence of these findings on the lower leg venous outflow.
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Abstract
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Introduction: Neurological symptoms are considered as most clinically significant symptoms with various
pathogenesis, including cerebral hyperperfusion syndrome (CHS) and microembolism, in patients shortly
after endarterectomy (CEA) and stenting (CAS) for internal carotid artery stenosis (ICA).

Aim: This study aimed to compare the structure of neurological symptoms attributable to CHS after carotid
artery revascularization collected retrospectively and prospectively in large patient cohorts.

Material and methods: Prospective analysis included 1047 consecutive patients treated with CEA (n =
477) or CSA (n = 570) in a single centre from 2011 to 2015. In 2012 was introduced strict monitoring of
pain in patients with headache and blood pressure (BP) and more intensive antihypertensive treatment in
patients with an increase in BP post-procedure. The occurrence of neurological symptoms attributable to
CHS was compared with a historical, retrospectively analysed less strictly monitored cohort (n = 1386).
Results: Neurological symptoms attributed to CHS were observed less frequently in prospectively than
retrospectively analysed cohort: 8.3% vs 10.6% (p = 0.03) of CEA and 5.7% vs 8.0% (p = 0.10) of CAS
group, respectively. The profile of neurological symptoms was similar in both cohorts. The prospective
analysis revealed more episodes of transient bradycardia and/or hypotension in the CAS group (10.4 vs
8.8% and 11.2 vs 9.2%, respectively).

Conclusion: The incidence of neurological symptoms attributable to cerebral hyperperfusion syndrome
after carotid artery revascularization in short-term observation is similar regardless of the method used.
Strict monitoring of BP slightly decreased the prevalence of neurological symptoms after carotid artery
revascularization.

Key words: cerebral hyperperfusion syndrome (CHS); carotid artery revascularization; carotid endarterectomy (CEA); carotid
artery stenting (CAS)
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Streszczenie

Wstep: Objawy neurologiczne spostrzegane jako znaczace o réznej patogenezie wtacznie z zespotem
przekrwienia mézgu (CHS) i mikrozatorowoscig u pacjentéw w okofooperacyjnym okresie po endarte-
riektomii tetnic szyjnych (CEA) i ich stentowaniu (CAS) leczonych z powodu zwezenia tetnic szyjnych
wewnetrznych (ICA).

Cel pracy: Celem pracy byto poréwnanie struktury objawéw neurologicznych towarzyszacych CHS po
rewaskularyzacji tetnic szyjnych wewnetrznych w obserwacji retrospektywnej i prospektywnej w duzej
kohorcie pacjentéw.

Materiat i metody: Prospektywna analiza obejmowata 1047 kolejno leczonych pacjentéw przyjmujacych
CEA (n = 447) oraz CAS (n = 570) w jednej klinice w latach 2011-2015. Wprowadzono restrykcyjny mo-
nitoring bélu u pacjentéw z bolem gtowy oraz wysokim nadcisnieniem (AH), stosujac intensywne jego
leczenie po wykonanej procedurze. Wystepowanie neurologicznych objawéw sugerujacych CHS u 1386
pacjentow leczonych przed 2011 rokiem oceniano retrospektywnie na podstawie historii choréb.
Wyniki: Objawy CHS spostrzegano rzadziej w badaniu retrospektywnym w poréwnaniu z grupg oceniang
prospektywnie: 8,3% vs. 10,6 (p = 0.03) po CEAi5,7% vs. 8,0% (p = 0,10) po CAS ocenianym prospek-
tywnie. W badaniu prospektywnym wychwycono wiecej epizodéw przemijajacej bradykardii i nadcisnienia
w grupie leczonych CAS (10.4% i 11,2% vs. 9,2%) odpowiednio.

Whioski: Incydenty wystepowania CHS towarzyszace zespofowi hiperperfuzji po rewaskularyzacji tetnic
szyjnych w krétkim okresie pooperacyjnym sa metodologicznie jednakowo leczone, dostosowujac leczenie
nasilenia objawoéw neurologicznych po rewaskularyzacji tetnic szyjnych.

Stowa kluczowe: zespét przekrwienia mézgu; rewaskularyzacja tetnicy szyjnej; endarteriektomia tetnic szyjnych; stentowa-

nie tetnicy szyjnej

Introduction

In general endarterectomy (CEA, carotid endarterec-
tomy) [1, 2] and stenting (CAS, carotid stenting) [3, 4] are
two equally effective methods of carotid artery stenosis
treatment. Carotid artery revascularization is followed
by an increase in blood flow by 20-40% over baseline,
lasting for several hours, up to 2 weeks [5, 6, 8, 9]. Intracra-
nial vascular bed hyperperfusion (> 100% increase over
baseline) related to insufficiency of autoregulatory me-
chanisms in the chronically hypoperfused vascular bed,
with hyperaemia especially in vertebrobasilar circulation,
occurs in a subset of patients and a few of them become
symptomatic [6-8]. The incidence of CHS is estimated at
up to 3% [10-12] with greater prevalence in patients with
diabetes, arterial hypertension, coronary artery disease,
and decreased left ventricular ejection fraction.

Cerebral hyperfusion syndrome (CHS) is usually mani-
fested by a new onset headache ipsilateral to the carotid
revascularization with or without focal neurological defi-
cits and seizures [10]. Neurological symptoms attributable
to CHS include eye and face pain, vomiting, confusion, vi-
sual disturbances, focal neurological deficits, focal motor
seizures and intracerebral or subarachnoid haemorrhage
[5]. The low specificity of CHS symptoms may cause their
attribution to other post-operative complications such as
microembolism, stroke, and hypotension [5].

Recently, the prevalence of neurological symptoms
attributed to CHS in 10.6% of patients after CEA and 8.0 %
after CAS [13] was reported. The analysis, however, was
based on data retrospectively retrieved from medical
records, therefore potentially biased by lower detection
of less manifested symptoms.
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Therefore, this study aimed to compare the structu-
re of neurological symptoms attributable to CHS after
carotid artery revascularization collected retrospectively
and prospectively in large patient cohorts.

Material and methods

The analysis of the neurological symptoms’ occur-
rence was performed in two cohorts treated for stenosis
within an extracranial segment of the internal carotid
artery in the Department of General, Vascular Surgery,
Angiology and Phlebology in Katowice. The first cohort
consisted of 1386 consecutive patients treated between
2005 and 2011, with 625 of them subjected to carotid
endarterectomy (CEA) and 761 to percutaneous carotid
angioplasty and stenting (CAS); data were extracted from
medical records (collected retrospectively) [13]. In the
second, 1047 patients cohort, treated from 2011 to 2015,
with 477 of them subjected to CEA and 570 to CAS, data
were prospectively collected.

In both cohorts, the grade of the carotid artery ste-
nosis was verified by duplex-ultrasound according to
NASCET (The North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial) criteria. Qualification of the pa-
tients for the reconstructive procedure was the degree
of stenosis > 60% for patients before CABG and > 70%
in the remaining patients. The choice of the procedure
was based on the analysis of plaque intra-luminal surface
(Rutherford classification) [14] and grey-scale median
score (GSM) echogenicity score [15]. Those with a sco-
re below 25, typical for unstable plaque, were referred
to the eversion method of CEA, while the others were
to CAS.
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Reconstructive procedure

Both eversion CEA and CAS procedures were not
changed in the entire period covered by the analysis.

As described previously [13], the eversion CEA pro-
cedure was performed in local anaesthesia with mainta-
ined verbal contact during the procedure in patients who
received acetylsalicylic acid (150 mg daily) and clopido-
grel (75 mg daily) for at least two days before it. Before
probationary clamping of the common carotid artery,
5,000 U of unfractionated heparin (UFH) was given in-
travenously. Only in 3 patients, the necessity of shunt
during the procedure has occurred.

CAS procedures were performed with distal neu-
roprotection preferentially by the right femoral artery in
the radiology operating theatre. Each patient received
intravenously 2,500 U of UFH after cannulation of the
femoral artery and 0.5-1.0 mg of atropine directly before
stent implantation.

Restrictive post-procedure surveillance was carried
out in the intensive care unit (ICU) during the first 24-48
hours post-procedure, initially by an anaesthesiologist
(first 2 hours), then by a physician, neurologist and expe-
rienced nurse team. During the subsequent days, patients
remained under the supervision of a cardiologist and
a neurologist, and a qualified team of nurses.

If case of neurological symptoms occurrence, each
patient was examined by a neurologist, and Doppler
sonography (to exclude thrombosis) and CT were per-
formed twice (the second after 24 h) to exclude stroke.

Data collection

In the first (historical), retrospectively analysed co-
hort, neurological signs and symptoms were extracted
from medical records and nursing documentation as
was previously described [13]. Those not related to
ischaemic stroke were attributed to hyperperfusion
syndrome (CHS) when occurred in a patient with new

onset of headache ipsilateral to the carotid revascu-
larization.

In 2012 a program ‘patient without pain’ with care-
ful supervision of all patients with headache and blood
pressure (BP) monitoring and more intensive antihyper-
tensive treatment in patients with an increase in BP po-
st-procedure was introduced to the hospital. In addition,
in 2011 prospective monitoring of all neurological symp-
toms in patients with carotid revascularization was star-
ted. That decreased the chance to overlook neurological
signs and symptoms in these patients.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the software
package Statistica 11.0 PL (StatSoft Inc., USA). Results
are presented as mean values or percentages for CEA
and CAS groups, and both cohorts, separately. Chi? and
t-tests were applied. The value of p < 0.05 was conside-
red statistically significant.

Results

Study group characteristics

In both cohorts patients who qualified for CAS were
slightly older and had significantly tighter carotid artery
stenosis on average. The prevalence of past stroke epi-
sodes, peripheral artery disease (symptomatic claudica-
tion) and diabetes was greater, and coronary revascula-
rization procedures were smaller in both CEA and CAS
groups. While the prevalence of hypertension and chronic
kidney disease was significantly higher in the retrospec-
tively analysed CEA group, only (Table I).

The prospectively analysed CEA group had a signifi-
cantly greater prevalence of coronary revascularisation
procedures than the retrospectively analysed group. Whi-
le prospectively analysed CAS group greater percentage
of past myocardial infarcts (Table I).

Table I. Characteristics of retrospectively (n = 1386) and prospectively (n = 1047) analysed study groups

CEA CAS

Retrospective Prospective p Retrospective Prospective P

(n = 625) (n = 477) (n = 761) (n = 570)
Age [years] 70 (57-82) 71 (58-84) 0.82 73 (62-83) 74 (64-84) 0.89
Carotid artery stenosis (%) 80 (76-84) 81 (77-85) 0.76 86 (81-91) "~ 87 (82-93) ~ 0.69
Concomitant diseases (n/%)
Prior stroke/TIA 176/28.1 135/28.3 0.99 145/19.0™ 108/18.9" 0.98
Coronary artery disease (CAD) 375/60.0 290/60.8 0.84 449/59.0 336/58.9 0.97
Past MIC 124/19.8 94/19.7 0.98 165/12.3° 90/15.8 0.009
Past PCI/CABG 93/14.8 95/19.9 0.03 158/20.4** 97/17.0* 0.10
Peripheral artery disease (PAD) 137/21.9 104/21.8 0.98 59/7.7~ 43/757™ 0.96
Hypertension 489/78.2 372/78.0 0.98 395/51.97° 463/81.2 < 0.001
Diabetes 70/11.2 50/10.5 0.78 123/16.1** 91/16.0* 0.98
Chronic kidney disease (CKD) 68/11.0 53/11.1 0.98 57/1.4* 41/1.2 0.92

*Defined as serum creatinine concentration > 1.5 mh/dl. Statistical significance between corresponding CEA vs CAS — *p < 0.05; **p < 0.01; "~ p < 0.001
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Table Il. Neurological and cardiological symptoms noticed in the first hours after the procedure in prospectively and retrospec-

tively analysed groups

CEA CAS

Retrospecti Prospecti p Retrospecti Prospecti p

(n = 625) (n = 4717) (n = 761) (n = 570)
Paraesthesia in contralateral extremities 60 (9.6%) 39 (8.2%) 0.48 54 (7.1%) 32 (5.5%) 0.33
Ptosis of unilateral lips 31 (5.0%) 20 (4.1%) 0.65 4(0.5%) ™~ 2(0.3%) ~ 0.95
Buccal trembling 8(1.3%) 6 (1.2%) 0.81 13 (1.7%) 10 (1.7%) 0.88
Weakening muscular strength in the contralateral upper limb 39 (6.2%) 29 (5.9%) 0.99 46 (6.0%) 34 (5.9%) 0.96
\Weakening muscular strength in the contralateral lower limb 29 (4.6%) 22 (4.6%) 0.90 49 (6.4%) 31 (5.4%) 0.61
Epilepsy 7(1.1%) 3(0.6%) 0.60 14 (1.8%) 10 (1.7%) 0.93
Bradycardia 8(1.3%) 7 (1.4%) 0.99 62 (8.8%) ™ 79 (10.4%) ~ 0.001
Hypotonia 8(1.3%) 7 (1.2%) 0.99 49 (9.2%) 64 (11.2%) ~ 0.003

Statistical significance between the corresponding CEA vs CAS — " p < 0.001

Neurological symptoms attributable to CHS

In both cohorts the prevalence of past stroke and/or
transient ischaemic attack (TIA) [n = 321 (23.1%) and
n = 243 (23.2%)] and neurological deficits evaluated
by the neurologist before revascularization procedure
[n =234 (16.9%) and n = 184 (17.5%)] was similar.

Neurological symptoms attributed to CHS were ob-
served less frequently in prospectively than retrospecti-
vely analysed cohort: 8.3% (n = 39) vs 10.6% (n = 66) of
CEA and 5.7% (n = 32) vs 8.0% (n = 61) of CAS group,
respectively. The decline in frequency was statistically
significant in CEA cohorts (p = 0.03). The were no si-
gnificant differences in the frequency of neurological
symptoms attributed to CHS in the combined groups of
CEA and CAS (8.9 vs 6.9%, p = 0.10).

The most common neurological symptom that was
observed between 2 and 12 hours after the procedure
was numbness of the opposite limb paraesthesias. The
symptom was reported with similar frequency in both
retrospective groups (9.6% after CEA and 7.1% after
CAS) and the prospective groups (8.2% after CEA and
7.1% CAS). A weakening of the muscle strength of the
opposite limbs was also frequently stated with equal
frequency in CEA and CAS in prospective and retrospec-
tive groups (Table ).

Epileptic attacks were reported in 34 patients with
nearly similar frequency in both retrospectively and pro-
spectively analysed study groups (Table Il). The difference
in the frequency of falling lips was greater in both CAS
and CEA groups (Table II). Calculated related risk (RR)
for falling lips in the combined cohorts was 10.27 (95ClI:
4.42-23.83) in CEA compared to CAS.

Symptoms attributed to sympathetic nervous system
dysregulation

Both episodes of transient bradycardia and/or hypo-
tension were observed more frequently in prospectively
than retrospectively analysed CAS cohort (Table Il). The
differences in the transient bradycardia between CAS
and CEA groups in the prospectively analysed cohorts
were even greater (10.4% vs. 1.4%) than in the retro-
spectively analysed cohort frequency (8.8% vs 1.3%,
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respectively). The calculated RR for the combined cohorts
was 7.78 (95CI: 4.60-13.17) for transient bradycardia
and 6.24 (3.66-10.62) for hypotension in CAS compared
to CEA.

Post-procedural stroke

Neurological deficit in patients up to the 30th-day
post procedure with documented stroke in CT was ob-
served with similar frequency in retrospective (22 cases
— 3.5% after CEA and 18 patients — 2.4% after CAS),
and prospective cohort (18 patients — 3.7% after CEA
and 11 — 1.9% after CAS).

More than half of strokes had ischaemic aetiology
(33 and 21, respectively). In one-third of the patients
with stroke (N = 23) symptoms of hemiparesis subsided
without permanent neurological deficit.

Fatal outcome

During the first 30 days in the retrospective (n = 1386)
group, 10 patients died (1.6%) in the CEA group and
6 patients (0.8%) in the CAS group. In the prospective
analysis (n = 1047) similar frequency of death was ob-
served 14 in total, including 9 in CEA (1.8%) and 5 in the
CAS group (0.8%). All death episodes were in patients
with very high cardiovascular risk (with a recent history of
stroke, myocardial infarction, abdominal aorta aneurysm
or peripheral revascularization).

Discussion

The present prospective analysis, in line with the
previous retrospective analysis [13], reports a similar
incidence of neurological symptoms (focal deficits and
seizures) attributed to CHS that occurred during the first
12 hours after the revascularization procedure, regardless
of the method of carotid revascularization used. In this
prospective analysis, the bias related to the retrospective
design of the authors’ previous study was eliminated [13].
It was expected that some mild neurological symptoms
could not be recorded in medical and nursing records. As
the procedures of revascularization remain unchanged in
the period spanning the whole analysis, the slightly lower
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incidence of the neurological symptoms (significant only
in CAS) in the prospectively analysed cohort might be
related to the growing experience of the authors’ centre.

The present data demonstrate with high statistical po-
wer related to the study size, that neurological symptoms
attributable to CHS develop equally frequently after CEA
and CAS within the first 12 hours post-procedure. A simi-
lar incidence of CHS with neurological symptoms after
CEA and CAS was previously reported by Ogasawara et
al. [16]. It seems that co-morbidity and risk factors for CHS
and more important and can be explained between study
variability [17]. In addition, the hypothesis that prognosis
and outcomes in CHS are worse after CAS than after CEA
cannot be supported [18, 19].

So far reported incidences of CHS in patients after
carotid endarterectomy vary in a wide range from 0.2 to
18.9%. The differences, at least partially result from the
criteria CHS applied. A more restrictive definition obvio-
usly diminishes the incidence of neurological symptoms
potentially attributable to CHS [20-23]. The exclusion of
stroke or transient ischaemic attack after revasculariza-
tion may further decrease CHS incidence. Some authors
suggest that neurological symptoms after carotid artery
revascularization are more common than the incidence
of CHS [17, 24-27]. In the present study, the documen-
ted stroke in CT may explain neurological symptoms in
less than half of patients (40 from 105 after CEA, 39 and
93 after CAS). There is, however, a grey zone of uncer-
tainty, as strokes related to microembolism might not
be diagnosed with available imaging technics [28-31].

The spectrum of neurological symptoms attributable
to CHS was similar in both cohorts analysed in the present
study. In both cohorts, the incidents of unilateral falling
of the lips were greater after CEA [RR = 10.27 (95%Cl:
4.42-23.83)], which probably result from the irritation of
branches in the ramus mandibularis of the facial nerve
during the procedure, and is not related to CHS. There
are no literature data concerning the risk of this adverse
event after carotid revascularization.

In addition to symptoms of CHS, the authors analysed
the incidence of episodes of transient bradycardia and/or
hypotension. Both were related to stimulation of carotid
baroreceptors during catheter instrumentation and stent
placement [26, 32, 33], and therefore more frequently
observed after CAS than CEA group, with similar frequ-
ency in prospectively and retrospectively cohorts. The
calculated RR was 10.27 (95%Cl: 4.60-13.17) for transient
bradycardia and 6.24 (3.66-10.62) for hypotension in CAS
compared to CEA.

Itis worse to be stressed that the prevention of CHS is
difficult. According to some authors, the basic and most
important element of CHS prevention is careful systemic
blood pressure control [34-38]. In line with this recom-
mendation, strict monitoring of blood pressure, pulse
rate, blood oxygenation (finger oximetry) and severity of
pain was started, tailoring analgesics and antihypertensi-
ve drugs. This strict supervision started in 2012 covering
the majority of patients in the prospective cohort only

slightly decrease the frequency of neurological symptoms
attributable to CHS.

The authors still did not control the haemodynamic
changes post-procedure routinely, and thus could not
determine which neurological symptoms which occu-
rred were accompanied by at least a doubling in cere-
bral blood flow in patients with new onset of headache
ipsilateral to the carotid revascularization, that is the
main limitation of this study. The authors would like to
acknowledge that the analysis of symptoms of CHS was
difficult in the group of patients with a history of stroke,
neurological deficits and uncontrolled arterial hyper-
tension. Moreover, distinguishing symptoms caused
by post-procedure hyperperfusion and microembolism
was not possible.

In conclusion, the incidence of neurological symp-
toms attributable to cerebral hyperperfusion syndrome
after carotid artery revascularization in short-term ob-
servation is similar regardless of the method used. Strict
monitoring of BP slightly decreases the prevalence of neu-
rological symptoms after carotid artery revascularization.
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Streszczenie

Dziatanie ochronne na $rodbtonek naczyniowy, hamowanie reakcji zapalnej, hamowanie ekspresji meta-
loproteinaz oraz produkcji wolnych rodnikéw tlenowych, jak réwniez inne pluripotencjalne wtasciwosci
glikozaminoglikanow otwieraja nowe perspektywy w leczeniu chorob uktadu zylnego oraz innych patologii
naczynh obwodowych dotyczacych zaréwno tetnic, jak i mikrokrazenia. W pracy przedstawiono przeglad
aktualnej wiedzy dotyczacej klinicznego wykorzystania naczynioprotekcyjnego wptywu glikozaminoglika-
néw w leczeniu choréb naczyn obwodowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem przewlektej choroby zyt,
jak réwniez naczyniowych powiktan cukrzycy. Zgodnie z wykonanymi badaniami obejmujgcymi oceng
wtasciwosci sulodeksydu na podstawie badan z zakresu nauk podstawowych, jak rowniez zgodnie z ob-
serwacjami dotyczacymi skutecznosci klinicznej, dziatanie sulodeksydu wpisuje sie w obecna definicje
lekdw wenoaktywnych. Wykazany w badaniach klinicznych wptyw na redukcje objawéw podmiotowych
przewlektej choroby zyt, korzystny wptyw na redukcje obrzeku konczyn, jak réwniez poprawa wynikow
leczenia owrzodzen zylnych goleni u pacjentéw stosujgcych glikozaminoglikany korespondujg z wynika-
mi badan laboratoryjnych dowodzacych wielokierunkowego wptywu sulodeksydu na wiele proceséw
zwigzanych z wystepowaniem przewlektej choroby zylnej i jej powiktan. Naczynioprotekcyjny wptyw
glikozaminoglikanoéw zwigzany migdzy innymi z wysokim powinowactwem do komérek srédbtonka naczy-
niowego oraz kontrolag homeostazy w naczyniach mikrokrazenia wykazano réwniez w innych sytuacjach
klinicznych, takich jak retinopatia czy tez nefropatia cukrzycowa. Dostepne doniesienia oméwione w pracy
opisujg takze korzystny wptyw sulodeksydu na wydtuzenie dystansu chromania u chorych z choroba tet-
nic obwodowych, jak réwniez sugerujg wiele nowych potencjalnych obszaréw, w ktérych wykorzystanie
glikozaminoglikanéw moze przynie$¢ potencjalne korzysci kliniczne.

Stowa kluczowe: przewlekie choroby zyl, leczenie farmakologiczne, leki wenoaktywne, glikozaminoglikany, sulodeksyd,
leki naczynioprotekcyjne, cukrzyca, powiklania
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Abstract

Artykut jest dostepny bezptatnie na podstaw

The protective effect on the vascular endothelium, downregulation of the inflammatory reaction, inhibition
of the metalloproteinase expression and free radical production, as well as several other pluripotential
proprieties of glycosaminoglycans open new perspectives in the effective treatment of the venous, arterial
and microcirculation diseases. In the paper, an overview of the current knowledge concerning vasopro-
tective effects of the glycosaminoglycans is discussed, including beneficial effects on the chronic venous
disease (CVD) as well as vascular complications of diabetes. According to the laboratory, as well as clinical
study results, the biological proprieties as well as clinical efficacy, position currently sulodexide among the
venoactive drugs. The clinical efficacy concerning the CVD symptom reduction, leg swelling decrease, as
well as venous leg ulcer healing improvement corresponds with the basic science study results and data
about the sulodexide influence on the several processes related to the CVD and its complication occurren-
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ce. Vasoprotective effect of the glycosaminoglycans related to the high affinity of the drug to the vascular
endothelium as well as to the possibility of the microcirculation homeostasis control recovery were also
documented in other clinical conditions such as diabetic nephropaty and retinopathy. According to the
literature, discussed in the current publication, an influence of sulodexide on the intermittent claudication
distance in the PAOD patients should be mentioned, together with several other potential clinical conditions
where the clinically beneficial effect of the glycosaminoglycans can be expected.

Key words: chronic venous diseases, pharmacological treatment, venoactive drugs, glycosaminoglycans, sulodexide,

vasoprotective drugs, diabetes, complications
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Wstep

Zastosowanie lekow wenoaktywnych/flebotropowych
od wielu lat znajduje potencjalne zastosowanie w leczeniu
przewlektych chordb zyt (PCHZ), w szczegolnosci u cho-
rych, u ktérych wystepuja objawy podmiotowe choroby.
Zgodnie z wytycznymi “Management of chronic venous
disorders of the lower limbs. Guidelines According to
Scientific Evidence” opublikowanymi przez Nicolaidesa
i wsp. w 2018 roku, stosowanie lekéw wenoaktywnych
ma uzasadnienie w kazdym stopniu zaawansowania prze-
wlektych chordb zyt (PCHZ) w celu redukcji objawéw
podmiotowych, czyli odczuwanych subiektywnie przez
chorego dolegliwosci zwigzanych z PCHZ [1]. Autorzy
powyzszych wytycznych wéréd wskazan do stosowania
tej grupy lekow wymieniajg réwniez ich zastosowanie
w celu zmniejszenia obrzekow powodowanych przez
PCHZ. W rekomendacjach mozna réwniez znalez¢ szcze-
go6towe zalecenia dla niektérych lekéw dotyczace wyko-
rzystania ich wfasciwosci w leczeniu owrzodzen zylnych
goleni [1].

Przewlekte choroby zyt pozostajg nadal jednym z wigk-
szych wyzwan zaréwno epidemiologicznych, jak i dla sys-
temow opieki zdrowotnej [2-4]. Zgodnie z doniesieniami
z krajow zachodnich czesto$¢ wystepowania przewle-
ktych chordéb zyt moze siega¢ niemal potowy populacji
dorostych [3-6]. W badaniu prof. Jawienia wykonanym
w Polsce, PCHZ stwierdzano u 46% kobiet i 37% mez-
czyzn zgtaszajacych sie do lekarza niezaleznie od powodu
wizyty [b]. Zgodnie z wynikami Bonn Vein Study, u 49,1%
mezczyzn i 62% kobiet populacji ogoélnej wystepowaty
objawy podmiotowe przewlektych choréb zyt, takie jak
uczucie ciezkosci konczyn, bole, kurcze, czy tez uczucie
obrzeku [6]. W badaniu wykonanym na zlecenie Polskiego
Towarzystwa Flebologicznego w populacji Polski wyste-
powanie uczucia ciezkosci w obrebie konczyn dolnych
podawato 62% ankietowanych, obecnos$é dolegliwosci
boélowych — 37%, a 33% wystepowanie obrzeku. Obja-
wy podmiotowe byty takze znacznie czestsze w grupie
pacjentow, u ktérych stwierdzano obecnos$¢ zylakéw kon-
czyn. Wéréd tych chorych az 79% podawato wystepowanie
uczucia ciezkosci i zmeczenia konczy dolnych, 57% dole-
gliwosci bolowe, a az 52% wystepowanie obrzeku po dtugim
staniu i siedzeniu [7]. Na wysokg czesto$¢ subiektywnie
odczuwalnych dolegliwosci wsrdd chorych z rozpoznana
PCHZ zwracajg uwage réwniez inne badania [8].

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska

Nalezy podkresli¢, ze objawy podmiotowe moga wy-
stepowaé w réznych stopniach PCHZ, w tym zaréwno
wsréd chorych z brakiem objawdw przedmiotowych, czy
tez obecnoscia telangiektazji, jak rowniez w postaciach
bardziej zaawansowanych zwigzanych z obecnoscia zyla-
kow, obrzekdw, czy tez zmian troficznych [8, 9]. Zgodnie
z wynikami VEIN CONSULTMEMT PROGRAM na pod-
stawie badania ponad 70 000 chorych z potwierdzong
obecnoscig PCHZ wystepowanie uczucia ciezkosci kon-
czyn potwierdzono u 75% chorych, a bélu oraz uczucia
obrzeku odpowiednio u 67,3% oraz 54,8% [8].

Subiektywny charakter odczuwalnych dolegliwosci
u chorych z PCHZ, jak réwniez brak ich linearnej korelacji
ze stopniem zaawansowania klinicznego przewlektych
chordb zyt sprawiaja, ze jakos¢ zycia chorych z tym scho-
rzeniem moze by¢ istotnie uposledzona juz w poczatko-
wym okresie stwierdzanych klinicznie zmian w badaniu
fizykalnym [8, 9]. Takze najczesciej obecnie stosowana
klasyfikacja oceny klinicznej zaawansowania PCHZ (kla-
syfikacja CEAP), poza oceng objawdw przedmiotowych
w zakresie parametru C (zaawansowanie kliniczne), zwra-
ca uwage na mozliwosci wystepowania objawéw pod-
miotowych (deskryptor ,s”), w kazdej ze zdefiniowanych
klas C (C0-C®6) [10] (tab. I).

Zgodnie z ostatnig modyfikacjg powyzszej klasyfikacji
z 2020 roku do dotychczas proponowanych 6 stopni za-
awansowania PCHZ dodano kolejne deskryptory, w tym:
C2r, C4c oraz Cér, odnoszace sie odpowiednio do obec-
nosci zylakéw nawrotowych, zmian o charakterze coro-
na phlebectatica oraz nawrotowych owrzodzen zylnych

Tabela I. Klasyfikacja CEAP (cecha C)

co Brak objawow przedmiotowych

C1 Telangiektazje, zyly retikularne

C2 Zylaki koficzyn
Cor Nawrotowe zylaki konczyn

C3 Obrzek

C4 Zmiany skére i w tkance podskérnej zwiazane z PCHZ
Cda Przebarwienia i/lub wyprysk
C4b Lipodermatokleroza i/lub zanik bialawy
Cac Corona phlebectatica

C5 \Wygojone owrzodzenie zylne goleni
c6 Czynne owrzodzenie zylne goleni

Cér Owrzodzenie nawrotowe
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goleni. Descryptor s — ,symptomatic” dotyczy przypadkow
objawowych (w kazdym stopniu zaawansowania) [10].

Jak wspomniano powyzej obecne wskazania do le-
czenia farmakologicznego PCHZ ogniskuja sie na chorych
objawowych, jak rowniez chorych z obrzekiem konczyn
dolnych wystepujacym na tle PCHZ [1]. Leczenie to moze
by¢ stosowane jako pojedynczy sposdb terapii lub tez
w skojarzeniu z innymi metodami leczenia, takimi jak na
przyktad leczenie uciskowe.

Pogtebienie wiedzy na temat patogenezy PCHZ przy-
czynifo sie do lepszego zrozumienia przemian zachodzg-
cych w $cianie zyty i $wietle naczyn zylnych jak rowniez
w tkankach miekkich konczyny w wyniku nadci$nienia
zylnego. Zgodnie z aktualng teorig odnoszacg sie do po-
wstawania zylakéw konczyn jednym z podstawowych
elementéw prowadzacych do wystgpienia niewydolnosci
naczyn zylnych jest uszkodzenie i przebudowa $ciany
naczynia prowadzace do osfabienia jej napiecia (tonusu)
oraz wystgpienia refluksu i nadci$nienia zylnego [11, 12].
W procesie tym uczestniczg zaréwno mediatory reakcji zapal-
nej, jak i enzymy proteolityczne z grupy metaloproteinaz
[13, 14]. Istotne znaczenie majg réwniez zmiany fenotypo-
we komorek mieséni gtadkich, aktywacja komaérek makro-
fagow oraz przebudowa struktury kolagenu i uszkodzenie
widkien elastyny w $cianie naczynia [11].

Uszkodzenie $ciany naczynia oraz pojawienie sig re-
fluksu w $wietle naczyn zylnych powodowane niewydol-
nos$cig zastawek zylnych generuje dalszg kaskade zdarzen
wptywajgcych rowniez na stan mikrokrgzenia obecnego
w konczynie. Aktywacja komorek srédbtonka naczynio-
wego mikrokrgzenia, aktywacja reakcji zapalnej i komo-
rek leukocytarnych, zmiana przepuszczalnosci bariery
$rodbtonkowej, obrzek okotonaczyniowy oraz ekspre-
sja szeregu cytokin, w tym metaloproteinaz i czynnikow
wzrostu, generacja wolnych rodnikéw tlenowych, to tyl-
ko niektére z zaburzen powodujace uszkodzenie tkanek
migkkich i prowadzace do powstania zmian miejscowych
identyfikowanych u chorych z PCHZ (obecno$é obrzeku,
zmiany troficzne, czy tez wystgpienie owrzodzenia zylne-
go goleni) [15-18].

Leki wenoaktywne
w leczeniu przewleklej choroby zyt

Leki wenoaktywne sg heterogenng grupg preparatow,
w sktad ktorych wchodzg zaréwno substancje pocho-
dzenia roslinnego, jak i syntetyzowane sztucznie (spis
gtownych grup lekow wenoaktywnych przedstawiono
w tab. II) [1].

Niektére leki wymienione w tabeli Il mogag wystepo-
wac jako pojedycze subtancje, w innych przypadkach
mozna mie¢ do czynienia z wykorzystaniem ich potgczen
z innymi molekutami. Przyktadem powyzszego podejscia
moze by¢ wykorzystanie ekstraktu z ruszczyka, metylo-
chalkonu hesperydyny (HMC, hespiridine methyl chal-
cone) oraz kwasu askorbinowego w jednym preparacie.

W pismiennictwie dostepnych jest wiele okreslen
odnoszacych sie do tej grupy lekéw wykorzystywanych
w leczeniu farmakologicznym objawéw PCHZ. Poza na-

Tabela Il. Grupy lekow wenoaktywnych [1, 19]

Grupy lekéw Preparaty lekéw wenoaktywnych

Gamma-benzopirony
(flawonoidy)

Diosminy

Zmikronizowana oczyszczona frakcja flawonowa
(MPFF, micronized purified flavonoid fraction)
Rutyna i rutozydy

0-(b-Hydroxyethyl)-rutozydy (troxerutin)
Glukuronian kwercetyny

Glukozyd kemferolu

Proantocyjanidyny

Antocjany

Saponiny Ekstrakt z nasion kasztanowca
Escyna
Ekstrakt z ruszczyka

Alfa benzopirony Kumaryna

Inne ekstrakty roslinne Ekstrakt z Ginko Biloba

Calcium dobesilate
Naftazon
Banzaron

Produkty syntetyczne

zwg leki wenoakywne mozna spotka¢ okreslenia leki
flebotropowe, wenoprotekcyjne, czy tez wenotoniczne.
Powyzsze rozbieznosci w nazewnictwie (dotyczy to row-
niez naszego kraju) wynikaja niewatpliwie z braku jego
usystematyzowania; odzwierciedlajg jednak réwnocze-
$nie najczestsze oczekiwania dotyczace zatozen leczenia
farmakologicznego PCHZ. Na uzytek tego artykutu wyko-
rzystano okreslenie leki wenoaktywne ujete w aktualnym
stowniku terminogii flebologicznej (Vein Glossary) opra-
cowanym pod przewodnictwem prof. Micheale Perrin
[20]. Stownik ten zostat wydany w 2020 roku i definiuje
leki wenoaktywne jako heterogennag grupe substancji
pochodzenia roslinnego, zwierzecego lub tez tworzonych
synetycznie, wykazujacych dziatanie na redukcje obrzeku
i objawow podmiotowych zwigzanych z wystepowaniem
przewlektych zaburzen uktadu zylnego (Venoactive drugs:
a heterogeneous group of plant-derived, animal-derived,
or synthetic medicinal products that have effects on
edema and symptoms associated with chronic venous
disorders). W dalszej czesci definicji autorzy Vein Glos-
sary zauwazaja, ze chociaz leki wenoaktywne nalezg do
réznych grup preparatéw, wykazujg one podobne kierunki
dziatania zmierzajgce do uszczelnienia bariery srédbton-
kowej, poprawy drenazu limfatycznego, redukcji obrze-
kow ortostatycznych, poprawy tonusu zylnego (napigcia
Sciany zyt), redukcji przylegania leukocytow do $cian zyt
i zastawek zylnych, hamowania uwalniania mediatorow
zapalenia, redukcji lepkosci krwi i wptywu na deformacije
krwinek czerwonych [20].

Zgodnie z doniesieniami piSmiennictwa oraz bada-
niami z zakresu nauk podstawowych nie wszystkie leki
zaliczane do wenoaktywnych dziatajg doktadnie w ten
sam sposob [1]; nie wszystkie dziatajg rowniez w kazdym
z proponowanych kierunkéw (tab. Ill). Nalezy réwniez
podkresli¢, ze nie wszystkie aktywnosci tej grupy lekow
zostaty do konca poznane i w petni wyjasnione.

Jednym z gtéwnych dziatan lekéw zaliczanych do grupy
preparatow wenoaktywnych jest wptyw na zwiekszenie
napiecia Sciany zyty — tonusu zylnego [1, 21]. Tego ro-
dzaju dziatanie moze wynika¢ z wptywu na metabolizm
noradrenaliny, jak rowniez z wptywu na funkcje recepto-
row alfa-1-adrenergicznych. Korzystny wptyw na wzrost

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska
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Tabela lll. Dziatanie lekow wenoaktywnych (zmodyfikowane na podstawie [21-23])

Flawonidy Saponiny Produkty
syntetyczne
Zmikroni y Rutyna A yjany P yjanidyny HCSE, Ruszczyk Calcium

frakcja flawonowa i rutozydy (vitis vinifera) (vitis vinifera) escyna dobesilate
Wptyw na tonus naczyn zylnych + + + + +
(napiecie)
\Wptyw na zmiany w $cianie + +
naczynia i zastawki zylne
Wplyw na uszczelnienie + + + + + +
bariery srodbtonkowej naczyn
mikrokrazenia
Poprawa drenazu limfatycznego + + + +
Zaburzenia hemoreologiczne + + +
\Wptyw na generacje wolnych + + + + +
rodnikéw tlenowych

+ — potwierdzone w badaniach dziatanie lekéw wenoaktywnych; HCES (horse chest-nut seed extract) — wyciag z nasion kasztanowca zwyczajnego

napiecia $ciany naczyn zylnych udokumentowano dla
wielu czesto stosowanych lekéw, w tym dla MPFF, rutyny
i rutozydow, escyny, ekstraktu ruszczyka oraz calcium
dobesilate [1, 21]. Kolejnym istotnym dziataniem lekow
wenoaktywnych jest ograniczenie/hamowanie reakcji
zapalnej zarowno w obrebie $ciany zyty, jak i w okoli-
cach zastawek zylnych oraz w obrebie mikrokrazenia
[1]. Hamujacy wptyw lekéw wenoaktywnych na reakcje
zapalng moze dotyczy¢ réznych jej sktadowych, jak réw-
niez réznych poziomow aktywacji reakcji zapalnej po-
czawszy od aktywacji komorek srédbtonka, leukocytow,
ekspresji molekut adhezyjnych, przechodzenia leukocy-
tow poza Swiatto naczynia czy tez generacji wolnych rod-
nikéw tlenowych [1, 21]. Potencjalnie istotne znaczenie
ma tez hamowanie aktywacji i gromadzenie si¢ komorek
leukocytarnych w okolicy zastawek zylnych u pacjentow
z nadci$nieniem w uktadzie zylnym [24]. Niewatpliwie
korzystnym efektem dziatania lekow wenoaktywnych
jest rowniez uszczelnienie bariery srodbtonkowej [1, 25].
Powyzszy efekt moze by¢ wynikiem zaréwno hamowania
aktywacji komorek srodbtonka, jak i wynikiem ogranicze-
nia reakcji zapalnej oraz w produkcji wolnych rodnikow
tlenowych i ekspresji czynnika wzrostu $rédbtonka naczy-
niowego (VEGF, vascular endothelial growth factor) [1].

Potencjalnie istotny wptyw lekéw wenoaktywnych
moze ujawnia¢ sie rowniez w przypadku wielu patologii
prowadzacych do powstania zmian skornych w przebiegu
PCHZ powodowanych nie tylko przewlektym nadci$nie-
niem zylnym i obrzekiem, ale réwniez aktywacja reakcji
zapalnej w tkankach miekkich kohczyny, widknieniem
tkanek, czy tez wzmozong ekspresjg i aktywacjg meta-
loproteinaz [1]. Waznym punktem uchwytu dziatania
lekow tej grupy jest rowniez wptyw na poprawe drenazu
limfatycznego, niewystraczajgcego lub uposledzonego
zwykle u chorych z PCHZ. Dziatanie zwiekszajace drenaz
limfatyczny wykazano w badaniach doswiadczalnych
w przypadku wielu lekéw wenoaktwnych, w tym a-ben-
zopyronéw, MPFF, ekstraktu z ruszczyka oraz calcium
dobesilate [1].
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Sulodeksyd a leki wenoaktywne —
naczynioprotekcyjne wlasciwosci
glikozaminoglikanéw

Zgodnie z przytoczong powyzej definicjg lekéw we-
noaktywnych, aktualna wiedza na temat skutecznosci
klinicznej sulodeksydu umiejscawia go wsrdd tej grupy
lekéw stosowanych w leczeniu PCHZ. Nalezy podkresli¢,
ze informacje o korzystnym profilu skutecznoséci klinicznej
opierajg sie rowniez na wielu badaniach z zakresu nauk
podstawowych potwierdzajacych wptyw sulodeksydu na
wiele sktadowych proceséw zwigzanych z konsekwencja-
mi wystepowania nadci$nienia zylnego i obecnosci PCHZ.

Sulodeksyd pod wzgledem chemicznym jest zaliczany
do glikozaminoglikanéw i sktada sie w 80% z niskoczastecz-
kowej, szybko przemieszczajacej sie w elektroforezie hepa-
ryny (FMH, fast moving heparin) oraz w 20% z siarczanu
dermatanu. Gtéwna komponenta skfadowa sulodeksydu
— FMH rézni sie od heparyny niefrakcjonowanej zaréwno
masa, jak i zredukowang aktywnoscig antykoagulacyjna,
niewykrywalng zwykle przy stosowaniu leku w formie
doustnej w standardowych przesiewowych testach la-
boratoryjnych wykonywanych pod tym katem. Sktadowa
FMH sulodeksydu charakteryzuje sie powinowactwem do
antytrombiny lll, siarczan dermatanu hamuje natomiast
czynnik lla poprzez wptyw na kofaktor Il heparyny [25-27].

Jednym z niewatpliwie gtownych celéow dziafania
sulodeksydu pozostajg komorki srédbtonka naczynio-
wego. Dziatanie ochronne na komorki srodbtonka wigze
sie miedzy innymi z zachowaniem i odbudowa struktury
glikokaliksu na powierzchni komérek warstwy $rédbton-
kowej [28, 29].

Glikokaliks petni wiele istotnych funkcji, w tym odgry-
wa role w zachowaniu wtasciwego napiecia $ciany naczy-
niowej, regulacji przepuszczalnosci bariery srédbtonko-
wej, czy tez odpowiedzi na obecnos¢ napiec scinajgcych
(shear stress). Wazna rolg glikokaliksu jest tez wptyw na
interakcje pomiedzy komdérkami srodbtonka oraz leuko-
cytami i ptytkami krwi [30, 31].
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Obecnosé¢ prawidtowego glikokaliksu jest réwniez
odpowiedzialna za utrzymanie wtasciwego potencjatu
przeciwkrzepliwego $ciany naczynia kontaktujgcej sie
z elementami krwi. Zwigzane jest to z obecnoscig i uwal-
nianiem w obrebie warstwy glikokaliksu antytrombiny Ill,
kofaktora Il heparyny oraz inhibitorow aktywacji uktadu
krzepnigcia zaleznej od czynnika tkankowego. Sulodek-
syd, wptywajac na odbudowe glikokaliksu, zapewnia nie
tylko hamowanie aktywacji ukfadu krzepniecia, ale réw-
niez zwieksza potencjat uktadu fibrynolitycznego poprzez
hamowanie inhibitora aktywacji plazminogenu (PAI-1,
plasma activator inhibitor 1) oraz indukcje ekspresji tkan-
kowego aktywatora plazminogenu [32-34].

WSsréd innych opisanych efektéw dziatania sulodek-
sydu mozna wymieni¢ wptyw na hamowanie agregacji
ptytek, jak réwniez wptyw na redukcje stezenia fibryno-
genu [35-37].

Zgodnie z doniesieniami piSmiennictwa i wykonanymi
badaniami zastosowanie sulodeksydu umozliwia kon-
trole wielu proceséw zaréwno na poziomie $rodbfonka
naczyniowego, jak i Sciany zyt oraz naczyn mikrokrazenia
i tkanek miekkich. Wéréd powyzszych aktywnosci zwigza-
nych z dziataniem glikozaminoglikanéw nalezy wymieni¢
hamowanie reakcji zapalnej, miedzy innymi przez ha-
mowanie ekspresji molekut adhezyjnych i hamowanie
adhezji leukocytow do powierzchni komorek srodbfonka oraz
hamowanie uwalniania wielu czynnikéw prozapalnych
i cytokin [28, 32, 35-38]. W wykonanych badaniach udo-
kumentowano réwniez wptyw sulodeksydu na kontrole
stresu oksydacyjnego, a takze zmiejszenie przepuszczal-
nosci $ciany naczyniowej na poziomie mikrokrazenia [34,
41, 42] (tab. IV).

Niezwykle waznym elementem dziatania sulodeksydu
zaréwno na poziomie $ciany naczyn zylnych, jak i przede
wszystkim pozostatych tkanek miekkich konczyny pod-
danych dziataniu procesdéw uszkadzajgcych zwigzanych
z wystepowaniem nadci$nienia zylnego jest wptyw na ak-
tywnos$¢ metaloproteinaz. Enzymy z grupy metaloproteinaz
sg jednym z kluczowych czynnikéw prowadzacych do de-
gradacji macierzy miedzykomorkowej i uszkodzenia tkanek
miekkich, w tym uszkodzenia prowadzacego do jednego
z najciezszych powiktan miejscowych PCHZ — owrzo-
dzenia zylnego goleni [15-18]. Sg one réwniez istotng
sktadowg proceséw uszkadzajacych i prowadzacych do
przebudowy $ciany zyt w przypadku nadcisnienia zylnego.

Zgodnie z wynikami wykonanych badan, sulodeksyd
hamuje synteze, uwalnianie, jak réwniez aktywnos$¢ meta-
loproteinaz [34, 43, 44]. Dotyczy to zaréwno ich poziomu
wykrywalnego w surowicy, jak i materiatu pobieranego
z owrzodzen zylnych goleni [44].

Jak dowodzg badania, podanie sulodeksydu wywiera
réwniez hamujacy wptyw na komorki makrofagdéw, ogra-
niczajgc uwalnianie z nich szeregu prozapalnych cytokin
[43]. W badaniach obserwowano takze ograniczenie uwal-
niania interleukiny 2 (IL-2, interleukin-2), 11-6 i IL12 oraz
metaloproteinazy 2 i metaloproteinazy 9 z monocytéw
aktywowanych ptynem z owrzodzenia zylnego goleni. Ko-
morki srodbfonka naczyniowego, aktywowane ekspozycja
na osocze chorych z przewlektg niewydolnoscia zylna,

Tabela IV. Gtéwne sktadowe dziatania sulodeksydu jako leku
wenoaktywnego

Skiad dziatania sulodek

du jako leku wenoaktywnego

Ochrona komarek srodbtonka naczyniowego

Odbudowa glikokaliksu

Hamowanie reakcji zapalnej

Hamowanie uwalniania cytokin prozapalnych, w tym interleukin oraz czynnikéw wzrostu

Hamowanie reakcji wolnorodnikowych

Zmniejszenie przepuszczalnosci naczyn mikrokrazenia (uszczelnienie bariery $rodbfonkowej
i ochrona $rodbtonka naczyniowego)

Zwigkszenie tonusu naczynia zylnego w odpowiedzi na rozcigganie

Hamowanie ekspresji i aktywno$ci metaloproteinaz

h

Inne dziatania zap

g Swiatta

Dziatanie przeciwkrzepliwe

Dziatanie profibrynolityczne

wykazuja, po podaniu sulodeksydu, zmniejszenie uwal-
niania wolnych rodnikéw tlenowych, czynnika chemo-
taktycznego monocytéw-1 oraz interleukiny 6. Ligi i wsp.
donosza o hamowaniu przez sulodeksyd ekspresji zarow-
no interleukin (IL-1B, IL-12, IL-8, IL-10), jak i MMP-9 [45].

Waznym odkryciem ostatnich lat z punktu widzenia
wtasciwosci przypisywanych lekom wenoaktywnym jest
udokumentowany w badaniach do$wiadczalnych wptyw
sulodeksydu na regulacje napigcia $ciany naczyn zylnych
[46]. Jak podaje Raffetto i wsp., na podstawie badania
wykonanego na wycinkach zyty gtéwnej dolnej szczura,
sulodeksyd zwieksza czynno$¢ skurczowa $ciany zyty
w przypadku poddawania jej rozcigganiu, stabilizujac
rownoczes$nie poziom metaloproteinazy 2 i 9 [46]. We
wczesniej udokumentowanych badaniach potwierdzono
wzrost ekspresji/aktywnosci tych enzymoéw w $cianach
zyt poddanych rozciggnieciu, co stanowi jedna ze sktado-
wych proceséw wptywajacych na stopniowa przebudowe
$ciany naczynia zylnego [47]. Powyzsze obserwacje sg
kolejnym potwierdzeniem wielokierunkowego protek-
cyjnego wptywu sulodeksydu na $ciany naczyn zylnych.
Obok podkreslanego wptywu na hamowanie reakcji za-
palnej, zmniejszenia przepuszczalnosci $cian naczyn mi-
krokrazenia, a wreszcie ochronnego dziatania na komorki
srédbfonka naczyniowego, tego rodzaju dziatanie wpisuje
sie w wymienione w poczatkowej czesci artykutu kierunki
dziatan lekdéw wenoaktywnych.

Sulodeksyd — skutecznos¢ kliniczna
w leczeniu przewlektej choroby zylnej
i jej powiktan

W badaniach dotyczacych skutecznosci klinicznej
sulodeksydu potwierdzono mozliwo$é wykorzystania
glikozaminoglikanéw we wskazaniach, w ktorych sto-
sowane sg powszechnie inne leki wenoaktywne, w tym
w zakresie redukcji objawow podmiotowych.

Saviano i wsp. w badaniu na grupie 476 chorych oce-
nili skutecznos$é réznych dawek sulodeksydu (250 LSU
2 X dziennie, 500 LSU 2 X dziennie i 1000 LSU 1 X dzien-
nie przez 60 dni) u chorych z PCHZ. Potowe badanej popula-
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cji stanowili pacjenci z pozakrzepowa etiologia PCHZ [48].
W badaniu zastosowano pomiar cisnienia zylnego w po-
zycji stojgcej oraz lezacej przy wykorzystaniu flebotensy-
nometrii opartej na badaniu dopplerowskim. Pomiaréw
dokonywano w obrebie zyt odpiszczelowych oraz piszcze-
lowych tylnych po 1i 2 miesigcach leczenia. Analizujgc
wyniki badania, wykazano zalezny od dawki leku wptyw
w zakresie redukcji cisnienia zylnego, w szczegélnosci
w grupie chorych stosujgcych dzienng dawke 1000 LSU
sulodeksydu. Ocenie klinicznej w powyzszym badaniu
poddano réwniez obecnosé i nasilenie (w skali 0-3) ob-
jawow podmiotowych (w tym bdlu, uczucia ciezkosci
konczyn, parestezji, kurczy nocnych) oraz wielu objawow
przedmiotowych, takich jak: obrzeki stép i obrzeki konczyn
dolnych, obrzeki uogoélnione, pigmentacje, wyprysk, zapa-
lenie tkanki podskdérnej, obecno$é owrzodzen, sinicy,
objawdéw lymphangitis czy tez obecnos$¢ poszerzen naczyn.
Stosowanie sulodeksydu w istotny statystycznie sposéb
zmniejszyto zaréwno catkowitg liczbe obecnych objawow
podmiotowych i przedmiotowych, jak i ich nasilenie (ob-
serwacje te nie dotyczyty jedynie wystepowania uogol-
nionych obrzekéw, owrzodzen konczyn dolnych i zmian
o charakterze lymphangitis wystepujacych jedynie w bardzo
ograniczonej liczbie chorych w powyzszym badaniu). Istotng
obserwacjg z badania byto réwniez potwierdzenie redukcji
obrzeku konczyn u pacjentéw stosujacych sulodeksyd.
Stopien zmniejszenia obrzeku wigzat sie zaréwno z cza-
sem stosowania leku w czasie 2-miesiecznego leczenia,
jak i dawka leku (redukcja obrzeku wieksza u pacjentéw
stosujacych wyzsze dawki sulodeksydu — 2 x 500 LSU lub
1 x 1000 LSU) [46]. Wptyw sulodeksydu na redukcje
obrzeku konczyn u pacjentow z PCHZ poddano ocenie
w metaanalizie Bignamini i wsp., w ktorej uwzgledniono
8 badan klinicznych oceniajacych ten parametr, do ktérych
witgczono 1005 chorych, w tym 522 leczonych sulodek-
sydem przez 2 miesigce, a pozostatych przez 3 mie-
sigce. Wyniki stosowania sulodeksydu w tym wskazaniu
wskazujg na korzystny wptyw glikozaminoglikanéw na
zmniejszenie obrzeku towarzyszacego PCHZ (standa-
ryzowana $rednia zmiana nasilenia obrzeku w stosun-
ku do wartosci wyjsciowych 1,56 [95% CI 0,97-2,1])
[49]. Ciekawa obserwacja korespondujgcg z powyzszymi
obserwacjami jest badanie opublikowane przez zespét
Cospite i wsp. na podstawie prospektywnego badania
z randomizacjg, w ktérym stosowano sulodeksyd lub
placebo u chorych z zylakami konczyn dolnych [50].
Badacze na podstawie oceny pletyzmograficznej oce-
nili wspétczynnik filtracji naczyn wto$niczkowych (CFCF,
coeficient of capilary filtration) bedacy wykfadnikiem
stopnia przepuszczalnos$ci naczyn mikrokrgzenia. Zgod-
nie z wynikami powyzszego badania leczenie sulodek-
sydem przez 30 i 45 dni w istotny statystycznie sposob
redukuje wartosci powyzszego indeksu mikrokrazenia
w stosunku do wartosci wyjsciowych oraz w stosunku
do stosowania placebo [50]. Podobnie jak w przypadku
innych lekéw wenoaktywnych waznym obszarem dzia-
tania i oczekiwanej skutecznosci klinicznej jest wptyw
sulodeksydu na objawy podmiotowe PCHZ. Elleuch i wsp.
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w wieloosrodkowym prospektywnym badaniu poddali
obserwacji grupe 450 chorych z PCHZ stosujgcych przez
3 miesigce sulodeksyd (2 x 250 LSU). Ocenie poddano
obecnosé i stopien nasilenia objawdéw podmiotowych,
jak rowniez obecnos¢ objawow przedmiotowych, takich
jak zaczerwienienie skory, podwyzszenie temperatury skoé-
ry lub tez jej stwardnienie. Po 3 miesigcach stosowania
sulodeksydu obserwowano istotnie statystycznie mniej-
sze nasilenie dolegliwosci podawanych przez pacjentow
w zakresie odczuwanego bélu, uczucia ciezkosci, kurczy
i parestezji konczyn. Dodatkowo odnotowano korzystny
wplyw tego rodzaju leczenia w zakresie zmniejszenia
temperatury skory, jej zaczerwienienia, jak i ograniczenia
induracji tkanek migkkich w obrebie konczyn dolnych.
Waznym elementem oceny w badaniu byfa rowniez ocena
jakosci zycia badanych chorych. Po 3 miesigcach leczenia
sulodeksydem odnotowano korzystny wptyw tego ro-
dzaju terapii na funkcjonalne i psychologiczne sktadowe
tego rodzaju oceny [51]. Guevara-Saldivar i wsp. ocenili
stopien nasilenia objawdéw podmiotowych w okresie
6 miesiecy leczenia sulodeksydem w populacji 359 cho-
rych, w tym 119 chorych w stopniu C3 i 240 w stopniu
C4 zaawansowania PCHZ [52]. Stosowanie sulodeksydu
w populacji leczonej w tym badaniu wigzato si¢ z istotng
statystycznie redukcjg w zakresie nasilenia uczucia ciez-
kosci, bolu i kurczy.

Bogachev i wsp. w badaniu opartym na obserwa-
cji 25 chorych w stopniu C3 i C4 PCHZ zanotowali po
3 miesigcach leczenia sulodeksydem w dawce dziennej
500 LSU, ustapienie kurczy w obrebie konczyn dolnych
(obecnych wyjsciowo u 22% badanych), statystycznie
istotng poprawe tolerancji i zmniejszenie dyskomfortu
powodowanego pozycjg siedzaca/stojaca (z 27,3% do
9,1%), zmniejszenie dolegliwosci bélowych w obrebie
konczyn dolnych (na podstawie oceny w skali VAS re-
dukcja z 36,45 + 25,60 do 17,50 + 19,27; p = 0,0002)
oraz statystycznie istotng redukcje objetosci podudzi.
Powyzszym zmianom towarzyszyt rowniez spadek ste-
zenia MMP-2 i MMP-9 oraz endoteliny w surowicy [53].
Dotychczasowe obserwacje w zakresie wptywu sulo-
deksydu na objawy podmiotowe PCHZ podsumowu-
je rowniez metaanaliza Bignamini i wsp. z 2020 roku
[49]. Na podstawie analizy dotychczasowych badan
dotyczacych wptywu sulodeksydu na objawy podmio-
towe PCHZ udokumentowano korzystny wptyw sto-
sowania leku na uczucie bélu, cigzkosci konczyn oraz
kurczy. Dodatkowo, poza wcze$niej wspomnianym ko-
rzystnym wptywem na redukcje obrzeku u pacjentow
stosujgcych sulodeksyd, ujete w metaanalizie wyniki
badan wskazujg na korzystny wptyw stosowania tego
rodzaju leczenia na redukcje wielu ocenianych para-
metréw laboratoryjnych zwigzanych z rozwojem PCHZ
i zwigzanymi z nig procesami, w tym MMP-2, MMP-9,
IL-6, biatka chemotaktycznego monocytéow-1 (MCP-1,
monocyte chemoatractant protein-1), rozpuszczalnej
miedzykomorkowej czasteczki adhezyjnej (sICAM, so-
luble intercellular adhesion molecule) oraz generacji
wolnych rodnikow tlenowych [49].
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Leczenie owrzodzen zylnych goleni

Niezwykle istotnym obszarem zastosowania gliko-
zaminoglikanéw jest leczenie owrzodzen zylnych go-
leni. Udokumentowany w badaniach z zakresu nauk
podstawowych wptyw tej grupy lekdw na wiele istot-
nych biomarkeréw zaréwno wystgpienia, jak i gojenia
owrzodzen zylnych znajduje swoje potwierdzenie row-
niez w obserwacjach klinicznych. Coccheri w badaniu
opublikowanym w 2002 roku (SUAVIS study), opartym
na populacji 266 chorych, poréwnat skutecznos¢ lecze-
nia standardowego owrzodzen zylnych goleni z lecze-
niem uzupetnionym o stosowanie sulodeksydu w dawce
60 mg domiesniowo przez 20 dni, a nastepnie 100 mg
dziennie doustnie przez 70 dni. Catkowite wygojenie
owrzodzen w grupie stosujgcej sulodeksyd uzyskano po
3 miesigcach w 52,5% przypadkdéw, podczas gdy w gru-
pie stosujgcej placebo jedynie w 32,7% [54]. W polskim
badaniu opublikowanym przez Kucharzewskiego i wsp.
poréwnujgcym leczenie owrzodzen za pomocg kompresji
z wykorzystaniem opatrunkdw uciskowych z pasty cynkowej
(Unna boot) z grupg chorych poddanych takiej same;j
terapii uzupetnionej o stosowanie sulodeksydu obserwo-
wano istotnie statystycznie przyspieszenie gojenia owrzo-
dzen. W badaniu wykorzystano stosowanie sulodeksydu
w dawce 600 LRU podawanej domigsniowo przez 20 dni,
a nastepnie 2 X 250 LRU doustnie az do wygojenia. Po
7 tygodniach wygojenie obserwowano u 35% chorych le-
czonych standardowa terapig oraz u 70% chorych, gdzie
do tego rodzaju leczenia dodano sulodeksyd [55]. Scon-
dotto w badaniu z randomizacjg dotyczacym 94 chorych
z owrzodzeniem goleni w przebiegu pierwotnej PCHZ
lub tez zespotu pozakrzepowego pordéwnat dwie grupy
chorych leczonych z zastosowaniem terapii uciskowej
i miejscowego leczenia ran w poréwnaniu z tego rodzaju
terapig skojarzong z podawaniem sulodeksydu. Wygoje-
nie owrzodzen po 60 dniach obserwowano w 36% terapii
standardowej oraz u 58% chorych, u ktérych w leczeniu
dodatkowo zastosowano sulodeksyd. Korzystniejszy byt
tez czas do wygojenia owrzodzenia w grupie leczonej
sulodeksydem — 72 dni vs. 110 dni (terapia standardo-
wa) [56]. Zgodnie z wynikami analizy Cochrane opartej
na ocenie wynikéw 4 badan Scondotto (1999), Coccheri
(2002), Kucharzewski (2003), Zou (2007) uzupetnienie
terapii standardowej owrzodzen o podanie sulodeksydu
istotnie zwieksza odsetek catkowitych wygojen w przy-
padku chorych z owrzodzeniami zylnymi goleni (z 29,8%
do 49,4%) [57]. Wyniki powyzszych badan zostaty za-
uwazone takze w aktualnych wytycznych postepowania
u chorych z PCHZ. Wspomniane w poczatkowej czesci
artykutu wytyczne z 2018 roku (Nicolaides i wsp. Interna-
tional Angiology 2018) umiejscawiajg sulodeksyd wsrod
lekéw z najwyzszym poziomem dowoddéw naukowych
potwierdzajacych skutecznosé w leczeniu uzupetniaja-
cym owrzodzen zylnych goleni (zgodnie z dokumen-
tem wytycznych, poziom dowodoéw naukowych — A dla
sulodeksydu, pentoksyfiliny i MPFF — zmikronizowanej
oczyszczonej frakcji flawonowej) [1].

Naczynioprotekcyjne dziatanie sulodeksydu
w innych schorzeniach naczyniowych —
powiktania naczyniowe cukrzycy,
choroby naczyih obwodowych

Poza niewatpliwie duzym obszarem potencjalnego
zastosowania w leczeniu PCHZ, stosowanie glikozamino-
glikanow wykazuje korzysci kliniczne takze w innych wska-
zaniach klinicznych. Wéréd nich mozna wymieni¢ z pew-
noscig zastosowanie w leczeniu powikfan naczyniowych
cukrzycy, w tym u chorych z przewlektym niedokrwie-
niem konczyn na tle angiopatiii cukrzycowej, stosowanie
u chorych z retinopatig cukrzycowg oraz u pacjentow
z nefropatig cukrzycowsa i towarzyszacg mikro- i makro-
albuminurig. Wykonane badania potwierdzajg rowniez
mozliwosci wykorzystania glikozaminoglikanéw w celu
wydtuzenia dystansu chromania u chorych z przewlektym
niedokrwieniem konczyn.

Nefropatia cukrzycowa

Nefropatia cukrzycowa dotyczy 20-40% chorych z cu-
krzycg [58]. Jedng z podstawowych skfadowych patofi-
zjologii nefropatii cukrzycowej jest uszkodzenie bfony
podstawnej ktebuszkéow nerkowych [59]. Pogrubienie
btony podstawnej, zmiany w komoérkach mezangium
i naczyniach mikrokragzenia, przechodzenie mikroczgstek
przez btone podstawng oraz reakcja zapalna towarzyszaca
wtornie tym procesom, jak rowniez nerkowe zaburzenia
hemodynamiczne pod postacig hiperfiltracji i nadci$nienia
wewnatrzktebuszkowego rozwijajg sie poczatkowo bez
rozpoznawalnych objawoéw klinicznych z réwnoczes$nie
towarzyszacg im mikroalbuminurig, wykrywang w ba-
daniach [60-62]. Dalsze etapy uszkodzenia nerek, w tym
pojawienie sie makroalbuminurii i towarzyszacego jej
zwykle pogorszenia funkcji nerek mogg prowadzi¢ i czesto
prowadzg do progresji choroby i w efekcie wystgpienia
schytkowej niewydolnosci nerek [63].

Z punktu widzenia terapeutycznego zastosowanie
sulodeksydu znajduje swoje uzasadnienie zaréwno na
wczesnym etapie choroby z towarzyszacg mikroalbu-
minuria, jak i, co potwierdzity badania kliniczne, row-
niez w pozniejszym etapie choroby ze stwierdzanymi
zmianami o charakterze makroalbuminurii. Potwierdzenie
korzystnego wptywu stosowania sulodeksydu na reduk-
cje proteinurii, jak réwniez ochronny wptyw na komaérki
$rodbtonka w przypadku cukrzycy i nefropatii cukrzycowej
mozna réwniez znalez¢ w badaniach eksperymentalnych
na modelach zwierzecych [64-67].

Istotnym elementem naczynioprotekcyjnego wptywu
sulodeksydu u chorych z zaburzeniami towarzyszgcymi
cukrzycy jest odbudowa i zachowanie prawidtowej war-
stwy glikokaliksu na powierzchni komoérek srédbfonka
w tej grupie pacjentéw. Jak podaje Broekhuizen i wsp.,
8-tygodniowe stosowanie sulodeksydu u chorych z cu-
krzyca typu 2 w istotny statystycznie sposdb zwiekszato
grubos¢ warstwy glikokaliksu w naczyniach okolicy pod-
jezykowej, jak réwniez w naczyniach siatkowki (w ocenie
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opartej na angiografii fluorescencyjnej z zielenig indocyja-
ninowg) oraz korzystnie wpfywato na zmniejszenie prze-
puszczalno$ci $ciany naczyn [badanie na podstawie oceny
ucieczki albumin w naczyniach witosowatych (TERalb, tran-
scapilary escape rate of albumin)] [28].

Piszac o nefropatii cukrzycowej, nalezy zauwazy¢, ze
glikozaminoglikany to nie tylko istotne elementy sktadowe
glikokaliksu na powierzchni $rédbtonka, ale réwniez jeden
z elementow sktadowych btony podstawnej ktebusz-
ka nerkowego [66]. Na niewatpliwie pluripotencjalny
korzystny efekt stosowania sulodeksydu u pacjentéw
z nerkowymi powiktaniami cukrzycy sktada sie réwniez
hamowanie reakcji zapalnej oraz stresu oksydacyjnego
[67-71]. Wéréd innych korzystnych dziatan sulodeksydu
w przypadku nefropatii cukrzycowej nalezy wymienic
hamowanie heparynazy-1 i zapobieganie zwigzanemu
z dziataniem czynnika wzrostu fibroblastéw (FGF-2, fi-
broblast growth factor) fenotypowemu przeksztatceniu
komaérek nabtonkowych kanalikow nerkowych w kierunku
mezenchymalnym i postepujacym procesom witdknienia,
jak réwniez hamowanie syntezy VEGF [30, 72].

W opublikowanym w 2021 roku przegladzie syste-
mowym i metaanalizie prac dotyczacych wykorzystania
sulodeksydu w leczeniu powikfann indukowanych cukrzyca
Bignamini i wsp. dokonali analizy 34 badan dotyczacych
chorych z nefropatig cukrzycowg [71]. Mimo ze popu-
lacje badanych chorych charakteryzowata duza hetero-
gennosé, w wiekszosci analizowanych prob klinicznych
wiagczonych do oceny, gtéwnym parametrem dotycza-
cym skutecznosci leczenia sulodeksydem byta redukcja
mikro- lub makroalbuminurii po leczeniu sulodeksydem.
Zgodnie z uzyskanymi wynikami metaanalizy, stosowanie
sulodeksydu zmniejszato wydalanie albumin z moczem.
W badaniach, w ktérych wykorzystano grupe kontrolna,
stosowanie sulodeksydu w istotny sposéb redukowa-
to poziom albuminurii [standaryzowana $rednia réznic
— 1,28 (95% Cl: -1,67 to —-0,90) w analizie uwzgledniaja-
cej model z efektem zmiennym]. Ze wzgledu na hetero-
gennos$¢ ocenianych populacji, w tym takze w zakresie
stopnia zaawansowania uszkodzenia nerek, ocenie pod-
dano wptyw sulodeksydu na redukcje zaréwno mikroal-
buminurii, jak i makroalbuminurii u chorych z nefropatig
cukrzycowg. Mimo ze wsréd analizowanych prac znalazty
sie dwa doniesienia niepotwierdzajgce jednoznacznie ob-
serwacji dotyczacych redukcji biatkomoczu (Lewis 2011,
Pacham 2013), zaréwno w grupie prac uwzgledniajacych
poziom makroalbuminurii, jak i prac oceniajgcych wptyw
glikozaminoglikanow na makroalbuminurig, odnotowano
korzystny wptyw sulodeksydu na analizowane parame-
try (standaryzowana $rednica réznic dla redukcji mikro-
albuminurii — 1,14; [95% CI: -1,59 to -0,68; p < 0.01]
oraz makroalbuminurii — 1,97; [95% CI: -3,07 to -0.86;
p < 0,01]) [62, 73, 74]. W analizie nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic dotyczacych skutecznosci
leczenia w zaleznosci od drogi podania leku w bada-
nych grupach. Zaréwno w grupie pacjentéw leczonych
za pomoca parenteralnie podawanego sulodeksydu, jaki
w przypadku doustnego podawania leku obserwowano
korzystny wptyw na redukcje poziomu biatkomoczu u pa-
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cjentoéw stosujagcych sulodeksyd. Wazng obserwacja wy-
nikajacg z analizy badan byt czas utrzymywania sie efektu
terapii glikozaminoglikanami. Korzystny wynik kliniczny
pod postacig zmniejszenia albuminurii utrzymywat sie
w czasie stosowania terapii oraz w krotkim okresie po
stosowaniu terapii, a zgodnie z obserwacjami, w okresie
do 3 miesiecy po zakonczeniu stosowania leczenia ob-
serwowano ponowny wzrost albuminurii [71].

Mimo ze wystgpienie biatkomoczu u chorego z nefro-
patig cukrzycowg nie musi w kazdym przypadku oznaczaé
jednoznacznie wystapienia schytkowej niewydolnosci
nerek, pojawienie sie tego powiktania nalezy uznaé za nie-
watpliwie negatywny czynnik rokowniczy. Potwierdzenie
tego rodzaju obserwacji mozna znalez¢ miedzy innymi
w metaanalizie Heerspink i wsp. opartej na ocenie badan
z randomizacjg dotyczacych réznych sposobdw leczenia
choréb nerek przebiegajacych z albuminurig (29 979 cho-
rych, w tym 71% z cukrzyca) [75]. Autorzy tej metaanalizy
wykazali zwigzek wystepowania albuminurii (w szcze-
goélnosci w przypadku jej wysokiego poziomu w chwili
rozpoznania) z mozliwoécig progresji niewydolnoéci nerek
do postaci schytkowych (ESRD, end stage renal disease).
W aspekcie powyzszych obserwacji wdrozenie leczenia
sulodeksydem i uzyskanie redukcji albuminurii wynika-
jacej z dziafania glikozaminoglikanéw wydaje sie zatem
jedna z istotnych mozliwosci terapeutycznych poten-
cjalnie zmniejszajacych ryzyko zmian prowadzacych do
wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek u pacjentow
z nefropatig cukrzycowa.

Retinopatia cukrzycowa

Protekcyjne dziatanie glikozaminoglikanéw wykorzy-
stano rowniez w leczeniu niektérych postaci retinopatii
cukrzycowej, jednego z czestszych powikfan wieloletniej
cukrzycy [76, 77]. Zbyt skape ramy obecnego opraco-
wania nie pozwalajg z pewnoscig na bardzo doktadne
omoéwienie wszystkich mechanizmdéw oraz patogenezy
retinopatii cukrzycowe;j. Istotne w aspekcie tresci artykutu
wydaje sig jednak omoéwienie mozliwosci wptywu glikoza-
minoglikanéw na mozliwosci skutecznego leczenia cho-
rych z nieproliferacyjng postacia retinopatii cukrzycowe;.

Jednym z istotnych stwierdzanych odchylen w bada-
niach mikroskopowych u chorych z retinopatig cukrzyco-
wa jest pogrubienie btony podstawnej naczyn wtos$nicz-
kowych siatkéwki i zmiany degeneracyjne w obrebie
perycytéw naruszajgce w istotny sposob integralnos¢ ba-
riery $ciany naczyniowej w tym obszarze. Powolne zaste-
powanie glikozaminoglikanow zlokalizowanych w obrebie
btony podstawnej przez kolagen wywiera dalszy wptyw
na patologiczne zwiekszenie przepuszczalnos$ci $ciany
naczyniowej. Utrzymywanie sie zwigkszonej przepusz-
czalnosci $ciany naczyn powoduje przechodzenie poza
$wiattfo naczynia protein osocza, jak réwniez depozytow
lipidowych i powstawanie tak zwanych twardych wysie-
kow (HE, hard exudates) [76-78]. Song i wsp. w badaniu
z randomizacjg opartym na grupie 130 chorych zfagodna
lub umiarkowang nieproliferacyjna retinopatia cukrzyco-
wa stosowali sulodeksyd w dawce dobowej 50 mg lub
placebo przez okres 12 miesigcy. Gtéwnym punktem
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koncowym badania byta poprawa w zakresie obecnosci
twardych wysiekéw (HE) w obrebie siatkowki ocenia-
nych w 10-stopniowej skali. Stosowanie sulodeksydu
w poroéwnaniu z placebo wigzato sie z istotng statystycz-
nie poprawg [OR 2,79 (95% CI 1,155-6,743; p = 0,023)]
w zakresie ciezkosci HE, bez zwigkszenia czestosci zda-
rzeh niepozadanych leczenia farmakologicznego w po-
réwnaniu z grupg stosujacg placebo [79]. Podobne ob-
serwacje zawarto w innym wcze$niej opublikowanym
prospektywnym otwartym badaniu, w ktérym z trakcie
4-miesiecznej terapii sulodeksydem monitorowano zmia-
ny o charakterze twardych wysiekdw, uzyskujac istotng
redukcje zaréwno ciezkosci HE, jak i poprawe w zakresie
nieprawidtowosci naczyn mikrokrazenia siatkdwki (IRMA,
intraretinal microvascular abnormalities) [80].

Bioragc pod uwage pluripotencjalne wtasciwosci sto-
sowania glikozaminoglikanéw w leczeniu schorzen na-
czyniowych, w tym takze powiktan cukrzycy, uzasadnione
wydaja sie réwniez kolejne préby kliniczne dotyczace
leczenia innych patologii tylnego odcinka gatki ocznej
na podtozu naczyniowym. Jo i wsp. w badaniu opartym
na modelu zwierzecym potwierdzili mozliwosci hamo-
wania neowaskularyzacji w obrebie naczyn siatkowki
poprzez podawanie sulodeksydu wraz z obnizeniem ste-
zenia VEGF, MMP-2 i MMP-9, sugerujgc mozliwosé wy-
korzystania tego leku w leczeniu choréb narzagdu wzro-
ku zwigzanych z neowaskularyzacjg [81]. O mozliwym
wptywie sulodeksydu na hamowanie ekspresji VEGF
donosza réwniez inne prace do$wiadczalne po$wigcone
badaniom nad leczeniem retinopatii cukrzycowej. Giurda-
nellaiwsp. udokumentowali korzystny efekt sulodeksydu
wywierany na komérki endotelialne siatkdwki poddane
ekspozycji na wysokie stezenie glukozy, polegajacy na
hamowaniu zwigzanych z ekspresjg PLA2/COX-2/VEGF
drog zapalnych [82]. Obecnie zarejestrowanym wskaza-
niem zwigzanym z ochronnym wptywem sulodeksydu
na komorki srédbtonka naczyniowego, uszczelnienie ba-
riery Srédbtonkowej i zachowanie prawidfowej struktury
btony podstawej, jak réwniez z szeregiem wtasciwosci
hamujacych procesy zapalne pozostaje leczenie twardych
wysiekdéw u pacjentéw z nieproliferacyjng tagodng do
umiarkowanej retinopatia cukrzycowa (Charakterystyka
Produktu Leczniczego — Sulodeksyd).

Przewlekte niedokrwienie kornczyn

Populacja chorych z chorobg tetnic obwodowych
i przewlektym niedokrwieniem konczyn, zaréwno z cu-
krzyca, jak i bez cukrzycy, to szczegodlnie interesujacy
obszar badan wskazujgcy na mozliwos¢ wykorzystania
sulodeksydu w tym wskazaniu. Dziatanie przeciwkrze-
pliwe i profibrynolityczne, hamowanie reakcji zapalnej,
ochronne dziatanie na $rodbtonek, ale rowniez dziatanie
lipolityczne poprzez zwigkszenie aktywnosci lipazy lipo-
roteinowej oraz dziatanie naczyniorozszerzajgce zwigzane
z indukcja produkc;ji tlenku azotu przez komorki srédbfonka
naczyniowego tetnic to jedynie niektore z wtasciwosci
sulodeksydu majgce potencjalny wptyw na stan uktadu
tetniczego [83-85]. W wykonanych badaniach udowod-
niono réwniez wptyw sulodeksydu na proliferacje zaréw-

no komoarek neointimy, jak i komdrek miesni gtadkich
w przypadku modelu zwierzecego opartego na uszko-
dzeniu $ciany tetnicy szyjnej cewnikiem balonowym.
Sulodeksyd zwieksza réwniez ekspresje czynnika wzrostu
hepatocytow biorgcego udziat w wielu procesach napraw-
czych w uktadzie naczyniowym, jak rowniez w istotny
spos6éb hamuje procesy oksydacyjne i produkcje wolnych
rodnikéw tlenowych [86-88].

We wspomnianej juz wczesniej metaanalizie opubliko-
wanej w 2021 roku przez Bignamimi i wsp., ocenie podano
miedzy innymi wptyw sulodeksydu na leczenie powiktan
w zakresie krazenia obwodowego (konczyn) u chorych
na cukrzyce. W analizie ujeto 2 badania prospektywne
niekontrolowane oraz 6 badan poréwnawczych, z kté-
rych w 5 badaniach oceniono pacjentéw z chorobg tetnic
obwodowych (przewlekte niedokrwienie konczyn), w jed-
nym leczenie owrzodzen troficznych zwigzane z cukrzyca
i w jednym leczenie stopy cukrzycowej [71].

Zgodnie z wynikami metaanalizy, w badaniach udo-
kumentowano istotne wydtuzenie dystansu chodzenia
bez bolu o $rednio 84 metry w okresie 12-27 tygodni
leczenia, ktore byto o okoto 60% wieksze niz efekt osig-
gany w grupie kontrolnej [71,89-91]. W 6 analizowanych
badaniach zanotowano rowniez istotne wydtfuzenie mak-
symalnego dystansu chodzenia o $rednio 316 metrow
(95% CI: 177-456). W badaniach, w ktérych ujeto grupe
kontrolng, stosowanie sulodeksydu powodowafo istot-
nie statystycznie 2,4-krotnie wydtuzenie maksymalnego
dystansu chodzenia w poréwnaniu z grupg kontrolng
[69]. Istotna klinicznie wydaje sie réwniez obserwacja
dotyczaca leczenia chorych z owrzodzeniem troficznym
w przebiegu cukrzycy. Stosowanie sulodeksydu przyspie-
szato gojenie owrzodzen o 27 dni (95% CI 23-31 dni) oraz
zwiekszato szanse na wygojenie [1,8 razy w poréwnaniu
z grupg kontrolng (95% CI 1,4-2,4)] [71].

Przewlekle niedokrwienie konczyn na tle miazdzycy tetnic

Opisane powyzej obserwacje dotyczace leczenia prze-
wlektego niedokrwienia konczyn pod postacig chro-
mania przestankowego u chorych z rozpoznang cukrzyca
znajdujg swoje potwierdzenie, takze w grupie chorych ze
zmianami obturacyjnymi na tle zmian miazdzycowych.
W badaniu Coccheri i wsp., w ktérym zaledwie u cze-
$ci chorych (23-25%) z przewlektym niedokrwieniem
konczyn na tle miazdzycy rozpoznano wspofistniejaca
cukrzyce, uzyskana poprawa kliniczna nie réznita sie
pomiedzy grupg chorych z cukrzyca i bez cukrzycy. W ba-
daniu tym poddano randomizacji 286 chorych w Il stopniu
niedokrwienia wdtug Fountaine. Pierwotnym punktem
koncowym byto wydtuzenie dystansu chodzenia bez
bélu o 100%, ktére uzyskano u 23,8% chorych stosu-
jacych sulodeksyd oraz u 9,1% chorych otrzymujgcych
placebo (p = 0,001). Wydtuzenie dystansu chromania
bez bélu po 27 tygodniach stosowania leku wyniosto
$rednio 83.2 = 8.6 metréw (+64.7% w stosunku do
wartos$ci wyjsciowych dla grupy leczonej sulodeksydem)
oraz 36.7 = 6.2 m (+29.9% w stosunku do wartosci wyj-
$ciowych dla grupy placebo) — réznica ta byta istotna
statystycznie (p = 0.001) [89].
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Autorzy opublikowanego w 2020 roku przegladu sys-
temowego oraz metaanalizy prac odnoszacych sie do
wptywu sulodeksydu na wydtuzenie dystansu chodzenia
bez bélu u chorych z przewlektym niedokrwieniem kon-
czyn ocenili wyniki 11 prac. Oceniajgc wyniki stosowania
sulodeksydu po 90 dniach stosowania, badacze stwierdzili
zwiekszenie poczatkowego dystansu chodzenia (initial
claudication distance) o 68,9 = 11,9 m na zakonczenie
leczenia (p < 0.001). W przypadku badan, w ktérych za-
stosowano placebo, réznica wyniosta 91,4 metra i byta
takze istotna statystycznie p < 0.001) [92].

Sulodeksyd w innych sytuacjach
klinicznych — co nowego?

Pluripotencjalne dziafanie sulodeksydu oraz poten-
cjalne korzysci ze stosowania glikozaminoglikanéw uza-
sadniajg podejmowane proby stosowania tego rodzaju
terapii takze w innych sytuacjach klinicznych, z ktérych
kilka wymieniono ponizej.

Zapobieganie nawrotom zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej

Skuteczna prewencja nawrotu zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej (ZCHZZ) to niewatpliwe wyzwanie kliniczne
u chorych po epizodzie zakrzepicy zyt gtebokich i/lub
zatorowosci ptucnej. Optymalny czas trwania leczenia
antykoagulacyjnego okreslany jest zwykle na podstawie
racjonalnej oceny balansu klinicznego pomiedzy ryzykiem
nawrotu choroby a ryzykiem powiktan krwotocznych.
Wsrod dostepnych obecnie opcji prewencji nawrotu
ZCHZzZ nalezy wymieni¢ petne leczenie antykoagulacyjne
za pomocg antagonistéw witaminy K lub lekow z grupy
DOAC, zredukowane dawki apiksabanu lub rywaroksa-
banu, czy tez stosowanie kwasu acetylosalicylowego
oraz sulodeksydu. Skuteczno$¢ tego ostatniego sposobu
postepowania oceniono w badaniu SURVET, w ktérym
poddano randomizacji chorych po epizodzie nieprowo-
kowanej ZCHZZ i przynajmniej 3-6 miesigcach leczenia
antykoagulacyjnego [93]. W grupie chorych wigczonych
do ramienia z sulodeksydem zastosowano 24-miesieczne
leczenie sulodeksydem w dawce 2 X 500 LSU (2 x 2 kap-
sufki), w grupie kontrolnej chorzy otrzymywali placebo.
W ciggu 2-letniej obserwacji przypadki nawrotu obserwo-
wano u 15 sposréd 307 chorych otrzymujacych sulodek-
syd oraz u 30 sposréd 308 chorych otrzymujacych placebo
(HR 0,49; 95% CI 0,27-0,92; p = 0,02). W grupie otrzy-
mujgcej sulodeksyd poza istotng statystycznie redukcja
czestosci nawrotu ZCHZZ nie obserwowano »~duzych
powikfan” krwotocznych. Wyniki badania SURVET staty
sie podstawg do umieszczenia sulodeksydu w szeregu
wytycznych we wskazaniu — zapobieganie nawrotom
ZCHZZ u chorych, u ktérych indywidualna ocena ryzyka
nawrotu i ryzyka krwawienia przemawia za wyborem
tej opcji postepowania (zgodnie z protokotem badania
SURVET dotyczy to pacjentéw po okresie terapeutycznej
3-6-miesiecznej antykoagulacji) [91].

Obserwacje dotyczgce stosowania sulodeksydu
u chorych po przebytej zakrzepicy zyt gtebokich sugerujg
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rowniez mozliwy wptyw tego leku na redukcje wystepo-
wania zespotu pozakrzepowego w okresie odlegtym po
epizodzie zakrzepicy zyt gtebokich. Luzzi i wsp. poréwnali
3 grupy chorych, u ktérych zakonczono standardowe le-
czenie antykoagulacyjne [94]. U 167 pacjentow po zakon-
czeniu antykoagulacji nie podawano juz leczenia przeciw-
krzepliwego, a leczenie oparto na standardowo wykorzy-
stywane w tej sytuacji zastosowanie leczenia uciskowego,
kontrolowanie czynnikdéw nawrotu zakrzepicy, masy ciata
oraz regularne ¢wiczenia. W pozostatych grupach poza tego
rodzaju postepowaniem stosowano sulodeksyd (124 cho-
rych) lub kwas acetylosalicylowy (48 chorych). Oceniajac
wyniki powyzszego postepowania w 5-letniej obserwa-
cji, w grupie postepowania standardowego stwierdzono
18,23% przypadkow zespotu pozakrzepowego, w grupie
stosujgcej kwas acetylosalicylowy 23,5%, a w grupie le-
czonej przewlekle sulodeksydem 12,17%. Te niewatpliwe
zachecajgce obserwacje wymagajg oczywiscie potwier-
dzenia w dalszych badaniach ze wzgledu na wiele istotnych
punktéw uchwytu dziatania glikozaminoglikandw, w tym
dziatanie przeciwkrzepliwe, hamujgce reakcje zapalng,
oraz dziatanie ochronne na $rédbtonek naczyniowy. Za-
stosowanie glikozaminoglikanow w prewencji zespotu
pozakrzepowego wydaje sie niezwykle obiecujace.

Sulodeksyd w prewencji hiperpigmentacji
po zabiegach skleroterapii

Przebarwienia po zabiegach skleroterapii to jedno
z najczesciej wystepujacych powiktan po tego rodza-
ju zabiegach. W wiekszosci przypadkéw przebarwienia
po skleroterapii majg charakter przejsciowy i ustepuja
w kolejnych tygodniach, miesigcach po zabiegu (dotyczy
80-90% przypadkéw). Zdecydowanie najwiekszym pro-
blemem sg jednak przebarwienia utrzymujace sie stale
i zwykle trudno reagujgce na jakiekolwiek leczenie. Gro-
madzenie sie hemosyderyny w okolicy leczonych naczyn
zylnych, przewlekta indukowana depozytami hemosy-
deryny reakcja zapalna sg wymieniane jako najczesciej
obecne przyczyny przebarwien gtebokich warstw skéry
towarzyszacych skleroterapii [95].

Trombektomia naczyn zylnych poddanych sklerotera-
piii usuniecie zgromadzonego w nich zakrzepu to niewat-
pliwie jedna z najczesciej stosowanych metod postepo-
wania zmniejszajgcych ryzyko wystgpienia i utrzymywania
sie przebarwien. Wsrod innych metod zaproponowanych
w ostatnim okresie, tym razem farmakologicznych, mozna
wymieni¢ stosowanie sulodeksydu w celu zmniejszenia
ryzyka wystgpienia przebarwien po skleroterapii (ryc. 1).

W badaniu zrandomizacjg opublikowanym w 2021 roku
przedstawiono wyniki stosowania 3-miesiecznej terapii
sulodeksydem (poczatek terapii przed zabiegiem sklero-
terapii) na wystepowanie przebarwien pozabiegowych
[96]. Do badania zakwalifikowano 720 chorych poddanych
skleroterapii, spos$rod ktorych u 354 z nich stosowano
sulodeksyd 2 razy dziennie przez 7 dni przed zabiegiem,
kontynuujgc podawanie leku przez 3 miesigce. W grupie
kontrolnej (297 chorych) wykonano zabiegi skleroterapii
bez stosowania sulodeksydu w okresie okofozabiego-
wym. Wséréd 609 chorych, ktérzy ukonczyli zaplanowa-
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Rycina 1. Przyktady przebarwien po skleroterapii zylakow, zyt retikularnych i pajagczkéw zylnych

ng obserwacje w badaniu, po miesigcu przebarwienia
obserwowano istotnie czesciej u pacjentow w grupie
kontrolnej (14,8%) w stosunku do grupy leczonej sulo-
deksydem (8,7%; p = 0,01). Po 3 miesigcach obecnos¢
hiperpigemntacji stwierdzano u 5,1% chorych z grupy sto-
sujgcej sulodeksyd i u 10,4% chorych z grupy kontrolnej
(p = 0,02). U pacjentéw, u ktérych stwierdzano obecno$é
hiperpigmentacji po miesigcu obserwacji, sSredni obszar
powierzchni, ktérego dotyczyty hiperpigmentacje, obej-
mowat 10,7% catej powierzchni leczonej skleroterapia
w grupie leczonej sulodeksydem oraz 18,2% w grupie
kontrolnej. Wazna obserwacjg jest réwniez fakt braku
wptywu stosowania sulodeksydu na skuteczno$¢ wyko-
nywanych zabiegéw skleroterapii [96].

Zastosowania sulodeksydu u pacjentéw z COVID-19

Profil dziatania sulodeksydu, dziatanie przeciwzakrze-
powe, profibrynolityczne (zwigkszenie poziomu tkanko-
wego aktywatora plazminogenu, hamowanie agregacji
ptytek), hamowanie reakcji zapalnej, jak réwniez ochrona
$rodbtonka naczyniowego wydajg sie niezwykle atrakcyj-
ne z punktu widzenia terapeutycznego u chorych z infekcja
COVID-19, jak réwniez towarzyszacymi jej powiktaniami
[96-99].

Ciekawa obserwacja kliniczng potwierdzajaca korzysci
dziatania sulodeksydu w tej sytuacji klinicznej jest badanie
z randomizacjg przeprowadzone przez Gonzalez-Ochoa
i wsp., opublikowane w 2021 roku [96]. Celem pracy
byfa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sulodeksydu
u ambulatoryjnych pacjentéw z infekcjg Covid. W badaniu
prowadzonym w populacji pacjentow ambulatoryjnych,
sulodeksyd podawano doustnie przez 21 dni, rozpoczy-
najgc leczenie najpozniej do 3 dnia od pojawienia sie
objawéw choroby. W badaniu zrandomizowano 312 pa-
cjentéw (157 w ramieniu sulodeksydu i 155 pacjentow
w ramieniu z placebo). Mimo ze w badaniu nie udoku-
mentowano statystycznie istotnych réznic w zakresie
$miertelnos$ci zwigzanej z COVID-19, wykazano jednak

istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania sulodeksy-
du w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego
jakim byta koniecznos$¢ hospitalizacji [ITT: 15% vs. 24%,
p = 0,04; per protocol: 18% vs. 29%, RR = 0,60 (95%
CI: 0,37; 0,96); NNT = 9]. U chorych leczonych sulodek-
sydem obserwowano rowniez istotnie statystycznie krot-
szy czas wymaganej tlenoterapii (o ile byta konieczna):
9vs. 11,5 dni, p = 0,02 [100].

Stosowanie sulodeksydu w grupie pacjentéw z CO-
VID-19 wymaga niewatpliwie dalszych badan definiu-
jacych grupy pacjentow odnoszacych najwiekszg ko-
rzy$¢ z jego stosowania. W aspekcie pluripotencjalnego
wptywu sulodeksydu na zachowanie funkcji sSrédbfonka
naczyniowego i homeostazy uktadu naczyniowego, za-
stosowanie glikozaminoglikanéw wydaje sig¢ obiecujgcym
sposobem postepowania nie tylko w przypadku ostrej
fazy choroby, ale réwniez w jej pdzniejszych etapach
zwigzanych z konieczno$cig odbudowy homeostazy w ob-
rebie uktadu naczyniowego oraz odbudowy prawidfowe;j
funkcji komérek srodbtonka.

Wplyw sulodeksydu na redukcje $miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych i wystepowanie
powikfan naczyniowych

Ciekawa obserwacja wynikajaca z analizy wielu badan
ostatnich lat odnoszacych sie do wykorzystania sulo-
deksydu w leczeniu réznego rodzaju powiktan choréb
naczyn jest wptyw jego zastosowania na $miertelnosg,
w tym $miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Juz w 1994 roku Condorelli i wsp. w badaniu z randomi-
zacjg poswieconemu chorym po zawale mie$nia serco-
wego udowodnili korzystny wptyw stosowania gliko-
zaminoglikanéw na $miertelno$¢ w tej grupie chorych
[101]. Do badania witgczono 3986 chorych po zawale
serca otrzymujacych standardowa terapie lub tez tego
rodzaju leczenie uzupetnione o stosowanie sulodeksydu
(600 LRU 1 x dziennie i.m. przez miesigc, nastepnie
2 X dziennie doustnie 500 LRU). W obserwacji 12-mie-
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siecznej stwierdzono 32-procentowe, istotne statystycz-
nie, zmniejszenie ryzyka zgonu oraz istotne zmniejszenie
ryzyka ponownego zawatu serca (4,6% vs. 3,35%; redukcja
ryzyka: 28%; p = 0,035). W metaanalizie opublikowanej
w 2020 roku przez Bikdeli i wsp. poddano ocenie wyniki
6 kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja,
w ktorych raportowano wyniki z uwzglednieniem zdarzen
sercowo-naczyniowych w badanych grupach chorych
[102]. W 6 badaniach klinicznych wtgczono 7596 chorych
ze $rednim czasem obserwacji 11,6 miesigca. Grupe
poréwnawczg stanowili chorzy, u ktérych stosowano
placebo lub tez nie stosowano leczenia sulodeksydem.
Zrdéznicowane wskazania do wtgczenia do powyzszych
badan obejmowaty chorych po ostrej fazie zawatu serca,
chorych z przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych
oraz stabilnym dystansem chromania, pacjentéw po epi-
zodzie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j (i 3-6-mie-
sigcach terapeutycznej antykoagulacji), chorych z cukrzycg
i towarzyszacg mikro- i makroalbuminurig. Zgodnie z wy-
nikami omawianej metaanalizy stosowanie sulodeksydu
zmniejszato catkowitg $miertelno$é (OR 0,67, 95% [ClI
0,52-0,85], p = 0,001) badanej populacji, jak réowniez
zmniejszato $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (OR 0,44, [95% CI: 0,22-0,9], p = 0,02). W analizie
zanotowano réwniez spadek ryzyka wystgpienia zawatfu
serca (OR0,70[95% CI: 0,51-0,96], p = 0,03) oraz ryzyka
nawrotu ZCHZZ [OR 0,44 (95% Cl: 0,24-0,81), p = 0,008]
[100]. Obiecujgce wyniki powyzszych obserwacji, sugeru-
jace plejotropowy, korzystny klinicznie efekt stosowania
glikozaminoglikanéw, wymagaja potwierdzenia w de-
dykowanych badaniach klinicznych ze zdefiniowanym
punktem koncowym w postaci $miertelnosci i zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Podobnie jak i opi-
sane powyzej inne klinicznie efektywne zastosowanie
sulodeksydu, wpisujg sie one w naczynioprotekcyjne
wiasciwos$ci tego preparatu.

Zastosowanie glikozaminoglikanéw u chorych
ze wspolistniejgcg objawowq przewleklg chorobg
zylng i cukrzycqg

Wykorzystanie sulodeksydu w leczeniu pacjentow
z PCHZ i wspoftistniejgcg cukrzyca to jeden z niezwykle
aktualnych tematéw badawczych opartych na analizie
wielu wspoélnych dla obu schorzen czynnikéw ryzyka
oraz wystepujgcych zaburzen. Przewlekte choroby zyt,
jak réwniez cukrzyca to dwie ze zdecydowanie czesto
wystepujacych przewlektych choréb w populacji krajow
zachodnich. Zgodnie z opublikowanymi doniesieniami
wystepowanie cukrzycy dotyczy az 10-30% chorych
z PCHZ (czesciej niz w populaciji 0ogolnej), co wiecej obec-
no$c¢ cukrzycy znacznie czesciej dotyczy chorych z ciez-
kimi postaciami przewlekfej niewydolnosci zylnej, jak
rowniez w istotny sposéb moze wptywac i przyspieszaé
pogorszenie stanu miejscowego powodowanego przez
PCHZ [103-105]. Zgodnie z opublikowanymi doniesie-
niami obecnos$¢ cukrzycy moze mieé rowniez znaczenie
w aspekcie rokowania u pacjentéw, u ktorych wystepuje
ryzyko pojawienia sie objawow zespotu pozakrzepowego.
Wedtug wynikéw analizy rejestru RIETE, wystepowanie
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cukrzycy zwiekszafo ryzyko pojawienia si¢ owrzodzenia
zylnego goleni w okresie roku po epizodzie zakrzepicy
zyt gtebokich [106].

Obserwacje wynikajace z praktyki dnia codziennego,
jak réwniez doniesienia z piSmiennictwa sugerujg wyste-
powanie wielu czynnikow ryzyka wspdlnych zaréwno dla
PCHZ, jak i cukrzycy, wéréd ktérych mozna wymienic:

* nadwage/otyto$¢;

* wiek pacjenta;

* predyspozycje rodzinne (czynniki genetyczne);
* cigze, leczenie hormonalne;

* ograniczong aktywnos$¢ ruchowa.

Czeste wystepowanie PCHZ u chorych na cukrzy-
ce, jak réwniez wysoki odsetek pacjentéw z cukrzyca
w populacji pacjentéw dotknietych PCHZ, poza obec-
noscig wspolnych czynnikow ryzyka, wigze sie rowniez
z wieloma wspoélnymi dla obu schorzen procesami na
poziomie tkankowym i komoérkowym. Wsréd nich nalezy
wymieni¢ miedzy innymi: aktywacje komorek srodbtonka
naczyniowego, zwiekszenie przepuszczalnosci bariery
srodbtonkowej, czy tez uposledzenie drenazu limfatycz-
nego prowadzace do powstania miejscowego obrzeku.
Wsrdd innych obserwowanych proceséw dotyczacych
obu schorzen (cukrzycy i PCHZ) warto wymieni¢ obec-
nosc¢ stresu oksydacyjnego i generacje wolnych rodnikow
tlenowych oraz aktywacje reakcji zapalnej i uszkodzenie
naczyn mikrokrgzenia. W przypadku obu schorzen nie-
zwykle istotng role odgrywa zaréwno dysfunkcja komérek
srodbtonka, jak i reakcja zapalna towarzyszaca zmianom
na poziomie $ciany naczyniowej i zmianom w obrebie
tkanek migkkich konczyny.

Obok wielu przypadkéw klinicznych zwigzanych
z wspotwystepowaniem przewlektych choréb uktadu
zylnego i cukrzycy, w przypadku tego ostatniego scho-
rzenia obecno$¢ dysfunkcji komorek srédbtonka, jak
réwniez zwiekszonej przepuszczalnosci bariery srédbton-
kowej sprzyja wystepowaniu obrzeku [107-109]. Do na-
silenia obrzeku moga réwniez prowadzi¢ inne sytuacje
kliniczne stwierdzane u chorych na cukrzyce, w tym
ograniczenie czynnosci pompy migs$niowej goleni oraz
pompy zylnej stopy mogace wystepowac u pacjentow
ze stopg cukrzycowg czy tez objawami neuropatii obwo-
dowej. Obrzek moze réwniez nasila¢ obecnosé schorzen
wspotistniejgcych w populacji pacjentéow z cukrzyca,
wsrod nich obecno$é niewydolnosci nerek, przewlektej
niewydolnosci krazenia czy tez stosowanie niektérych
lekéw hipoglikemicznych [104, 109, 110]. Waznym czyn-
nikiem wptywajacym na wystepowanie obrzeku konczyn
u chorych na cukrzyce jest réwniez dysfunkcja ukfadu
naczyn limfatycznych oraz czesto obecna otytos¢ czy tez
w krancowych przypadkach powiktania infekcyjne stopy
cukrzycowej [104].

Witasciwosci naczynioprotekcyjne glikozaminoglika-
noéw oraz dziafanie ukierunkowane na zachowanie pra-
widtowej funkcji srédbtonka naczyniowego i przepusz-
czalno$ci $ciany naczyn sugerujg mozliwo$¢ zastosowa-
nia tego rodzaju terapii u chorych, u ktérych mamy do
czynienia ze wspotistnieniem obu powyzszych schorzen.
Niewatpliwym uzasadnieniem dla tych badan i préb kli-
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Rycina 2. Przyktady wspotistnienia przewlektej choroby zyt i cukrzycy. A. Zmiany troficzne w przebiegu niewydolnosci zyt po-
wierzchownych u pacjenta z cukrzyca. B. Obrzek stopy u pacjenta z wieloletnig cukrzyca stosujacego leki doustne oraz
przewlekta choroba zylna z widocznymi zylakami. C. Pacjent z wieloletnig cukrzyca i obrzekami o typie mieszanym:
przewlekte choroba zylna, cukrzyca, niewydolnos¢ naczyn limfatycznych. D. Pacjent ze stopa cukrzycowa i przewlekia
chorobg zylna. E. Owrzodzenie zylne goleni u pacjenta z niewydolnoscia zylng i wieloletnia cukrzyca stosujacego leki
doustne — dodatkowo ograniczenie ruchomosci w stawie skokowym

nicznych jest wiele opisanych powyzej proceséw i zabu-
rzen wspolnych dla obu tych jednostek chorobowych oraz
omowiony we wczesniejszej czesci artykutu korzystny
wplyw glikozaminoglikanéw na procesy patologiczne
dotyczace obu powyzszych schorzen. Dotychczas do-
stepne s jedynie nieliczne prace wskazujgce na sku-
tecznos¢ kliniczng rownoczasowego leczenia powiktan
obu wymienionych schorzen za pomoca lekéw z grupy
glikozaminoglikanow [111, 112].

Potwierdzona skuteczno$¢ glikozaminoglikanow
w przypadku pacjentéw z PCHZ, jak réwniez u chorych
z powiktaniami cukrzycy sktania do przeprowadzenia badan
majgcych na celu okreslenie grupy chorych odnoszacych
najwieksze korzysci z tego rodzaju postepowania (ryc. 2).

Podsumowanie

Wykonane badania w ramach eksperymentow in vivo iin
vitro, jak rowniez obserwacje kliniczne dotyczace skutecz-
nosci stosowania glikozaminoglikanéw u chorych z PCHZ
dostarczajg dowoddéw naukowych umiejscawiajgcych
obecnie sulodeksyd ws$rdd preparatéw wpisujacych sie
w definicje lekow wenoaktywnych. Naczynioprotekcyjne-
go efektu dziatania sulodeksydu dowodzi nie tylko jego
skuteczno$¢ kliniczna w eliminaciji objawéw PCHZ, w tym
rowniez obrzeku, czy tez owrzodzen zylnych goleni, ale
réwniez pluripotencjalne dziatanie wykazujace skutecz-
no$¢ w leczeniu innych schorzen zwigzanych z uszkodze-
niem $rédbftonka naczyniowego.
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Streszczenie

Choroba moyamoya jest niezwykle rzadka chorobg naczyn mézgowych, wystepujaca gtownie u dzieci
i mtodych dorostych. Charakteryzuje sie przewlektym jedno- lub obustronnym zarastaniem i zwezaniem
koncowego odcinka tetnic szyjnych wewnetrznych i ich gafezi koncowych, co prowadzi do udaru mézgu
oraz zaburzen neurologicznych. Podstawg leczenia choroby moyamoya jest chirurgiczna rewaskularyza-
cja naczyn, majgca na celu przywrocenie prawidfowego krgzenia mdzgowego i zmniejszenie czestosci
wystepowania objawow klinicznych. Chirurgiczne metody rewaskularyzacji stosowane w leczeniu cho-
roby moyamoya obejmuja techniki bezposrednie, posrednie oraz metody tgczace techniki bezposrednie
z posrednimi. Posrednie metody rewaskularyzacji sg bezpieczniejszym i tatwiejszym w przeprowadzeniu
sposobem leczenia niz metody bezposrednie, zwfaszcza u pacjentéw miodszych i u pacjentéw z chorobami
wspofistniejgcymi. Metody bezposrednie, mimo wiekszego ryzyka powiktan w postaci udaru czy przemi-
jajacej hiperperfuzji mézgowej, cechujg sie natychmiastowym przywrdceniem prawidtowego przeptywu
krwi w zwezonych naczyniach. Ostatnio zauwaza sie wyrazna przewage stosowania metod tgczonych, na
co wskazujg liczne badania.

Stowa kluczowe: choroba moyamoya, procedury neurochirurgiczne, rewaskularyzacja mézgowa

Chirurgia Polska 2021, 23, 1-2, 34-44

Abstract
Moyamoya disease is a rare cerebrovascular disease mainly affecting children and young adults. It is
characterized by progressive stenosis and eventually an occlusion of the terminal segments of the internal
carotid arteries and the origin of their proximal branches, resulting in stroke and neurological manifestations.
The basis of treatment of the disease is surgical revascularization to restore normal cerebral circulation
and reduce the incidence of clinical symptoms. Surgical methods of revascularization used in the treat-
ment of moyamoya disease include direct, indirect, and combining direct and indirect bypass. Indirect
revascularization methods are safer and easier to treat than direct methods, especially in younger patients
and in patients with comorbidities. Direct methods, despite the increased risk of complications in the form
of stroke or transient cerebral hyperperfusion, are characterized by the immediate restoration of normal
blood flow in the narrowed vessels. Recently, there has been a clear advantage of using combined methods
with direct and indirect methods over methods performed separately, as evidenced by numerous studies.

Key words: moyamoya disease, neurosurgical procedures, cerebral revascularization
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Wstep

Choroba moyamoya (MMD, moyamoya disease) jest
niezwykle rzadkg chorobg naczyn mézgowych, wyste-
pujaca gtéwnie u dzieci i mtodych dorostych. Po raz
pierwszy MMD opisali w 1957 roku w Japonii Takeuchi
i Shimizu [1]. Zespét moyamoya (MMS, moyamoya syn-
drome) cechuje sie przebiegiem podobnym do MMD, ale
rézni sie od niej tym, ze wystepuje na tle dziedzicznych
badz nabytych schorzen neurologicznych lub pozaneu-
rologicznych. Choroba moyamoya charakteryzuje sie
przewlektym, postepujagcym jedno- lub obustronnym za-
rastaniem oraz zwezaniem naczyn wewnatrzczaszkowych
— gtownie koncowego odcinka czesci srodczaszkowe;j
tetnicy szyjnej wewnetrznej (ICA, internal carotid artery)
i jej gatezi koncowych, co prowadzi do udaru mézgu
oraz zaburzen neurologicznych. W ramach kompensacji
dochodzi do zwiekszonej angiogenezy, ktéra przyczynia
sie do powstawania licznych, drobnych, rozgatezionych
naczyn pobocznych. Powstate wyrazne krazenie oboczne
widoczne w obrazie angiograficznym jest okreslane przez
wielu lekarzy jako ,kteby dymu [2, 3].

Wyroézniamy cztery gtowne postaci MMD: krwotocz-
ng, niedokrwienng, padaczkowa oraz posta¢ obejmujaca
przemijajgce ataki niedokrwienne (TIA, transient ischemic
attack), przy czym najpowszechniejsze sg dwie pierwsze
[4]. U wiekszosci dzieci i mtodziezy, u ktérych rozpo-
znaje sie MMD, wystepujg objawy niedokrwienia. Jest
to spowodowane nie do konca rozwinietym krgzeniem
obocznym u tych pacjentéw. Z kolei u dorostych rzadko
wystepuje postaé niedokrwienna MMD, gdyz w tej grupie
chorych czesto powstaje w ramach kompensacji dobrze
uformowana sie¢ naczyn u podstawy mézgu. Wérod do-
rostych najczestszg postacig MMD jest posta¢ krwotoczna
[5]. Ponadto zaréwno u dzieci, jak i u dorostych chorych
z MMD moga wystgpié¢ inne jej objawy w postaci drgawek,
bolu gtowy czy zaburzen funkcji poznawczych. Czgstosé
wystepowania danego objawu rézni sie w zaleznosci od
wieku pacjentéw. Najistotniejszymi objawami klinicznymi
MMD sg symptomy sugerujgce udar niedokrwienny mo-
zgu. Hipoperfuzja mézgowa spowodowana postepujgca
niedroznoscig duzych naczyn prowadzi do powtarza-
jacych sie epizodéw TIA lub udaréw niedokrwiennych
u dzieci lub mtodych dorostych. W MMD przewaznie za-
jete jest krgzenie przednie mézgu, a najczestsze objawy
niedokrwienia stanowig niedowtad potowiczy, a nastep-
nie zaburzenia mowy oraz zaburzenia hemisensoryczne.
Nalezy zwrdci¢ takze uwage na takie czynniki, jak stres,
zmeczenie, infekcja, odwodnienie oraz obnizone ci$nienie
parcjalne dwutlenku wegla (PaCO,, partial CO,) spowo-
dowane hiperwentylacjg, gdyz moga sie one przyczynié¢
do przyspieszenia wystgpienia objawow niedokrwienia
u chorych zMMD. Do najczestszych objawéw klinicznych
MMD nalezy réwniez bol gtowy i choé jego patofizjolo-
giczny mechanizm nie zostat do konca poznany, przy-
puszcza sie, ze moze mie¢ $cisty zwigzek z hipoperfuzjg
moézgowa, poniewaz u czesci pacjentdw ustepuje po
wykonanym zabiegu chirurgicznym [6]. Celem niniejszej
pracy jest omowienie etiologii oraz standardowych metod

wykorzystywanych obecnie w leczeniu MMD. Autorzy
opisuja préby farmakoterapii, a takze stosowane obecnie
zabiegi chirurgiczne poprawiajace jakos¢ zycia chorych
z MMD. Przeglad powstat na podstawie artykutéw do-
stepnych w bazach PubMed, Google Scholar, Scopus,
Web of Science oraz ClinicalTrials.gov przy uzyciu termi-
noéw: moyamoya, moyamoya pathogenesis, moyamoya
treatment, STA-MCA, STA-ACA, OA-PCA, EMS, EMAS,
EDAS, EDAMS.

Patogeneza choroby moyamoya

Rozwo6j MMD zalezy od czynnikow genetycznych,
srodowiskowych oraz od wieku chorego. O roli czynni-
kéw pozagenetycznych $wiadcza dane epidemiologiczne,
z ktérych wynika, ze czestosé wystepowania MMD jest niz-
sza niz czestos$¢ nosicielstwa powigzanego z angiogeneza
i zapaleniem naczyn wariantéw genu RNF213. Ponadto
badania na myszach po modyfikacji genu RNF213 po-
kazaty, ze MMD nie ujawnia sie w przypadku obcigzenia
genetycznego, ale przy braku predysponujgcych czynni-
kow srodowiskowych. Z kolei dane kliniczne wskazujg na
odpowiedz immunologiczng i stan zapalny jako na czynni-
ki sSrodowiskowe odpowiedzialne za ujawnianie sie cech
angiograficznych MMD [7]. Przyktadowo, udowodniono
wptyw na rozwéj MMD miazdzycy, choréb autoimmu-
nologicznych, zapalenia opon mézgowych, choroby von
Recklinghausena, zespotu Downa, napromieniania czasz-
ki, chordb tarczycy oraz anemii sierpowatej. Czynnikiem
predykcyjnym jest takze rasa azjatycka [8].

Czynniki genetyczne

Polimorfizm R4810K w genie RNF273 na chromoso-
mie 17925.3 jest najsilniejszym czynnikiem genetycz-
nym warunkujgcym podatno$¢ na MMD w populacji Azji
Wschodniej. Wariant R4810K zidentyfikowano u 95%
chorych z rodzinng MMD, u 80% ze sporadyczng MMD
iu1,8% osbéb w grupie kontrolnej w populacji japonskiej
2,5% u mieszkancow Azji Wschodniej, natomiast brak
w populacji Azji Zachodniej [7]. Inne badania sugerujg role
wielu innych genow i licznych czynnikéw w patogenezie
MMD [8]. Obecnos$¢ wariantéw genu RNF213 wigze sig
nie tylko z MMD, ale takze z miazdzycg tetnic wewnatrz-
czaszkowych i uktadowymi waskulopatiami (np. obwo-
dowe zwezenie tetnicy ptucnej, zwezenie tetnicy nerko-
wej). Ponadto czestos¢ MMD u nosicieli wariantéw genu
RNF213 szacuje sie na 25%. Jednocze$nie nie wszyscy
chorzy z MMD sg nosicielami wariantu genu RNF213. Ho-
mozygotyczno$é R4810K dotyczy 7-8% chorych z MMD
i wigze sie z wczesniejszym ujawnieniem choroby i jej
ciezszym przebiegiem u pacjentdéw z populacji japon-
skiej i koreanskiej. Wariant R4810K moze by¢ zwigzany
z MMD typu niedokrwiennego, podczas gdy inne warianty
genu RNF213 (zwtaszcza A4399T) wiaza sie z MMD typu
krwotocznego [7]. Wystgpienie MMD w rodzinie zwigk-
sza 34-krotnie ryzyko jej rozwoju u potomkéw [8]. Gen
RNF213 koduje stosunkowo duze biatko o podwdjnej
aktywnosci AAA+ ATP-azy i ligazy E3. Eksperymenty in
vitro i in vivo wykazaty, ze RNF213 jest powigzany z an-
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giogenezg i zapaleniem naczyn, jednak jego doktadne
fizjologiczne funkcje pozostajg nieznane [7].

Czynniki $rodowiskowe

Gen RNF213 moze by¢ posrednim mediatorem szla-
ku sygnatowego interferonu beta (IFN-B) w komérkach
srodbtonka. Nosiciele R4810K moga by¢ podatni na nie-
dotlenienie mézgu z powodu niedostatecznej angioge-
nezy naczyn stanowigcych potencjalne krazenie obocz-
ne, w szczegolnosci w przypadkach wspotwystepowania
stanu zapalnego i hipoksji. Cytokiny prozapalne aktywuja
transkrypcje RNF213, ktory dziata jako wspdlny efektor
w dalszej czesci szlaku kinazy PI3-AKT w angiogenezie
srodbtonkowej. Wynika z tego, ze chociaz MMD nie jest
chorobg zapalng, stan zapalny moze odgrywac¢ wazng
role w jej patogenezie [7]. Odnotowano réwniez kore-
lacje MMD z obecnoscig ludzkich antygenéw leukocy-
tarnych (HLA, human leukocyte antigens) klasy | i kla-
sy Il, niemniej /oci genetyczne wykazujg rozbieznosci
u roéznych ras. Stwierdzono, ze DQB1*¥0502 ma pozy-
tywny zwiagzek z wystgpieniem choroby, podczas gdy
DRB1*0405 i DQB1*0401 wigza sie¢ z nim negatywnie.
Wykazano tez istotng korelacje pomiedzy wystepowaniem
MMD i HLA-B51. Wydaje sig zatem, ze obecno$¢ warian-
tow genu RNF213 u chorych z MMD nie jest gtéwnym
czynnikiem, ktéry ja wywotuje, a istotne znaczenie ma
odpowiedz zapalna i immunologiczna. Z kolei na $cianie
naczynia objetego procesem chorobowym zwigzanym
z MMD stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat klas immu-
noglobulin IgG, IgM i biatka uktadu dopetniacza C3 [8].

Przeprowadzone badania wykazaty, ze $rédbtonkowe
komorki progenitorowe (EPC, epithelial progenitor cells)
sg zwigzane z wystepowaniem i progresja MMD oraz ze
chorzy z MMD charakteryzuja sie znacznie wiekszg liczba
EPC we krwi obwodowej w poréwnaniu ze zdrowymi oso-
bami z grup kontrolnych. Komorki EPC sg zaangazowane
w tworzenie wczesnych embrionalnych naczyn krwio-
nos$nych, a takze stanowig komérki macierzyste Scisle
zwigzane z angiogeneza u oséb dorostych. Srédbfonko-
we komorki progenitorowe znajdujg sie gtownie we krwi
pepowinowej, krwi obwodowej i szpiku kostnym. Te we
krwi obwodowej pochodzg przede wszystkim ze szpiku
kostnego. Jako markery powierzchniowe EPC zidenty-
fikowano CD34, CD133 oraz receptor czynnika wzrostu
$rodbtonka naczyniowego 2 (VEGFR-2, vascular endo-
thelial growth factor 2). Mozliwo$é rozpoznawania tych
markerdw sprawia, ze komoérki EPC moga byé wykorzy-
stywane jako wskaznik skuteczno$ci terapii, np. leczenia
zachowawczego czy tez wykonanego zespolenia tetnicy
skroniowej powierzchownej z tetnicg srodkowa madzgu
(STA-MCA, superficial temporal artery-middle cerebral
artery). Zmniejszona liczba EPC po zespoleniu STA-MCA
moze zmniejsza¢ tworzenie sie naczyn w MMD i hamowa¢é
jej progresje [9].

Wiek chorego

Choroba moyamoya postepuje najczesciej do wieku
mtodzienczego. Progresja MMD jest rzadka u oséb do-
rostych, zwfaszcza nieprzejawiajacych wczesniej zadnych
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objawdéw. Wynika to z faktu, ze zdolnos$¢ $srodbtonka
do angiogenezy maleje wraz z wiekiem, a proces sta-
rzenia sie powoduje zmiany w obrebie sktadu krwi, jak
rowniez moze by¢ przyczyna niedostatecznego krazenia
obocznego w wielu tkankach, co moze skutkowac cigz-
szym uszkodzeniem niedokrwionego obszaru. Zwigzana
z wiekiem zdolno$¢ do angiogenezy wptywa nie tylko na
ujawnianie sie cech angiograficznych MMD, ale takze na
dobdr leczenia. Techniki rewaskularyzacji posredniej sa
preferowane w przypadku MMD u dzieci, a techniki po-
mostowania bezposredniego sg proponowane czesciej
w przypadku MMD u dorostych [7].

Leczenie farmakologiczne

Obecnie nie ma dostepnych zadnych skutecznych le-
kow, ktére przyczyniatyby sie do hamowania lub regresji
zmian wystepujacych w MMD. Do tej pory farmakoterapia
opiera sie na niwelowaniu objawdéw choroby, np. poprzez
podawanie lekéw przeciwpadaczkowych, czy tez lekéw
przeciwbolowych oraz na stosowaniu kwasu acetylosali-
cylowego w prewencji nawrotéw objawdw niedokrwienia
mozgu u chorych objawowych. Mimo ze dane z litera-
tury pozostajg bardzo ograniczone, stosowanie aspiry-
ny u chorych z chorobg moyamoya z przebytym epizo-
dem TIA lub udaru mézgu w wielu o$rodkach pozostaje
jednym z podstawowych sposobdéw prewencji nawrotu
niedokrwienia. Kwas acetylosalicylowy znajduje swoje
zastosowanie réwniez u chorych po rewaskularyzacjach
chirurgicznych. Omawiajac znaczenie innych lekéw prze-
ciwkrzepliwych w leczeniu choroby, nalezy zaznaczy¢, ze
jak dotad nie przeprowadzono badan, ktére jednoznacznie
potwierdzatyby skuteczno$¢ antykoagulantéw w leczeniu
objawowych przypadkéw choroby, a ich zastosowanie
u chorych objawowych, opisane w nielicznych pracach,
ma charakter terapii empirycznej, a nie leczenia opartego
na prawidtowej jakosci badaniach klinicznych [2, 3, 10].
W sytuacji wystapienia dziatan niepozadanych i braku
mozliwosci stosowania kwasu acetylosalicylowego lub gdy
wykaze on niezadowalajaca skuteczno$¢, mozna rozwazy¢
zamiane aspiryny na inny lek o podobnym profilu dziatania,
taki jak klopidogrel czy tienopirydyna, przy jednak bardzo
ograniczonym w tym zakresie pi$miennictwie [11, 12].

W jednym z badan wykazano, ze doustne podawa-
nie antagonisty wapnia — chlorowodorku nikardypiny
— u dwoch pacjentéw po udanym zabiegu EDAS (en-
cephalo-duro-arterio-synangiosis) pozytywnie wptyneto
na parametry hemodynamiczne mézgu. Zaobserwowano
ostabienie objawow choroby i nie stwierdzono dziatah
niepozadanych leku. Antagonisci wapnia moga optyma-
lizowaé rozszerzanie sie wczesniej powstatego krazenia
obocznego [13]. Moga by¢ takze skuteczne w tagodzeniu
trudnych w leczeniu boléw gtowy oraz migreny, ktére sg
czeste u chorych z MMD [14]. Stosowanie preparatow
lekéow wykorzystywanych w leczeniu nadci$nienia tetni-
czego znajduje zastosowanie przede wszystkim u cho-
rych z chorobg moyamoya i nadci$nieniem tetniczym,
aby zapobiec wystgpieniu zaréwno krwotocznych, jak
i niedokrwiennych powikfan choroby. Wéréd najczesciej
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stosowanych grup lekéw mozna wymieni¢ inhibitory en-
zymu konwertujacego, blokery receptora angiotensyny,
antagonistow wapnia, czy tez diuretyki. Jak dotychczas
nie wykazano jednoznacznych korzysci stosowania lekdw
antyhipertensyjnych u pacjentéw z chorobg moyamoya
bez nadci$nienia tetniczego.

Hong i wsp. przeprowadzili badanie, w ktérym wykaza-
no, ze pofaczenie leczenia chirurgicznego — techniki wie-
lokrotnych otworow trepanacyjnych (MBH, multiple burr
holes) — z terapig farmakologiczng w postaci dozylnego
podania erytropoetyny (EPO) u chorych z MMD z cigzkim
przebiegiem neurologicznym jest skutecznym i bezpiecz-
nym sposobem leczenia w tej grupie pacjentow [15].
Warto jednak wspomnie¢, ze nie kazde eksperymentalne
leczenie przeprowadzane u chorych zMMD zakonczyto sig
sukcesem. Przyktadowo, badano neuroprotekcyjne dziata-
nie sewofluranu na pooperacyjna hiperperfuzje mézgowa
u pacjentow po zabiegu metodg STA-MCA, lek ten jednak
niestety okazat sie nieskuteczny w tym zakresie [16].

Obecnie prowadzone sg kolejne badania nad dzia-
taniem lekéw z réznych grup u oséb ze zdiagnozowanag
MMD. Przyktadem moze by¢ analiza oceniajgca wptyw
rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny (rHUEPO, re-
combinant human erythropoietin) na neowaskularyzacje
u dzieci z MMD. W badaniu tym rHUEPO jest podawana
w okresie okofooperacyjnym przy pierwszej operacji re-
waskularyzacji naczyn. Ocena wynikow uwzglednia ocene
obszaru ukrwienia MCA za pomoca angiografii mézgowej
po 3-6 miesigcach od zabiegu rewaskularyzacji [17]. Ko-
lejnym badaniem, o ktérym warto wspomnie¢, jest préba
realizowana w dwoch osrodkach neurochirurgicznych
w Pekinie w celu wykazania, ze pooperacyjne dozylne
podanie DL-3-n-butyloftalidu (NBP) moze ztagodzi¢ okofo-
operacyjne deficyty neurologiczne i poprawi¢ wyniki neu-
rologiczne po rewaskularyzacji zespolenia tetnic zewnatrz-
oraz wewnatrzczaszkowych (EC-IC, extracranial-intracra-
nial arterial bypass) u chorych z MMD z grupy wysokiego
ryzyka udaréw niedokrwiennych. Wyniki tego badania
poznamy prawdopodobnie na poczatku 2023 roku [18].

Leczenie chirurgiczne

Obecnie podstawg leczenia MMD jest rewaskulary-
zacja chirurgiczna. Cele leczenia chirurgicznego w MMD
obejmujg poprawe przeptywu krwi w mdzgu, zmniejsze-
nie obszaréw niedokrwiennych tkanki mézgowej oraz
zapobieganie wystgpieniu w przysztosci udaru mézgu
[19]. Chirurgiczne metody rewaskularyzacji stosowane
w leczeniu MMD obejmujg techniki bezposrednie, po-
$rednie oraz metody tgczace techniki bezposrednie z po-
$rednimi. Do metod bezposrednich zaliczamy zespolenia:
tetnicy skroniowej powierzchownej z tetnicg srodkowa
mozgu (STA-MCA, superficial temporal artery to mid-
dle cerebral artery), tetnicy skroniowej powierzchownej
z tetnicg przednig moézgu (STA-ACA, superficial tempo-
ral artery-anterior cerebral artery) i tetnicy potylicznej
z tetnica tylng mézgu (OA-PCA, occipital artery—posterior
cerebral artery). Do posrednich metod chirurgicznych
stosowanych w leczeniu MMD nalezg m.in.: EMS (ence-

phalo-myo-synangiosis), EMAS (encephalo-myo-arte-
rio-synangiosis), EDAS, EDAMS (encephalo-duro-arte-
rio-myo-synangiosis), MBR (multiple burr hole).

Metody bezposrednie zapewniajg natychmiastowg
rewaskularyzacje, co stanowi przewage nad posrednimi
technikami rewaskularyzacji, po ktérych zastosowaniu
potrzeba czasu na wytworzenie krgzenia obocznego [19].
Z drugiej strony jednak metody bezposrednie cechuja sie
wigkszym ryzykiem niedokrwienia okofozabiegowego,
zarowno odwracalnego, jak i trwatego, a takze krwotoku
srodmoézgowego [20]. Dodatkowo, czestym powiktaniem
zabiegéw z wykorzystaniem technik bezposrednich jest
wystagpienie przemijajgcej hiperperfuzji. Z tego powodu
metody posrednie sg bezpieczniejsze i lepiej sie spraw-
dzajag u pacjentéw obcigzonych chorobami wspétistnie-
jacymi, a takze w przypadkach bardzo matej $rednicy
jednej z tetnic przeznaczonych do wytworzenia potgczenia
[20, 21]. Stosowanie metod posrednich sugerowane jest
réwniez u dzieci, z powodu postepujacej okluzji MCA i jej
matego rozmiaru, co utrudnia zastosowanie bypasséw
STA-MCA [21]. Rewaskularyzacja bezposrednia u dzieci
wigze sie tez z wysokim ryzykiem wystapienia TIA i udaru
[22]. Stwierdzenie, ktéra z dostepnych metod leczenia chi-
rurgicznego jest najwtasciwsza, w dalszym ciggu podlega
wielu dyskusjom [19, 23].

Metody bezposrednie

Techniki bezposrednie w leczeniu MMD stosuje sig
w celu poprawy przeptywu krwi w zwezonych naczyniach
mozgu. Ich wykonanie opiera sie na zespoleniu ze sobg
dwach tetnic.

Technika STA-MCA

Jedng z metod leczenia choroby moyamoya jest bez-
posrednie pomostowanie tetnicy skroniowej powierz-
chownej do tetnicy $rodkowej mézgu — STA-MCA. Tech-
nika ta zostata wprowadzona przez Yasargila w poznych
latach 60. XX wieku [24, 25] i od tego czasu jest powszech-
nie stosowana w neurochirurgii [26]. Zabieg zespolenia
obu wymienionych tetnic pozwala na zwiekszenie przepty-
wu krwi w obszarach objetych niedokrwieniem z powo-
du obecnosci zwezonych, niedroznych naczyn. Metoda
ta jest wykorzystywana w leczeniu MMD, ale i rowniez
w niektérych operacjach tetniakéw, w przypadku urazéw
tetnicy srodkowej mdzgu podczas operacji czy tez guzow
podstawy czaszki [25, 26]. Przed wykonaniem zabiegu
STA-MCA sugeruje sie wiagczenie lekéw zmniejszajacych
krzepniecie w celu unikniecia powiktan zakrzepowych
[25]. Wedtug propozycji niektorych autoréow na 10 dni
przed zabiegiem sugeruje sie witgczenie kwasu acetylosa-
licylowego w dawce 75 mg/d., a nastepnie stosowanie go
w dawce 300 mg/d. przez tydzien po operacji. W trakcie
zabiegu do obu zespalanych naczyn podaje sie hepa-
ryne niefrakcjonowang w $redniej dawce 2000-3000 j.
Przeciwwskazaniem do leczenia farmakologicznego przy
uzyciu lekéw przeciwkrzepliwych moze byé podejrzenie
pekniecia duzego tetniaka [25, 26]. Przed zabiegiem na-
lezy u chorego dokona¢ pomiaru ci$nienia tetniczego
oraz oznaczy¢ stezenie dwutlenku wegla we krwi, gdyz
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prawidtowa warto$¢ obu tych parametrow zagwarantuje
mniejsze ryzyko powiktan okotooperacyjnych [27].

Wykonanie operacji z zastosowaniem techniki STA-M-
CA zalezy od decyzji chirurga przeprowadzajgcego zabieg,
jak rowniez od charakterystyki przypadku klinicznego
Procedura ta moze by¢é wykonana w postaci pojedyn-
czego bezposredniego zespolenia tetnicy skroniowej po-
wierzchownej z gatezia tetnicy srodkowej moézgu lub tez
moze wymaga¢ wykorzystania przeszczepu zylnego do
wykonania pomostu i zespolenia dwustopniowego, jesli
dtugos¢ STA jest zbyt mata [26]. W celu zapewnienia jak
najwiekszego bezpieczenstwa zabiegu sugeruje sie doko-
nanie oceny mézgowego przeptywu krwi (CBF, cerebral
blood flow) [25, 28] oraz mdzgowej objetosci krwi (CBV,
cerebral blood volume) [29]. Tetnica skroniowa powierz-
chowna dzieli si¢ na dwie gatezie: czotowa oraz ciemie-
niowa. Jako dawce najczesciej wybiera sie zwykle gataz
ciemieniowa. W sytuacji, kiedy gataz ciemieniowa jest
hipoplastyczna, alternatywna opcje stanowi gafaz przed-
nia. Biorcg w zespoleniu STA-MCA jest wychodzaca ze
szczeliny Sylwiusza dystalna gataz M4 tetnicy mozgowej
srodkowej [27]. Znakowanie skory wzdtuz przednich oraz
ciemieniowych odgatezien tetnicy skroniowej powierz-
chownej odbywa sie pod kontrolg sondy dopplerowskiej
[25]. Nastepnie pod mikroskopem wykonuje sie 8-centy-
metrowe, proste, powierzchowne naciecie skéry wzdtuz
przebiegu STA na poziomie kosci jarzmowej. W kolejnym
etapie odpreparowuje sie naczynie STA oraz wykonuje
kraniotomie (ok. 4 cm), a nastepnie pod mikroskopem,
powyzej pajeczyndwki, zostaje odpreparowana gafaz
M4. W dalszym etapie za pomocg specjalnych klipséw
zamyka sie proksymalng cze$¢ STA i gataz M4. Za pomoca
skalpela nacina sie liniowo tetnice M4, a nastepnie naczy-
nie przepfukuje sie solg fizjologiczng z roztworem hepa-
ryny. Dokonuje sie sko$nego przeciecia STA, a nastepnie
oba jego brzegi przyszywa sie do odpowiednich koncéw
arteriotomii naczynia biorczego. Poszczegodlne szwy za-
ktada sie od zewnatrz do wewnatrz STA, a nastepnie od
wewnatrz na zewnatrz MCA. Kat zespolenia powinien wy-
nosi¢ 45 stopni. Po wykonaniu zespolenia nalezy usungé
klipsy, najpierw z MCA, a pdzniej z STA, oraz sprawdzié
drozno$¢ rekonstrukeji. W przypadku stwierdzenia okluzji
konieczna moze by¢ rewizja zespolenia. Wykonane pota-
czenie naczyniowe zostaje luzno zamkniete przez opone
twarda oraz miesien skroniowy [27].

Badania wskazujg, ze prawidtowo wykonany zabieg
zespolenia STA-MCA wiaze sie z istotnym zwiekszeniem
przeptywu krwi w naczyniach przy niskim stopniu po-
wiktan (> 90% powodzen). Nalezy jednak pamietaé, ze
w przypadku tego rodzaju rekonstrukcji istnieje ryzyko hi-
perperfuzji mézgowej, ktéra moze doprowadzié¢ do udaru
mozgu w wyniku uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyj-
nego, bedacego efektem przywroécenia krgzenia w ogni-
sku niedokrwienia [25, 26]. Do najczestszych powikfan po
zabiegu STA-MCA nalezg udar okotooperacyjny oraz nie-
drozno$¢ wykonanego zespolenia. Horiuchi i wsp. propo-
nujg w swoim badaniu rewizje wytworzonego zespolenia
w sytuacji wystgpienia srodoperacyjnej okluzji naczynia.
Ponowne otwarcie wytworzonego zespolenia w celu do-
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ktadnego zbadania i skontrolowania droznosci naczyn, jak
rowniez zabieg ponownego zespolenia moga sie jednak
wigzaé z nastepstwami pod postacig niedroznosci obu
zespalanych naczyn [24, 30]. Warto tez wspomnie¢, ze
jednym z pooperacyjnych powiktan STA-MCA moze by¢
takze wytworzenie de novo tetniaka [31]. Wazne jest, aby
u chorych poddawanych tego rodzaju rekonstrukgcji sto-
sowacé w okresie okotooperacyjnym leki przeciwptytkowe
oraz utrzymywac prawidtowe ci$nienie tetnicze w trakcie
wykonywanego zabiegu, co zmniejsza ryzyko powiktan,
a takze zapewnia odpowiednig drozno$¢ wytworzonego
zespolenia [32].

Technika STA-ACA

Procedury chirurgiczne wykonywane u chorych
z MMD maijg na celu zapobieganie nastepujgcym na sku-
tek zmian naczyniowych incydentom niedokrwiennym lub
krwotocznym. Zmiany te i przeciwdziatajgce im zabiegi
obejmujg gtéwnie obszar zaopatrzenia tetnicy srodkowej
mozgu. Operacje polegajace na bezposrednim pomosto-
waniu tetnicy skroniowej powierzchownej z tetnica przed-
nig mézgu — STA-ACA — w leczeniu MMD nalezg do
rzadko$ci z uwagi na anastomozy naczyniowe pomiedzy
MCA i ACA. Réwniez z tego powodu poprawa ukrwienia
obszaru zaopatrywanego przez ACA wystepuje czesto po
wykonaniu pomostowania STA-MCA [33]. W przypad-
kach, gdy tego rodzaju potgczenia nie sa wyksztatcone
w odpowiednim stopniu, po wykonaniu pomostowania
STA-MCA wymagane jest wykonanie ponownego zabie-
gu zespolenia STA-ACA.

Podczas zabiegu pacjent znajduje sie w pozycji supi-
nacyjnej, z uniesionym ramieniem oraz gtowa skierowang
w przeciwnym kierunku pod katem prostym. Dokonu-
je sie naciecia skory gtowy wzdtuz tetnicy skroniowe;j
powierzchownej, zaréwno jej gatezi ciemieniowych, jak
i skroniowych. Wykonanie zabiegu wymaga uzyskania
mozliwie najdtuzszego przeszczepu z STA (gafezie czoto-
we lub ciemieniowe), wykonania kraniotomii (o $rednicy
ok. 5 cm), zabezpieczenia fragmentu korowej gatezi ACA
(o odpowiednio duzej $rednicy) bedacego biorcg krwi
z STA oraz zespolenia obu tetnic [34, 35].

W badaniu przeprowadzonym przez lwame i wsp.,
w ktérym wykonano pieé operacji pomostowania STA-A-
CA, po okresie 3-6 miesiecy u czterech pacjentéw stwier-
dzono satysfakcjonujacy przeptyw krwi, a tylko u jednej
osoby przeptyw byt niewystarczajacy. W okresie poope-
racyjnym (2,5-8 lat) u zadnego z pacjentéw nie doszto do
krwawienia wewnatrzczaszkowego [34]. Z kolei w prébie
przeprowadzonej przez Kawashime i wsp., obejmuja-
cej siedmiu pacjentéw, wyniki angiografii pooperacyjnej
okreslono we wszystkich przypadkach jako satysfakcjo-
nujace. Drozno$é wykonanych potgczen byta zachowana
takze w okresie pooperacyjnym (9-23 miesiecy; $rednio
16,4 miesigca) [33].

Technika 0A-PCA

Statystyki pokazujg, ze w okoto 30% przypadkow
MMD w proces patologiczny wtgczony zostaje obszar
tetnicy tylnej mézgu (PCA), co moze prowadzi¢ do nawra-
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cajacych epizodow niedokrwiennych, nastepujacych po
poprzedzajgcych zabiegach rewaskularyzacyjnych wyko-
nanych w obszarze przednim kragzenia mézgowego. Naj-
czesciej postepujgce zmniejszenie przeptywu krwi w ob-
szarze PCA wystepuje u mtodszych pacjentéw. Obszar
zaopatrywany w krew przez PCA odgrywa role w tworze-
niu krazenia obocznego, ktérym krew dociera do obszaru
zaopatrywanego przez tetnice przednig mézgu (ACA)
[36]. Podczas zabiegu w znieczuleniu ogélnym pacjent
znajduje sie w pozycji pronacyjnej, z glowg umieszczonag
na podgtéwku podkowiastym. Wykonane zostaje naciecie
skory okolicy potylicznej w ksztatcie litery u, okostna po-
zostaje na kosci. Kilka centymetréow od obszaru naciecia,
pod kontrolg dopplera, dokonuje sie pobrania fragmentu
tetnicy potylicznej (OA), a nastgpnie wykonuje kranioto-
mie. Naczynie odpowiednio duze, aby pofaczy¢ je z OA,
znajduje sie z reguty do przodu od wciecia przedpotylicz-
nego. W celu wykonania potaczenia powinno sie dobieraé
naczynia o podobnej $rednicy [36, 37].

Potaczenie dwéch metod: bezposredniego zespo-
lenia OA-PCA z rewaskularyzacjg posrednig okazato sie
skuteczne w niedokrwieniu pooperacyjnym u chorych
z MMD, ktérzy wykazywali objawy niedokrwienia ob-
szaréw zaopatrywanych przez ACA i PCA. W przypadku
pacjentow opornych na rewaskularyzacje posrednia lub
tych, u ktérych wystepujg czesto przemijajace ataki nie-
dokrwienne, zabieg zespolenia OA-PCA jest jedng z moz-
liwosci leczenia [36].

Posrednie techniki rewaskularyzacji

Przy zastosowaniu technik posrednich rewaskula-
ryzacje niedokrwionych obszarow modzgu uzyskuje sie
w wyniku potaczenia dobrze unaczynionych struktur
(np. miesnia skroniowego) z powierzchnig kory mozgo-
wej, co prowadzi do wytworzenia nowych naczyn i ich
wro$nigcia do mézgu.

Technika EMS

Pierwszg posrednia metoda rewaskularyzacji za-
stosowang w leczeniu MMD byta technika EMS (ence-
phalo-myo-synangiosis) opisana przez Karasawe i wsp.
w 1975 roku [38]. Jako dawce wykorzystuje sie w niej
miesien skroniowy wraz z jego unaczynieniem, ktory po
czesciowym odpreparowaniu, wykonaniu kraniotomii
i durotomii jest umieszczany na powierzchni mézgu, a na-
stepnie zszywany z brzegami opony twardej i przykrywany
ptatem kostnym. Dodatkowo w miejscu wejscia miesnia
do czaszki zalecane jest wykonanie matej kraniektomii, po
to by zapobiec uciskowi na miesien i jego obrzekowi z po-
wodu zastoju zylnego [39]. W celu uzyskania skutecznej
rewaskularyzacji i zwiekszenia przeptywu w naczyniach
modzgowych w przypadku EMS niezbedne sg dwa zjawiska
—angiogeneza i arteriogeneza [40]. Angiogeneza pojawia
sie w ciggu pierwszego tygodnia po zabiegu i polega na
formowaniu nowych naczyn w nowo powstatej miedzy
miesniem, a korg mdzgowa tkance tacznej (tzw. pfaszczu
widknistym) [41]. Coraz liczniejsze naczynia zaczynajg
sie formowaé w sieci, ktére faczg sie z siecig naczyn
kory mozgowej. Nastepnie wtornie do gradientu cisnien

miedzy sieciami dochodzi do arteriogenezy [42]. Dzigki
duzej powierzchni kontaktu mie$nia z powierzchnig mo-
zgu utworzona sie¢ naczyniowa jest rozlegta i umozliwia
poprawe uposledzonej perfuzji mézgowej [40].

W wielu prébach klinicznych udowodniono skutecz-
nos$¢ EMS w rewaskularyzacji i poprawie przeptywu mo-
zgowego u chorych z MMD [43, 44]. Takeuchi i wsp. wy-
kazali skutecznag rewaskularyzacje u 75% pacjentow [43].
Chen i wsp. wykazali w badaniach przedklinicznych na
modelu szczurzym, ze zwigkszenie ekspresji biatka miR-
126-5p w miesniu skroniowym stymuluje angiogeneze
i moze sie przyczyni¢ do lepszych efektéw rewaskulary-
zacji po EMS [45].

Pomimo dobrych efektéw leczenia za pomoca techniki
EMS w wielu badaniach zaobserwowano powiktania, takie
jak napady drgawek oraz efekt masy zwigzany z obecno-
$cig miesnia w jamie czaszki [46, 47]. Efekt masy prowadzi
do zwiekszenia ci$nienia $rodczaszkowego i moze spo-
wodowaé miejscowa kompresje tkanki mézgowej, ktora
skutkuje przejsciowymi zaburzeniami neurologicznymi,
co odnotowano w kilku opracowaniach [48, 49]. Ponadto
odnotowuije sie przypadki obrzeku mig$nia skroniowego,
aw jego nastepstwie udaru niedokrwiennego [39]. U cho-
rych z MMD mozg jest szczegdlnie wrazliwy na ucisk,
zatem nawet niewielki obrzek przeszczepionego miesnia
moze spowodowaé miejscowe niedokrwienie. W celu
redukcji objetosci miesnia Machida i wsp. zastosowali
technike strzatkowego przeciecia migénia skroniowego
(SS, sagittal splitting), co pozwolifo na obnizenie czestosci
wystgpienia jego obrzeku [39]. Qin i wsp. zaobserwowali
rowniez przesuniecie ptata kostnego, prawdopodobnie
takze wynikajace z nadci$nienia $rodczaszkowego spowo-
dowanego obrzekiem miesnia [50]. Co wiecej, odnotowa-
no przypadek wystgpienia krwiaka wewnatrzczaszkowe-
go po EMS, ktérego przyczyng moze byé rozwijanie sie
nowych naczyn, wyjgtkowo delikatnych i wrazliwych na
nawet niewielkie urazy gtowy [51]. Obecnie technike EMS
coraz czesciej faczy sie zinnymi metodami chirurgicznymi
i rzadko stosuje jako samodzielng metode leczenia.

Technika EMAS

Technike EMAS (encephalo-myo-arterio-synangio-
S/s) po raz pierwszy opisali Matsushima i wsp. w 1989 roku
[52]. W metodzie EMAS najczesciej wykorzystuje sie
miesien czotowy wraz z czepcem $ciegnistym lub mie-
sien skroniowy, a takze przednig badz tylng gafaz STA
[52, 53]. Po wypreparowaniu fragmentu miesnia i gatezi
STA miesien sie przecina i miedzy powstatymi ptatami
przeprowadza sie tetnice. Nastepnie, po wykonaniu kra-
niotomii i durotomii, a takze po nacieciu pajeczynéwki,
gataz STA przyszywa sie bezposrednio do opony miek-
kiej. Natomiast miesien, po zapewnieniu kontaktu z korg
maozgowa, zszywa sie z opona twarda, tak jak w metodzie
EMS [52, 53]. Na podstawie angiografii pooperacyjnych
wykonywanych w 25. miesigcu po zabiegu Matsushima
i wsp. zaobserwowali utworzenie kragzenia obocznego po
zastosowaniu techniki EMAS w 88% przypadkéw [54].
Podobne rezultaty zostaty uzyskane w innym badaniu
[53]. Griessenauer i wsp. stosujgc powyzszg metode, od-
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notowali powiktania neurologiczne u 28,6% pacjentow
[53], a w badaniu Kennedy’ego i wsp. 11% chorych do-
znato powiktan nieneurologicznych, takich jak zakazenie
pooperacyjne czy przepuklina oponowa rzekoma [55].

Technika EDAS

Technika EDAS (encephalo-duro-arterio-synangio-
sis) jest najczesciej wykorzystywang posrednig metoda
neowaskularyzacji. Stosuje sie jg zaréwno jako samo-
dzielng technike, jak i w potgczeniu z innymi metodami
posrednimi lub bezposrednimi. Jest to rowniez gtéwna
metoda posrednia stosowana w leczeniu MMD u dzieci
[46]. Po wypreparowaniu STA i odsunieciu mieénia skro-
niowego wykonuje sie kraniotomie i durotomie. Opona
twarda przecinana jest liniowo, wzdtuz przebiegu STA.
Nastepnie tetnice zszywa sie z brzegami opony twardej,
a ptat kostny przywraca ostroznie na miejsce, tak aby nie
wywotaé ucisku na tetnice.

Skuteczno$¢ EDAS w leczeniu objawowym MMD zo-
stafa potwierdzona w wielu badaniach klinicznych [56-59].
Ponadto metoda ta pozwala na szybsze i skuteczniejsze
uzyskanie neowaskularyzacji w poréownaniu z technika
EMS czy EDAMS. Zastosowanie EDAS zmniejsza tez ry-
zyko rozwoju tetniakdw wewnatrzczaszkowych u chorych
na MMD [59].

Technika EDAMS

Technika EDAMS (encephalo-duro-arterio-myo-sy-
nangiosis) jest posrednia technika rewaskularyzaciji, sta-
nowigcg potgczenie technik EMS i EDAS. Jako zrédto
nowego unaczynienia mozgu wykorzystuje ona nie tylko
STA, ale takze tetnice skroniowg gteboka (DTA, deep
temporal artery) unaczyniajgcg migsien skroniowy oraz
tetnice oponowa srodkowg (MMA, middle meningeal
artery) [28].

Zabieg z zastosowaniem EDAMS rozpoczyna sie od
odpreparowania obu gatezi STA oraz mies$nia skroniowe-
go z podziatem na pfaty przedni i tylny. Po kraniotomii
wykonuje sie durotomie do przodu (nacigcie czotowe)
i do tytu (naciecie skroniowo-ciemieniowe) od przebiegu
MMA i rownolegle do niego. Gafaz czotowg STA zszywa
sie z brzegami naciecia czofowego opony twardej, na-
tomiast gatgZz ciemieniowg STA — z brzegami naciecia
skroniowo-ciemieniowego, po jego wczesniejszym zawi-
nieciu do przestrzeni podtwardéwkowej. Nastepnie ptaty
przedni i tylny miesnia skroniowego zszywane sg z opong
twardg w odpowiednich regionach [60]. Aby zapobiec
powiktaniom zwigzanym z efektem masy indukowanym
przez migsien, mozna zastosowac takie same srodki jak
w przypadku metody EMS. Modyfikacja tej metody, wpro-
wadzona przez Ozgura i wsp. [61], obejmuje catkowite
wyciecie ptatéw opony twardej otaczajgcej MMA oraz
naciecie pajeczynowki i opony miekkiej w odpowiednich
miejscach w celu zapewnienia bezposredniego kontaktu
unaczynionych struktur z korg mézgowa.

Hazra i Ghosh opisali przypadek wystgpienia udaru
niedokrwiennego po EDAMS. Aby zapobiec tego rodzaju
powiktaniom, autorzy zalecajg utrzymywanie normowo-
lemii i prawidtowego ci$nienia tetniczego [62]. Podobnie
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jak przy zastosowaniu innych metod posrednich, réwniez
po EDAMS odnotowano przypadek wystgpienia krwiaka
wewnatrzczaszkowego. Jest to prawdopodobnie spowo-
dowane zwigkszonym ryzykiem powstawania krwiakéw
wewnatrzczaszkowych u pacjentdw po przebytym zabie-
gu rewaskularyzacji posredniej z powodu delikatnosci
nowo rozwijajacych sie po EDAMS naczyn, ktére moga
zosta¢ uszkodzone nawet przez niewielki uraz gtowy.
Ryzyko rozwoju krwiaka moze dodatkowo zwigksza¢ po-
dawanie lekoéw przeciwkrzepliwych [53].

Technika MBH

W 1986 roku Endo i wsp. opisali po raz pierwszy tech-
nike wielokrotnych otwordw trepanacyjnych (MBH) [63].
Polega ona na wywierceniu wielu otwordw trepanacyj-
nych w obrebie okostnej po jednej lub po obu stronach
czaszki. Okostna nad kazdym otworem nacinana jest
w ksztatcie tréjkata. Po wykonaniu matych durotomii oraz
nacieciu pajeczynéwkii opony miekkiej w kazdym z otwo-
réow fragment okostnej umieszcza sie na powierzchni kory
mozgowej. Po 12 miesigcach od zabiegu w angiografii
stwierdzono skuteczne wytworzenie w obrebie otworéw
nowych naczyn, pochodzacych z gafezi tetnicy szyjnej
zewnetrznej. Duzg zaletg tej techniki jest mozliwos¢ jej
zastosowania w dowolnym miejscu czaszki. Metoda ta
jest jedna z najprostszych technik rewaskularyzacjii moze
by¢ tatwo fagczona z innymi metodami. Czestym powikta-
niem jest jednak wyciek i gromadzenie sie w przestrzeni
podskdrnej ptynu moézgowo-rdzeniowego [64].

tgczone techniki rewaskularyzacji

Wyniki ostatnich badan dotyczacych chirurgicznego
leczenia MMD coraz czesciej wskazujg na przewage taczo-
nych technik pomostowania tetniczego (m.in. poréwnujac
metode bezposrednig pomostowania STA-MCA z metodg
faczong STA-MCA z EDS oraz STA-MCA z EDAS) [65].
W tym miejscu nalezy jednak podkresli¢, ze ostateczna
ocena efektu tego rodzaju postepowania wymaga dal-
szych badan.

Technika STA-ACA umozliwia wzrost przeptywu krwi
w naczyniach moézgowych w krétkim czasie od wykona-
nego zabiegu [66]. Mniejszy opdr naczyniowy w obsza-
rze MCA moze utatwiaé naptyw krwi tetniczej w okolicy
przeszczepu naczyniowego. Takie obserwacje wskazuja,
ze to wiasnie techniki bezposredniej rewaskularyzacji
stanowig optymalne dziatanie pozwalajgce na szybkie
zwiekszenie przeptywu krwi w zwezonych naczyniach.
Z drugiej strony badania wskazujg, ze bardziej zrowno-
wazong i trwatg rewaskularyzacje zapewniajg posred-
nie techniki operacji [67]. Zhao i wsp. jako najbardziej
odpowiednig metode leczenia chirurgicznego chorych
z MMD proponuja wtasnie technike tgczong pomostowa-
nia, czyli pofaczenie metod posrednich z bezposrednimi
w celu uzyskania w jak najkrotszym czasie zwiekszonego
przeptywu krwi przy jednoczesnym zachowaniu korzysci
wynikajacych z technik posrednich w postaci efektyw-
nej, rownomiernej i trwatej rewaskularyzacji w bardziej
odlegtej perspektywie czasowej [67]. Istotng obserwacja
jest fakt, ze wsréd pacjentow, u ktérych wystgpita krwo-
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toczna odmiana MMD, taczona technika pomostowania
nie wykazuje jednak konkretnej przewagi nad technika
bezposrednig w aspekcie efektu rewaskularyzacyjnego
oraz prewencji udaréw krwotocznych [65, 68].

Kazumata i wsp. przeanalizowali 35 badan, w ktérych
opublikowano wyniki 2032 operacji wykonanych technika
bezposrednig oraz 4171 posrednich procedur rewasku-
laryzacyjnych. W badanych populacjach u czesci cho-
rych obserwowano skutki uboczne przeprowadzonych
rewaskularyzacji w postaci udarow, ktérych czestosé
ksztattowata sige na poziomie 5,4% w grupie oséb leczo-
nych przy uzyciu techniki bezposredniej/taczonej oraz
5,5% w grupie os6b operowanych przy uzyciu techni-
ki posredniej. Nawracajace udary wystepowaty u 3,5%
pacjentow w grupie poddanej pomostowaniu technika
bezposrednia/taczong i u 11,2% pacjentéw poddanych
zabiegowi metoda posrednig (okres obserwacji do 4 lat
po zabiegu). Dane te moga sugerowac wyzszos¢ techni-
ki bezposredniej/taczonej w tym zakresie nad wykony-
waniem zabiegow jedynie metodg posrednig [69]. Liu
i Steinberg uzyskali zadowalajace wyniki rewaskulary-
zacji przy zastosowaniu pomostowania metoda tgczona.
Pozwolito to na szybkie wyréwnanie deficytu w krazeniu
mozgowym; jednoczesnie metoda ta wykazata przewa-
ge nad technikg bezposrednig, polegajgca na obecnosci
posrednich potgczen naczyniowych rozwijajacych sie
w pdzniejszym czasie dzieki uzyciu metody posrednigj
[65]. W innym badaniu, dotyczacym wykorzystania tech-
nik pomostowania STA-MCA, EDAS, EDAMS i metod
taczonych, uwzgledniono 56 pacjentéw pediatrycznych
oraz 15 dorostych. U oséb dorostych wykazano podobne
— niskie — ryzyko incydentéw niedokrwiennych w przy-
padku kazdej z wymienionych technik [70].

Inne badanie, w ktérym analizowano wyniki operacji
wykonywanych metodg tgczong, objeto grupe 16 doro-
stych i siedmiu pacjentéw pediatrycznych. Dwoje dzieci
doswiadczyto niewielkich epizodéw TIA, natomiast zaden
z pacjentéw dorostych nie miat podobnych dolegliwo-
$ci. Autorzy tej pracy zaobserwowali tworzenie sie efek-
tywnego krazenia obocznego u 0sdb leczonych metoda
bezposrednia. Wérdd pacjentéw pediatrycznych wyzsza
skuteczno$é wykazata posrednia technika pomostowa-
nia [71].

Metaanaliza, ktorg przeprowadzili Qian i wsp., obej-
mowata badania skutecznosci leczenia chirurgicznego
MMD w prewencji wtérnych nawracajgcych mézgowych
incydentéw naczyniowych oraz dane na temat powiktan
okotooperacyjnych. Materiat do analizy stanowito 1071 za-
biegow wykonanych w ramach 11 badan (646 zabiegéw
metodami bezposrednimi/taczonymi oraz 425 zabiegow
pomostowania metoda posrednig). Pomiedzy obiema ba-
danymi grupami nie stwierdzono znaczacych réznic [72].

Mimo opisywanych w wielu pracach korzystnych efek-
tow zabiegow tagczonych w ocenie ich skutecznosci nalezy
uwzgledni¢ réwniez doniesienia odnoszace sie do ewen-
tualnych powiktan tego rodzaju leczenia. Zhao i wsp oce-
niajgc potencjalne powikfania w okresie dwutygodniowej
obserwacji pooperacyjnej, opisali wystepowanie poten-
cjalnie negatywnych skutkéw wykonywanych zabiegéw

u 16 sposrod 64 pacjentow (25%). U 14,1% pacjentéw
wystapity hiperperfuzja lub TIA, czterech (6,25%) pacjen-
téw doznato udaru, u jednej (1,56%) osoby wystgpit lekki
krwotok w okolicy tozstronnych zwojéw podstawy [67].

Podsumowujgc, nalezy stwierdzié, ze obecnie nie jest
znana jedna, najlepsza metoda leczenia operacyjnego
chorych z MMD. W dalszym ciggu analizowane sg i opi-
sywane zaréwno korzysci, jak i potencjalnie negatywne
nastepstwa stosowania bezposrednich i posrednich tech-
nik rewaskularyzacji. Aby uzyskaé ostateczng odpowiedz,
ktora z przedstawianych metod jest najlepsza, nalezy prze-
prowadzi¢ odpowiednie badania kliniczne z randomizacja.

Zaburzenia gojenia si¢ rany
jako powiktanie po rewaskularyzacji
chirurgicznej

Z powodu uposledzenia unaczynienia skalpu chirur-
giczne techniki rewaskularyzacji mogag utrudnia¢ prawi-
dtowe gojenie sie rany pooperacyjnej. Czestos¢ wyste-
powania takiego powikfania wynosi 0,7-31,7% [73-77].
Dodatkowymi czynnikami ryzyka sg cukrzyca, stosowanie
potaczenia dwdch metod bezposrednich, metod faczo-
nych (STA-MCA + EDAMS), a takze potaczenia dwéch
metod posrednich [75]. Metaanaliza, ktdra przeprowadzili
Acker i wsp. [78], nie wykazata istotnego zwigzku miedzy
zastosowang technikg rewaskularyzacji a problemami
z gojeniem sie rany pooperacyjnej. Aby zapobiec tego ro-
dzaju powiktaniom, proponuje si¢ zabiegi endoskopowe
[72], technike preparowania STA in-to-out majacg zapo-
biec infekcji rany [74] czy tez niecatkowite ciecie w ksztaf-
cie litery Y [79], gdyz ciecie catkowite wigze si¢ z wyzszg
czestoscig wystapienia zaburzen gojenia sie rany [77].

Whioski

Podstawa leczenia MMD jest chirurgiczna rewaskula-
ryzacja naczyn, majgca na celu przywrécenie prawidfo-
wego krazenia mozgowego oraz zmniejszenie czestosci
wystepowania objawdw klinicznych. Mimo ze kazdy za-
bieg chirurgiczny wiaze sie z pewnym ryzykiem powikfan
okotooperacyjnych, liczne badania wykazaty, ze leczenie
interwencyjne chorych z MMD moze sie wigzaé z niskim
ryzykiem powiktan. Nalezy tez zwrécié uwage na fakt, ze
posrednie metody rewaskularyzacji sg bezpieczniejszym
i tatwiejszym w przeprowadzeniu sposobem leczenia niz
metody bezposrednie, zwtaszcza u pacjentow mtodszych
oraz u pacjentdéw z chorobami wspétistniejgcymi. Metody
bezposrednie, pomimo wigkszego ryzyka powiktan w po-
staci udaru czy przemijajgcej hiperperfuzji mdézgowej,
cechuja si¢ natychmiastowym przywroceniem prawidto-
wego przeptywu krwi w zwezonych naczyniach. Ostatnio
zauwaza sie wyrazng przewage stosowania metod taczo-
nych —bezposrednich i posrednich, na co wskazuja liczne
badania. Nalezy jednak podkresli¢, ze w tej chwili nie ma
zadnej metody leczenia, ktéra hamowataby lub odwracata
progresje MMD. Nadal trwajg badania nad poprawag wy-
nikéw leczenia farmakologicznego i chirurgicznego w tej
populacji chorych.

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska

41



42

Zuzanna Paluch et al.
Development and new perspectives in the treatment of moyamoya disease

Polish Surgery 2021, 23, 1-2

Konflikt interesow

Nie zgtoszono

Pismiennictwo

Takeuchi K, Shimizu K. Hypoplasia of the bilateral internal carotid
arteries. Brain Nerve. 1957; 9: 37-43.

Guey S, Tournier-Lasserve E, Hervé D, et al. Moyamoya disease
and syndromes: from genetics to clinical management. Appl
Clin Genet. 2015; 8: 49-68, doi: 10.2147/TACG.S42772, indexed
in Pubmed: 25733922.

Shang S, Zhou Da, Ya J, et al. Progress in moyamoya disease.
Neurosurg Rev. 2020; 43(2): 371-382, doi: 10.1007/s10143-018-
0994-5, indexed in Pubmed: 29911252.

Piao J, Wu W, Yang Z, et al. Research progress of Moyamoya
disease in children. Int J Med Sci. 2015; 12(7): 566-575, doi:
10.7150/ijms.11719, indexed in Pubmed: 26180513.

Zhao WG, Luo Q, Jia JB, et al. Cerebral hyperperfusion syn-
drome after revascularization surgery in patients with moy-
amoya disease. Br J Neurosurg. 2013; 27(3): 321-325, doi:
10.3109/02688697.2012.757294, indexed in Pubmed: 23461748.

Kim JS. Moyamoya disease: epidemiology, clinical featu-
res, and diagnosis. J Stroke. 2016; 18(1): 2-11, doi: 10.5853/
j0s.2015.01627, indexed in Pubmed: 26846755.

Bang OhY, Chung JW, Kim DH, et al. Moyamoya disease and
spectrums of RNF213 vasculopathy. Transl Stroke Res. 2020;
11(4): 580-589, doi: 10.1007/s12975-019-00743-6, indexed in
Pubmed: 31650369.

Huang S, Guo ZN, Shi M, et al. Etiology and pathogenesis of Moy-
amoya disease: An update on disease prevalence. Int J Stroke.
2017; 12(3): 246-253, doi: 10.1177/1747493017694393, indexed
in Pubmed: 28381201.

Zhang W, Wang X, Wang Z, et al. Effectiveness of superficial
temporal artery-to-middle cerebral artery anastomosis in tre-
ating Moyamoya disease by reducing endothelial progenitor
cells. World Neurosurg. 2016; 93: 365-370, doi: 10.1016/j.
wneu.2016.06.063, indexed in Pubmed: 27350298.

. Onozuka D, Hagihara A, Nishimura K, et al. Prehospital antiplatelet

use and functional status on admission of patients with non-ha-
emorrhagic moyamoya disease: a nationwide retrospective co-
hort study (J-ASPECT study). BMJ Open. 2016; 6(3): €009942, doi:
10.1136/bmjopen-2015-009942, indexed in Pubmed: 27008684.

. Brinjikji W, Mossa-Basha M, Huston J, et al. Intracranial vessel wall

imaging for evaluation of steno-occlusive diseases and intracranial
aneurysms. J Neuroradiol. 2017; 44(2): 123-134, doi: 10.1016/.
neurad.2016.10.003, indexed in Pubmed: 27836652.

. Rashad S, Fujimura M, Niizuma K, et al. Long-term follow-up of

pediatric moyamoya disease treated by combined direct-indirect
revascularization surgery: single institute experience with surgical
and perioperative management. Neurosurg Rev. 2016; 39(4):
615-623, doi: 10.1007/s10143-016-0734-7, indexed in Pubmed:
27180559.

. Hosain SA, Hughes JT, Forem SL, et al. Use of a calcium chan-

nel blocker (nicardipine HCI) in the treatment of childhood
moyamoya disease. J Child Neurol. 1994; 9(4): 378-380, doi:
10.1177/088307389400900407, indexed in Pubmed: 7822727.

. Dudek D, Ortowska A, Homa J, et al. Moyamoya disease and

moyamoya syndrome in children - case reports and a literature
review. Pol J Radiol. 2014; 79: 56-60, doi: 10.12659/PJR.890562.

. Hong JiM, Lee SJ, Lee JS, et al. Feasibility of multiple burr hole

with erythropoietin in acute moyamoya patients. Stroke. 2018;
49(5): 1290-1295, doi: 10.1161/STROKEAHA.117.020566, indexed
in Pubmed: 29626135.

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Yoon HK, Oh H, Lee HC, et al. Effect of Sevoflurane postconditio-
ning on the incidence of symptomatic cerebral hyperperfusion
after revascularization surgery in adult patients with Moyamoya
disease. World Neurosurg. 2020; 134: €991-e99e1000, doi:
10.1016/j.wneu.2019.11.055, indexed in Pubmed: 31734419.

Kim JT. Effect of recombinant human EPO on the postopera-
tive neurologic outcome in pediatric moyamoya patients, Cli-
nicalTrials.gov Online Early https://clinicaltrials. gov/ct2/show/
NCT03882060? cond=Moya+Moya+Disease&draw=2 (dostep:
18.05.2021).

Zhao yN. in patients with moyamoya disease of high risk for
ischemic cerebrovascular events (NICE-MMD), ClinicalTrials.gov
Online Early https://clinicaltrials. gov/ct2/show/NCT04205578?
cond=moyamoya&draw=3&rank=22 (dostep: 19.12.2019).

Ravindran K, Wellons JC, Dewan MC. Surgical outcomes for
pediatric moyamoya: a systematic review and meta-analysis.
J Neurosurg Pediatr. 2019 [Epub ahead of print]: 1-10, doi:
10.3171/2019.6.PEDS 19241, indexed in Pubmed: 31518973.

Baaj AA, Agazzi S, Sayed ZA, et al. Surgical management of moy-
amoya disease: a review. Neurosurg Focus. 2009; 26(4): E7, doi:
10.3171/2009.01.FOCUS08293, indexed in Pubmed: 19335133.

. Starke RM, Komotar RJ, Connolly ES. Optimal surgical treat-

ment for moyamoya disease in adults: direct versus indirect
bypass. Neurosurg Focus. 2009; 26(4): E8, doi: 10.3171/2009.01.
FOCUSO08309, indexed in Pubmed: 19335134.

Hayashi T, Shirane R, Fujimura M, et al. Postoperative neurolo-
gical deterioration in pediatric moyamoya disease: watershed
shift and hyperperfusion. J Neurosurg Pediatr. 2010; 6(1): 73-81,
doi: 10.3171/2010.4.PEDS09478, indexed in Pubmed: 20593991.

Jeon JP, Kim JE, Cho WS, et al. Meta-analysis of the surgical
outcomes of symptomatic moyamoya disease in adults. J Neu-
rosurg. 2018; 128(3): 793-799, doi: 10.3171/2016.11.JNS161688,
indexed in Pubmed: 28474994.

Wessels L, Hecht N, Vajkoczy P. Bypass in neurosurgery-indi-
cations and techniques. Neurosurg Rev. 2019; 42(2): 389-393,
doi: 10.1007/s10143-018-0966-9, indexed in Pubmed: 29536207.

Thines L, Durand A, Penchet G, et al. Microsurgical neurovascular
anastomosis: the example of superficial temporal artery to mid-
dle cerebral artery bypass. Technical principles. Neurochirurgie.
2014; 60(4): 158-164, doi: 10.1016/j.neuchi.2014.03.004, indexed
in Pubmed: 24856046.

Cheikh A, Yasuhiro Y, Kasinathan S, et al. Superficial temporal
artery: middle cerebral artery bypass, our series of 20 cases,
surgical technique and indications with illustrative cases. Asian
J Neurosurg. 2019; 14(3): 670-677, doi: 10.4103/ajns.
AJNS_ 220 18, indexed in Pubmed: 31497083.

Gross BA, Du R. STA-MCA bypass. Acta Neurochir (Wien). 2012;
154(8): 1463-1467, doi: 10.1007/s00701-012-1412-3, indexed in
Pubmed: 22688612.

Wang D, Zhu F, Fung KaM, et al. Predicting cerebral hyperper-
fusion syndrome following superficial temporal artery to middle
cerebral artery bypass based on intraoperative perfusion-we-
ighted magnetic resonance imaging. Sci Rep. 2015; 5: 14140, doi:
10.1038/srep14140, indexed in Pubmed: 26365751.

MaY, Yang F, Jiao L, et al. Superficial temporal artery-middle cere-
bral artery bypass surgery for refractory symptomatic intracranial
atherosclerotic stenosis. World Neurosurg. 2017; 104: 74-81,
doi: 10.1016/j.wneu.2017.04.057, indexed in Pubmed: 28434956.

Horiuchi T, Tsutsumi K, Hasegawa T, et al. Rescue revision tech-
niques for end-to-side anastomosis: Technical note. Surg Neu-
rol Int. 2014; 5: 94, doi: 10.4103/2152-7806.134522, indexed in
Pubmed: 25024894.

Millesi M, Wang WT, Herta J, et al. De novo aneurysm formation
at the anastomosis site incidentally detected 2 years after single-
-barrel STA-MCA bypass surgery: case report and review of the
literature. J Neurol Surg A Cent Eur Neurosurg. 2015; 76(4): 323-
-327, doi: 10.1055/5-0034-1376189, indexed in Pubmed: 25915494,


http://dx.doi.org/10.2147/TACG.S42772
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25733922
http://dx.doi.org/10.1007/s10143-018-0994-5
http://dx.doi.org/10.1007/s10143-018-0994-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29911252
http://dx.doi.org/10.7150/ijms.11719
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26180513
http://dx.doi.org/10.3109/02688697.2012.757294
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23461748
http://dx.doi.org/10.5853/jos.2015.01627
http://dx.doi.org/10.5853/jos.2015.01627
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26846755
http://dx.doi.org/10.1007/s12975-019-00743-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31650369
http://dx.doi.org/10.1177/1747493017694393
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28381201
http://dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2016.06.063
http://dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2016.06.063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27350298
http://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2015-009942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27008684
http://dx.doi.org/10.1016/j.neurad.2016.10.003
http://dx.doi.org/10.1016/j.neurad.2016.10.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27836652
http://dx.doi.org/10.1007/s10143-016-0734-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27180559
http://dx.doi.org/10.1177/088307389400900407
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7822727
http://dx.doi.org/10.12659/PJR.890562
http://dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.117.020566
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29626135
http://dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2019.11.055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31734419
http://dx.doi.org/10.3171/2019.6.PEDS19241
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31518973
http://dx.doi.org/10.3171/2009.01.FOCUS08293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19335133
http://dx.doi.org/10.3171/2009.01.FOCUS08309
http://dx.doi.org/10.3171/2009.01.FOCUS08309
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19335134
http://dx.doi.org/10.3171/2010.4.PEDS09478
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20593991
http://dx.doi.org/10.3171/2016.11.JNS161688
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28474994
http://dx.doi.org/10.1007/s10143-018-0966-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29536207
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuchi.2014.03.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24856046
http://dx.doi.org/10.4103/ajns.AJNS_220_18
http://dx.doi.org/10.4103/ajns.AJNS_220_18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31497083
http://dx.doi.org/10.1007/s00701-012-1412-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22688612
http://dx.doi.org/10.1038/srep14140
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26365751
http://dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2017.04.057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28434956
http://dx.doi.org/10.4103/2152-7806.134522
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25024894
http://dx.doi.org/10.1055/s-0034-1376189
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25915494

Chirurgia Polska 2021, 23, 1-2

Zuzanna Paluch i wsp.
Rozwdj i nowe perspektywy leczenia choroby moyamoya

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

Matano F, Murai Y, Tateyama K, et al. Perioperative complications
of superficial temporal artery to middle cerebral artery bypass
for the treatment of complex middle cerebral artery aneurysms.
Clin Neurol Neurosurg. 2013; 115(6): 718-724, doi: 10.1016/j.
clineuro.2012.08.007, indexed in Pubmed: 22921036.

Kawashima A, Kawamata T, Yamaguchi K, et al. Successful su-
perficial temporal artery-anterior cerebral artery direct bypass
using a long graft for moyamoya disease: technical note. Neu-
rosurgery. 2010; 67(3 Suppl Operative): ons145-9; discussion
ons149, doi: 10.1227/01.NEU.0000382975.86267.40, indexed in
Pubmed: 20679935.

Iwama T, Hashimoto N, Miyake H, et al. Superficial temporal
artery to anterior cerebral artery direct anastomosis in patients
with moyamoya disease. Clin Neurol Neurosurg. 1997; 99 Suppl
2(5): S134-S136, doi: 10.1016/s0303-8467(97)00074-7, indexed
in Pubmed: 9409423.

Egashira Y, Yoshimura S, Enomoto Y, et al. Single-stage direct
revascularization for bilateral anterior cerebral artery regions in
pediatric moyamoya disease: a technical note. World Neurosurg.
2018; 118: 324-328, doi: 10.1016/j.wneu.2018.07.081, indexed in
Pubmed: 30031181.

Hayashi T, Shirane R, Tominaga T. Additional surgery for postope-
rative ischemic symptoms in patients with moyamoya disease: the
effectiveness of occipital artery-posterior cerebral artery bypass
with an indirect procedure: technical case report. Neurosur-
gery. 2009; 64(1): E195-6; discussion E196, doi: 10.1227/01.
NEU.0000336311.60660.26, indexed in Pubmed: 19145147.

Kimiwada T, Hayashi T, Shirane R, et al. Posterior cerebral artery
stenosis and posterior circulation revascularization surgery in
pediatric patients with moyamoya disease. J Neurosurg Pediatr.
2018; 21(6): 632-638, doi: 10.3171/2018.1.PEDS17367, indexed
in Pubmed: 29624146.

Karasawa J, Kikuchi H, Furuse S, et al. A surgical treatment of
»,moyamoya” disease ,encephalo-myo synangiosis”. Neurol Med
Chir (Tokyo). 1977; 17(1 Pt 1): 29-37, doi: 10.2176/nmc.17pt1.29,
indexed in Pubmed: 74029.

Machida T, Higuchi Y, Nakano S, et al. Sagittal splitting of the
temporalis muscle for encephalo-myo-synangiosis to prevent
ischemic complications due to a swollen temporalis muscle
without inhibiting collateral developments in patients with moy-
amoya disease. J Neurosurg. 2018 [Epub ahead of print]: 1-8,
doi: 10.3171/2018.1.JNS172244, indexed in Pubmed: 29932376.

Imai H, Miyawaki S, Ono H, et al. The importance of encepha-
lo-myo-synangiosis in surgical revascularization strategies for
moyamoya disease in children and adults. World Neurosurg.
2015; 83(5): 691-699, doi: 10.1016/j.wneu.2015.01.016, indexed
in Pubmed: 25655688.

Goldsmith HS, Duckett S, Chen WF. Prevention of cerebral in-
farction in the dog by intact omentum. Am J Surg. 1975; 130(3):
317-320, doi: 10.1016/0002-9610(75)90393-1, indexed in Pubmed:
1166919.

Heil M, Schaper W. Insights into pathways of arterioge-
nesis. Curr Pharm Biotechnol. 2007; 8(1): 35-42, doi:
10.2174/138920107779941408, indexed in Pubmed: 17311551.

Takeuchi S, Tsuchida T, Kobayashi K, et al. Treatment of moy-
amoya disease by temporal muscle graft ,encephalo-myo-synan-
giosis’. Childs Brain. 1983; 10(1): 1-15, doi: 10.1159/000120094,
indexed in Pubmed: 6825512.

Yoshioka N, Tominaga S. Cerebral revascularization using muscle
free flap for ischemic cerebrovascular disease in adult patients.
Neurol Med Chir (Tokyo). 1998; 38(8): 464-8; discussion 467, doi:
10.2176/nmc.38.464, indexed in Pubmed: 9780643.

Chen C, Ling C, Gong J, et al. Increasing the expression of mi-
croRNA-126-5p in the temporal muscle can promote angiogenesis
in the chronically ischemic brains of rats subjected to two-vessel
occlusion plus encephalo-myo-synangiosis. Aging (Albany NY).
2020; 12(13): 13234-13254, doi: 10.18632/aging.103431, indexed
in Pubmed: 32644942.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Patel NN, Mangano FT, Klimo P. Indirect revascularization tech-
niques for treating moyamoya disease. Neurosurg Clin N Am.
2010; 21(3): 553-563, doi: 10.1016/j.nec.2010.03.008, indexed
in Pubmed: 20561503.

Touho H. Cerebral ischemia due to compression of the brain by
ossified and hypertrophied muscle used for encephalomyosy-
nangiosis in childhood moyamoya disease. Surg Neurol. 2009;
72(6): 725-727, doi: 10.1016/j.surneu.2006.10.076, indexed in
Pubmed: 17967485.

Kanamori F, Araki Y, Kanamori F, et al. Brain Compression by en-
cephalo-myo-synangiosis is a risk factor for transient neurological
deficits after surgical revascularization in pediatric patients with
moyamoya disease. World Neurosurg. 2020; 133: e558-e566,
doi: 10.1016/j.wneu.2019.09.093, indexed in Pubmed: 31562963.

Takeuchi S, Nawashiro H, Uozumi Y, et al. Chronic subdural he-
matoma associated with moyamoya disease. Asian J Neurosurg.
2014; 9(3): 165-167, doi: 10.4103/1793-5482.142738, indexed in
Pubmed: 25685209.

Qin B, Wang L, Gao L, et al. Recovered bone flap tilting after ence-
phalo-myo-synangiosis: A complication. Clin Neurol Neurosurg.
2019; 178: 13-19, doi: 10.1016/j.clineuro.2019.01.009, indexed
in Pubmed: 30682708.

Sasagasako T, Ishizaki R, Tashiro Y. Successful surgical mana-
gement of traumatic intracranial hemorrhaging after revascu-
larization surgery for moyamoya vasculopathy: A case report
and review of literature. World Neurosurg. 2020; 137: 24-28,
doi: 10.1016/j.wneu.2020.01.184, indexed in Pubmed: 32014547.

Matsushima T, Fujiwara S, Nagata S, et al. Surgical treatment for
paediatric patients with moyamoya disease by indirect revascula-
rization procedures (EDAS, EMS, EMAS). Acta Neurochir (Wien).
1989; 98(3-4): 135-140, doi: 10.1007/BF01407339, indexed in
Pubmed: 2741743.

Griessenauer CJ, Lebensburger JD, Chua MH, et al. Encepha-
loduroarteriosynangiosis and encephalomyoarteriosynangiosis
for treatment of moyamoya syndrome in pediatric patients with
sickle cell disease. J Neurosurg Pediatr. 2015; 16(1): 64-73, doi:
10.3171/2014.12.PEDS14522, indexed in Pubmed: 25837886.

Matsushima T, Inoue T, Katsuta T, et al. An indirect revasculariza-
tion method in the surgical treatment of moyamoya disease-vario-
us kinds of indirect procedures and a multiple combined indirect
procedure. Neurol Med Chir (Tokyo). 1998; 38 Suppl: 297-302,
doi: 10.2176/nmc.38.suppl_297, indexed in Pubmed: 10235023.

Kennedy BC, McDowell MM, Yang PH, et al. Pial synangiosis
for moyamoya syndrome in children with sickle cell anemia:
a comprehensive review of reported cases. Neurosurg Focus.
2014; 36(1): E12, doi: 10.3171/2013.10.FOCUS 13405, indexed in
Pubmed: 24380478.

Alamri A, Hever P, Cheserem J, et al. Encephaloduroateriosy-
nangiosis (EDAS) in the management of Moyamoya syndrome
in children with sickle cell disease. Br J Neurosurg. 2019; 33(2):
161-164, doi: 10.1080/02688697.2017.1339227, indexed in Pub-
med: 28616936.

Scala M, Vennarini S, Garre ML, et al. Radiation-induced moy-
amoya syndrome after proton therapy in child with clival chor-
doma: Natural History and Surgical Treatment. World Neurosurg.
2019; 123: 306-309, doi: 10.1016/j.wneu.2018.12.048, indexed in
Pubmed: 30583132.

Ogawa S, Ogata T, Shimada H, et al. Acceleration of blood flow as an
indicator of improved hemodynamics after indirect bypass surgery
in Moyamoya disease. Clin Neurol Neurosurg. 2017; 160: 92-95,
doi: 10.1016/j.clineuro.2017.06.013, indexed in Pubmed: 28704780.

Liu P, Lv XL, Liu AH, et al. Intracranial aneurysms associated with
moyamoya disease in children: clinical features and long-term
surgical outcome. World Neurosurg. 2016; 94: 513-520, doi:
10.1016/j.wneu.2016.05.039, indexed in Pubmed: 27237414.

Kim DS, Kye DK, Cho KS, et al. Combined direct and indirect
reconstructive vascular surgery on the fronto-parieto-occipital
region in moyamoya disease. Clin Neurol Neurosurg. 1997; 99

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska

43


http://dx.doi.org/10.1016/j.clineuro.2012.08.007
http://dx.doi.org/10.1016/j.clineuro.2012.08.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22921036
http://dx.doi.org/10.1227/01.NEU.0000382975.86267.40
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20679935
http://dx.doi.org/10.1016/s0303-8467(97)00074-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9409423
http://dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2018.07.081
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30031181
http://dx.doi.org/10.1227/01.NEU.0000336311.60660.26
http://dx.doi.org/10.1227/01.NEU.0000336311.60660.26
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19145147
http://dx.doi.org/10.3171/2018.1.PEDS17367
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29624146
http://dx.doi.org/10.2176/nmc.17pt1.29
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/74029
http://dx.doi.org/10.3171/2018.1.JNS172244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29932376
http://dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2015.01.016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25655688
http://dx.doi.org/10.1016/0002-9610(75)90393-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1166919
http://dx.doi.org/10.2174/138920107779941408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17311551
http://dx.doi.org/10.1159/000120094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6825512
http://dx.doi.org/10.2176/nmc.38.464
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9780643
http://dx.doi.org/10.18632/aging.103431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32644942
http://dx.doi.org/10.1016/j.nec.2010.03.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20561503
http://dx.doi.org/10.1016/j.surneu.2006.10.076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17967485
http://dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2019.09.093
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31562963
http://dx.doi.org/10.4103/1793-5482.142738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25685209
http://dx.doi.org/10.1016/j.clineuro.2019.01.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30682708
http://dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2020.01.184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32014547
http://dx.doi.org/10.1007/BF01407339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2741743
http://dx.doi.org/10.3171/2014.12.PEDS14522
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25837886
http://dx.doi.org/10.2176/nmc.38.suppl_297
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10235023
http://dx.doi.org/10.3171/2013.10.FOCUS13405
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24380478
http://dx.doi.org/10.1080/02688697.2017.1339227
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28616936
http://dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2018.12.048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30583132
http://dx.doi.org/10.1016/j.clineuro.2017.06.013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28704780
http://dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2016.05.039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27237414

44

Zuzanna Paluch et al.
Development and new perspectives in the treatment of moyamoya disease

Polish Surgery 2021, 23, 1-2

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Suppl 2: S137-S141, doi: 10.1016/s0303-8467(97)00072-3, in-
dexed in Pubmed: 9409424.

Ozgur BM, Aryan HE, Levy ML. Indirect revascularisation for
paediatric moyamoya disease: the EDAMS technique. J Clin
Neurosci. 2006; 13(1): 105-108, doi: 10.1016/j.jocn.2005.04.008,
indexed in Pubmed: 16410206.

Hazra DN, Ghosh AK. Complications following encephalo-duro-
-arterio-myo-synangiosis in a case of moyamoya disease. Brain
Circ. 2020; 6(1): 57-59, doi: 10.4103/bc.bc_27_19, indexed in
Pubmed: 32166202.

Endo M, Kawano N, Miyaska Y, et al. Cranial burr hole for revascu-
larization in moyamoya disease. J Neurosurg. 1989; 71(2):
180-185, doi: 10.3171/jns.1989.71.2.0180, indexed in Pubmed:
2746343.

Mirone G, Cicala D, Meucci C, et al. Multiple burr-hole surgery for
the treatment of moyamoya disease and quasi-moyamoya disease
in children: preliminary surgical and imaging results. World Neu-
rosurg. 2019; 127: e843-e855, doi: 10.1016/j.wneu.2019.03.282,
indexed in Pubmed: 30954732.

Zhao Y, Yu S, Lu J, et al. Direct Bypass Surgery Vs. Combined
bypass surgery for hemorrhagic moyamoya disease: a compa-
rison of angiographic outcomes. Front Neurol. 2018; 9: 1121,
doi: 10.3389/fneur.2018.01121, indexed in Pubmed: 30619072.

Arikan F, Vilalta J, Torne R, et al. Rapid resolution of brain ischemic
hypoxia after cerebral revascularization in moyamoya disease.
Neurosurgery. 2015; 76(3): 302-12; discussion 312, doi: 10.1227/
NEU.0000000000000609, indexed in Pubmed: 25584958.

Zhao J, Liu H, Zou Y, et al. Clinical and angiographic outcomes
after combined direct and indirect bypass in adult patients with
moyamoya disease: A retrospective study of 76 procedures. Exp
Ther Med. 2018; 15(4): 3570-3576, doi: 10.3892/etm.2018.5850,
indexed in Pubmed: 29545885.

Liu JJ, Steinberg GK. Direct Versus Indirect Bypass for Moy-
amoya Disease. Neurosurg Clin N Am. 2017; 28(3): 361-374,
doi: 10.1016/j.nec.2017.02.004, indexed in Pubmed: 28600011.

Kazumata K, Ito M, Tokairin K, et al. The frequency of postopera-
tive stroke in moyamoya disease following combined revascu-
larization: a single-university series and systematic review.
JNeurosurg. 2014; 121(2): 432-440, doi: 10.3171/2014.1.JNS 13946,
indexed in Pubmed: 24605834.

Nakashima H, Meguro T, Kawada S, et al. Long-term results of
surgically treated moyamoya disease. Clin Neurol Neurosurg.

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

1997; 99 Suppl 2: S156-S161, doi: 10.1016/s0303-8467(97)00056-
5, indexed in Pubmed: 9409428.

Mizoi K, Kayama T, Yoshimoto T, et al. Indirect revasculari-
zation for moyamoya disease: Is there a beneficial effect for
adult patients? Surgical Neurology. 1996; 45(6): 541-548, doi:
10.1016/0090-3019(95)00475-0.

Qian C, Yu X, Li J, et al. The Efficacy of surgical treatment for
the secondary prevention of stroke in symptomatic moyamoya
disease: a meta-analysis. medicine (Baltimore). 2015; 94(49):
€2218, doi: 10.1097/MD.0000000000002218, indexed in Pubmed:
26656359.

Abla AA, Gandhoke G, Clark JC, et al. Surgical outcomes for
moyamoya angiopathy at barrow neurological institute with
comparison of adult indirect encephaloduroarteriosynangiosis
bypass, adult direct superficial temporal artery-to-middle cere-
bral artery bypass, and pediatric bypass: 154 revascularization
surgeries in 140 affected hemispheres. Neurosurgery. 2013;
73(3): 430-439, doi: 10.1227/NEU.0000000000000017, indexed
in Pubmed: 23756739.

Chung Y, Lee SHo, Choi SK. Fundamental basis of scalp layering
techniques to protect against wound infection: a comparative
study between conventional and in-to-out dissection of the su-
perficial temporal artery. World Neurosurg. 2017; 97: 304-311,
doi: 10.1016/j.wneu.2016.10.002, indexed in Pubmed: 27742506.

Takanari K, Araki Y, Okamoto S, et al. Operative wound-related
complications after cranial revascularization surgeries. J Neuro-
surg. 2015; 123(5): 1145-1150, doi: 10.3171/2014.12.JNS132602,
indexed in Pubmed: 26140494.

YuJ, ShilL, Guo'Y, et al. Progress on complications of direct by-
pass for moyamoya disease. Int J Med Sci. 2016; 13(8): 578-587,
doi: 10.7150/ijms.15390, indexed in Pubmed: 27499690.

Acker G, Schlinkmann N, Fekonja L, et al. Wound healing com-
plications after revascularization for moyamoya vasculopathy
with reference to different skin incisions. Neurosurg Focus. 2019;
46(2): E12, doi: 10.3171/2018.11.FOCUS 18512, indexed in Pub-
med: 30717062.

Acker G, Fekonja L, Vajkoczy P. Surgical management of moy-
amoya disease. Stroke. 2018; 49(2): 476-482, doi: 10.1161/STRO-
KEAHA.117.018563, indexed in Pubmed: 29343587.

Acker G, Goerdes S, Schneider UC, et al. Distinct clinical and
radiographic characteristics of moyamoya disease amongst Eu-
ropean Caucasians. Eur J Neurol. 2015; 22(6): 1012-1017, doi:
10.1111/ene.12702, indexed in Pubmed: 25847099.

Adres do korespondencj:

Zuzanna Paluch

Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Klinice Neurochirurgii i Neurochirurgii
Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Lublin

ul. Henryka Halickiego, 320874 Lublin

e-mail: zuza.paluch3@gmail.com

Praca wplyneta do Redakeii: 24.08.2021 r.


http://dx.doi.org/10.1016/s0303-8467(97)00072-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9409424
http://dx.doi.org/10.1016/j.jocn.2005.04.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16410206
http://dx.doi.org/10.4103/bc.bc_27_19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32166202
http://dx.doi.org/10.3171/jns.1989.71.2.0180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2746343
http://dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2019.03.282
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30954732
http://dx.doi.org/10.3389/fneur.2018.01121
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30619072
http://dx.doi.org/10.1227/NEU.0000000000000609
http://dx.doi.org/10.1227/NEU.0000000000000609
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25584958
http://dx.doi.org/10.3892/etm.2018.5850
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29545885
http://dx.doi.org/10.1016/j.nec.2017.02.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28600011
http://dx.doi.org/10.3171/2014.1.JNS13946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24605834
http://dx.doi.org/10.1016/s0303-8467(97)00056-5
http://dx.doi.org/10.1016/s0303-8467(97)00056-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9409428
http://dx.doi.org/10.1016/0090-3019(95)00475-0
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000002218
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26656359
http://dx.doi.org/10.1227/NEU.0000000000000017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23756739
http://dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2016.10.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27742506
http://dx.doi.org/10.3171/2014.12.JNS132602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26140494
http://dx.doi.org/10.7150/ijms.15390
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27499690
http://dx.doi.org/10.3171/2018.11.FOCUS18512
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30717062
http://dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.117.018563
http://dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.117.018563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29343587
http://dx.doi.org/10.1111/ene.12702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25847099

Praca kazuistyczna

Wptyw odmowy
gruczolakowat

Chirurgia Polska 2021, 23, 1-2, 45-50
D0I:10.5603/ChP.2021.0002
ISSN 1507-5524
e-ISSN 1644—3349 (VI
Copyright © 2021 by Via Medica  via mep1ca

leczenia przez pacjenta z rodzinng polipowatoscig
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Streszczenie

Abstract

Artykut jest dostepny bezpfatnie na podstaw
oraz udostgpnianie pod warunkiem wskazani

Rodzinna polipowatos$¢ gruczolakowata (FAP) jest chorobg rzadkg, dziedziczong autosomalnie dominujg-
co, zwigzang z mutacjg w genie supresorowym APC, kodujacym biatko odpowiedzialne za kontrolowanie
proliferacji komorek btony $luzowej jelita. Ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego jelita grubego u tych
nosicieli tej mutacji, ktérzy nie przejda catkowitej kolektomii, jest bliskie 100%. Wiekszo$¢ pacjentéw ze
wzgledu na pdézne wystepowanie pierwszych objawdw zgtasza sie¢ w znacznym zaawansowaniu choro-
by, najczesciej z chorobg nowotworowa. Diagnostyka FAP opiera si¢ na ocenie klinicznej i genetyczne;j.
Obcigzenie rodzinne pacjenta jest wskazaniem do objecia intensywnym nadzorem onkologicznym oraz
do leczenia chirurgicznego. Leczeniem z wyboru jest catkowita kolektomia z wytworzeniem zespolenia
kretniczo-odbytniczego (IRA) lub proktokolektomia z wytworzeniem ileostomii (IPAA).

Przedstawiono przypadek 30-letniej chorej z rakiem odbytnicy w znacznym stopniu zaawansowania
(pT4bN1cM1), ktéra pomimo obciazenia rodzinnego oraz ustalenia rozpoznania FAP w 18. roku zycia
nie poddata sie leczeniu chirurgicznemu. Na podstawie wykonanej diagnostyki i kwalifikacji wykonano
catkowitg resekcja jelita grubego z brzuszno-kroczowym usunieciem odbytnicy wraz z macicg, czesciag
tylnej éciany pochwy wraz z lewymi przydatkami i przymaciczem, z wytworzeniem ileostomii definitywne;.
Leczenie chirurgiczne u chorych z FAP jest jedyng szansg na unikniecie choroby nowotworowej, przy za-
chowanym dobrym komforcie zycia. Dostepno$¢ mniej radykalnych metod powinna zosta¢ przedstawiona
kazdemu choremu na wczesnym etapie leczenia. Zintensyfikowanie edukacji tej grupy chorych pomogtoby
zwiekszy¢ ich $wiadomos¢ na temat choroby, co bezposrednio wptynetoby na odsetek zgonéw z powodu
nowotworow jelita grubego.

Stowa kluczowe: FAP, rak jelita grubego, gen APC, ileostomia, kolektomia

Chirurgia Polska 2021, 23, 1-2, 45-50

Familial adenomatous polyposis (FAP) is a rare autosomal dominant inherited disease caused by APC
tumor suppressor gene mutation. The result of the mutation is dysfunctional control of the intestine mucosa
cell proliferation. The risk of cancer’s development in these mutation carriers is almost 100%. Because of
the late occurrence of the first symptoms, most of the patients seek medical attention when the disease
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is advanced, even progressed to large intestine’s cancer. FAP’s diagnostics is based on both clinical
and genetic assessment. Positive family history is an indication for surgical treatment and oncological
supervision of the patient. The treatment of choice is a total colectomy (TC) with making ileal pouch-anal
anastomosis (IRA) or proctocolectomy with the formation of an ileostomy (IPAA).

We present a case report of a 30 years old woman with metastatic large intestine cancer (pT4bN1cM1).
The patient has a positive family history. She had been diagnosed with FAP at the age of 18 and refused
prophylactic surgical treatment then. The TC with greater omentum resection was performed. In the
abdominoperineal act, the rectum with tumor, uterus, part of posterior vagina’s wall, left adnexa, and
parametrium were resected either. The definitive ileostomy was created. No complications during the
early postoperative period were observed. The patient was given recommendations and discharged from
the hospital.

The operation in patients with FAP is the only way to avoid cancer development and to maintain a rela-
tively good quality of life. The availability of less radical, rectum sparing methods must be presented to
each patient at an early stage of the disease. The intensification of the FAP patients’ education to achieve
a better awareness in order to decrease the cancer transformation rate is needed. The challenge remains
to standardize the treatment regimen in the early stages of FAP treatment and to maintain a registry of

FAP patients in order to coordinate the care.

Key words: FAP, large intestine cancer, APC gene, ileostomy, colectomy
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Wstep

Rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata (FAP, familiar
adenomatous polyps) jest chorobg uwarunkowang gene-
tycznie, dziedziczong autosomalnie dominujgco, spowo-
dowang mutacjg w genie supresorowym nowotwordéw
APC ulokowanym na chromosomie 5q1. Gen ten koduje
biatko odpowiedzialne za kontrolowanie proliferacji ko-
morek btony sluzowej jelita. Ryzyko rozwoju nowotworu
ztosliwego jelita grubego u tych nosicieli tej mutacji, kto-
rzy nie przejdg catkowitej kolektomii, jest bliskie 100%.
Rodzinna polipowatos$é gruczolakowata to grupa zespo-
tow predysponujgcych do wystgpienia raka jelita grubego
(HCCS, hereditary colorectal cancer syndromes) (tab. |)
[1]. Niektére zrodta podaja, ze FAP wystepuje z czestoscig
1 na 7000-22 000 os6b [2]. Zespot ten manifestuje sie
obecnoscig polipow gruczolakowatych w jelicie grubym
i odbytnicy w liczbie powyzej 100, ale rozpoznanie mozna
takze ustali¢ przy mniejszej liczbie polipéw, u pacjentow
z dodatnim wywiadem rodzinnym. Z tego powodu juz
w wieku dzieciecym przeprowadza sie testy genetyczne
w kierunku FAP u pacjentéw z grupy ryzyka [3]. Do czasu
az polipy nie stang sie odpowiednio duze i liczne, przebieg
choroby jest matfo specyficzny. Do progresji nowotwo-
rowej dochodzi zwykle miedzy 35. a 40. rokiem zycia [4].
Obserwujemy wtedy zmiane rytmu wyproznien, biegunki,
zaparcia, bél brzucha, spadek masy ciata czy krwawienia
z odbytnicy, ktére mogg prowadzi¢ do niedokrwistosci.
U chorych z FAP istnieje predyspozycja do wystgpowania
miedzy innymi kostniakéw, malformacji zebowych, no-
wotworow tarczycy, watroby, drég zétciowych i osrod-
kowego uktadu nerwowego [5, 6].

Diagnostyka FAP opiera sie na ocenie klinicznej i ge-
netycznej, wykonywane sg miedzy innymi kolonoskopia,
podstawowa diagnostyka obrazowa w celu wykluczenia
innych, czestszych przyczyn dolegliwosci.

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska

Leczeniem postaci jelitowej FAP z wyboru jest po-
stepowanie chirurgiczne. Chorzy z typowym obrazem
klinicznym powinni zosta¢ poddani catkowitej kolektomii
z wytworzeniem zespolenia kretniczo-odbytniczego (IRA,
ileorectal anastomosis) lub proktokolektomii z wytworze-
niem zespolenia pomiedzy zbiornikiem kretniczym a od-
bytem (IPAA, ileal pouch-anal anastomaosis) [7]. Zbiornik
jelitowy (pouch) tworzy sie z fragmentu jelita kretego
i zespala sie go z odbytem, dzigki czemu nie ma koniecz-
nosci wytwarzania kolostomii. Warunkiem wytworzenia
tego zbiornika jest zachowanie funkcjonalnych zwieraczy
odbytu. W przeciwienstwie do zespotow o tagodniej-
szym przebiegu, to jest z mniejszym ryzykiem progresji
nowotworowej i mniejsza liczba polipéw, z grupy HCCS
takich jak zespét zabkowanej polipowatosci (SPS, ser-
rated polyposis syndrome) czy rodzinna polipowato$¢
gruczolakowata zwigzana z genem MUTYH (MAP, MYH
associated polyposis), profilaktyczne polipektomie nie
obnizajg ryzyka rozwoju raka. Wyjatkiem jest wariant
FAP o tagodniejszym przebiegu (AFAP, attenuated FAP)
i tylko w jego przypadku endoskopowa polipektomia
moze stanowi¢ alternatywe dla kolektomii [8]. Podobnie
niewystarczajaca jest chemioprewencja, ktora jedynie
opoznia progresje choroby, wiec nie stanowi alternatywy
dla kolektomii [9]. Jezeli ze wzgledu na lokalizacje i za-
awansowanie procesu nowotworowego oraz trudnosci
techniczne IPAA lub IRA jest niewskazane, nalezy podja¢
decyzje o wykonaniu totalnej kolektomii z wytonieniem
ileostomii stafej. Po IPAA istnieje potrzeba nadzoru on-
kologicznego zbiornika jelitowego (pouch) ze wzgledu
na mozliwo$é powstawania w nim polipow, ktére usu-
wa sie w endoskopowej polipektomii [10]. W tym przy-
padku nalezy wykonywaé¢ badanie endoskopowe raz na
rok. Catkowita kolektomia z wyfonieniem ileostomii jest
najbardziej radykalng forma leczenia operacyjnego FAP,
poniewaz wigze sie z definitywng ileostomig [11]. Wizja
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Tabela . Podziat zespotow predysponujacych do wystapienia raka jelita grubego (HCCS, hereditary colorectal cancer syndromes) [2]

Zespot FAP Manif ja okreznicza Manif je p g Zmutowany gen Mechanizm dziedziczenia Ryzyko CRC
Posta¢ klasyczna 100-1000 gruczolakéw Polipy gruczotowe dna zotadka, gruczolaki, raki, gru- | APC Dominujacy 100%

— N czolaki dwunastnicze, raki dwunastnicze, gruczolaki — N
Posta¢ zlosliwa > 1000 gruczolakéw jelita cienkiego, raki jelita cienkiego, rak brodaw- APC Dominujacy 100%
profused) kowaty tarczycy, gruczolaki nadnerczy, watrobiak
Postac tagodna < 100 gruczolakéw zarqdkowy, rdzenlak zaroc!koyvy, guz desmoidalny, APC Dominujacy 80%
(attenuated) torbiel naskdrkowa, kostniaki, dodatkowe zgby
Polipowatos$¢ zwigza- 0-1000 gruczolakdw, Polipy gruczotowe dna zotadka, gruczolaki, raki, MYH Recesywny 80%
na z genem MUTYH CRC < 50.1z. gruczolaki dwunastnicze, raki dwunastnicze,

gruczolaki jelita cienkiego, raki jelita cienkiego, rak
brodawkowaty tarczycy, guz desmoidalny
Zespot polipowatosci > 5 olbrzymich gruczolakéw, | Rak endometrium POLD1, POLE Dominujacy Nieznane
zwigzany z polimerazg | CRC < 50. rz.
(proofreading poly-
merase)
Zespot polipowatosci > 20 zgbkowanych polipéw, | Nieznane Nieznany Dominujacy 25-40%
zabkowanej przynajmniej 1 zabkowany
polip u pacjentéw z dodatnim
wywiadem rodzinnym,
> 5 zabkowanych polipéw
zlokalizowanych proksymalnie
do esicy, w tym 2 o $rednicy
>1cm
Zespot polipowatosci > 5 polipéw hamartomatycz- | Polipy zofadka i zbiornika jelitowego, wrodzone BMPR1A, SMAD4 Dominujacy 40%
miodzienczej nych, przynajmniej 1 polip teleangiektazje
hamartomatyczny u pacjen-
tow z dodatnim wywiadem
rodzinnym
Zesp6l Peutza-Je- Plamy soczewicowate na Guzy hamartomatyczne w zofadku i w jelicie cien- STK11 Dominujacy 40%
skorze i bonach $luzowych, kim, rak jelita cienkiego, rak okreznicy, rak zofadka,
ghersa dodatni wywiad rodzinny w rak trzustki, rak piersi, rak jajnika, rak jadra
kierunku PJP, polipy PJP
Zespoly guzow Gruczolaki kolorektalne, Ostoniaki wiosowe, rak piersi, rak pecherzykowy PTEN Dominujacy 10%
hamartomatycznych tluszczaki, witkniaki, nerwia- | tarczycy, rak endometrium
7wigzane z mutacjami | kowtdkniaki, hamartoma, rak
PTEN okreznicy
Zespot dziedzicznej Gruczolaki, polipy zabkowa- GREM1 Dominujacy Nieznane
polipowatosci ne, hamartoma
mieszanej
Zesp6t Lyncha CRC niestabilny mikrosa- Zotadkowe, dwunastnicze, w jelicie cienkim, MLH1, MSH2, MSHS, Dominujacy 60-80%
telitarnie, zaawansowane urotelialne, w pecherzyku zétciowym, trzustkowe, PMS2, EPCAM
gruczolaki endometrialne, w jajnikach
Rodzinny CRC typu X Spetnione kryteria amster- Nieznany Dominujacy 12%
damskie, stabilne satelitarne
guzy nowotworowe

CRC (colorectal cancer) — rak okreznicy i odbytnicy; PJP (Peutz-Jeghers polyp) — polip Peutza-Jeghersa

zycia z ileostomig powoduje, ze mtodzi chorzy czesto nie
wyrazajg zgody na wykonanie operacji w obawie przed
jej negatywnym wptywem na jako$¢ zycia (QOL, quality
of life). Istotne jest réwniez, ze nie ma jednoznacznego
przedziatu wiekowego, w ktérym powinno sie wykonaé
kolektomie. Wiadomo natomiast, ze operacja powinna
zosta¢ przeprowadzona przed wystgpieniem progresji
nowotworowej i wigzac sie z jak najmniejszym mozliwym
negatywnym wptywem na QOL [12]. Eksperci z The Na-
tional Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugeruja,
aby poddaé¢ endoskopowym badaniom profilaktycznym
kazdego nosiciela mutacji APC w przedziale wiekowym
10-15 lat [13], natomiast The American College of Gastro-
enterology (ACG) sugeruje przedziat wiekowy 10-12 lat
[14]. Ryzyko rozwoju raka jelita grubego ponizej 20. roku
zycia jest minimalne i wynosi okoto 1% [15] — z tego
powodu wytyczne NCCN nie zalecajg przeprowadzania
operacji profilaktycznych u oséb ponizej 18. roku zycia.
Najczesciej operowani sg pacjenci w wieku 20-25 lat.

W literaturze brak zalecen co do nadzoru onkologiczne-
go nad pacjentem po wykonaniu catkowitej kolektomii
w przebiegu FAP, niemniej jednak powinien on obejmo-
waé w szczegblnosci kontrole stanu dwunastnicy, tarczy-
cy, watroby oraz profilaktyczne badania obrazowe celem
kontroli rozwoju guzéw desmoidalnych (tab. I).

Opis przypadku

Chora w wieku 30 lat zostata przyjeta do oddziatu z po-
wodu FAP i raka zagiecia esiczo-odbytniczego. Rozpozna-
nia FAP dokonano w wieku 18 lat w trakcie kolonoskopii
z powodu licznych biegunek, krwawien z odbytu, bélu
brzucha oraz dodatniego wywiadu rodzinnego (ryc. 1).
Pacjentka nie wyrazita zgody na leczenie operacyjne.
W grudniu 2015 roku objawy sie nasility, a dodatkowo
zaobserwowano utrate 30 kg (25%) na przetomie 6 mie-
siecy i niedokrwisto$¢. Chora nie leczyta sie z innych
powodéw. W listopadzie 2016 roku, po rutynowym przy-
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T T
2004 12/2015

Typowe objawy FAP + kolonoskopia

Rozpoznanie FAP

Odmowa leczenia operacyjnego

Nasilenie objawow

T T
8/2016 11/2016

Rozpoznanie Catkowita resekcja
histopatologiczne jelita grubego
| z wytworzeniem

Rak gruczolowy koncowej ileostomii

(zagigcie esiczo-odbytnicze)

Rycina 1. Os czasu opisujaca przebieg choroby. FAP (familial adenomatous polyposis) — rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata

gotowaniu do zabiegu, wykonano catkowitg kolektomie.
W obliczu napotkanego stanu miejscowego zdecydo-
wano o poszerzeniu zakresu operacji i wykonano totalng
resekcja jelita grubego z siecig wiekszg, a takze w akcie
brzuszno-krokowym odbytnice z guzem, macice, czes$é
tylnej §ciany pochwy wraz z lewymi przydatkami i przy-
maciczem. Dodatkowo w czasie operacji usunigto guzki
na lewym i prawym ptacie watroby oraz jednoczesnie
pobrano adekwatne wycinki do badania histopatologicz-
nego. Wytworzono koncowsa ileostomie.

Srodoperacyjnie stwierdzono guz o wymiarach
8 cm X 8 cm, na granicy esicy i odbytnicy, naciekajgcy
tylng $ciane macicy, tylng $ciane pochwy, przydatki i przy-
macicze lewe. W catej okreznicy (szczegdlnie we wstep-
nicy i zstepnicy) badalne byty liczne polipy o wielkosci
1-3 cm (ryc. 2). W obrebie jamy brzusznej stwierdzono
liczne odlegte zmiany przerzutowe.

W badaniu histopatologicznym stwierdzono gruczo-
lakoraka odbytnicy pT4bN1cM1 o stopniu zto$liwosci
G3. W resekowanych fragmentach sieci wiekszej, lewego
i prawego pfata watroby oraz okolicy narzadu rodnego
w badaniu mikroskopowym uwidoczniono liczne zmiany
przerzutowe. Wycinki polipéw — adenoma tubulare high
grade dysplasia oraz adenocarcinoma necrosis.

Pacjentka zostafa skierowana do dalszego nadzoru
onkologicznego, jednak ze wzgledu na zaawansowanie
choroby nowotworowej jej stan ulegat stopniowemu po-
gorszeniu pomimo wdrozonego leczenia onkologicznego.
Zmarta rok od operacji.

Dyskusja

Zgodnie z dostepnymi danymi statystycznymi pa-
cjentka, ktorej przypadek jest tematem tej pracy, byta
w odpowiednim wieku, aby poddaé sie postepowaniu
chirurgicznemu [14]. Ryzyko rozwoju raka okreznicy i od-
bytnicy (CRC, colorectal cancer) byto u niej minimalne
[15]. Rosto ono wyktadniczo az do chwili, kiedy chora
zgtosita sie ponownie do szpitala po 12 latach od ustale-
nia rozpoznania. Mozna przypuszczac, ze gdyby w chwili
diagnozy zdecydowata sie na proponowane leczenie,
nie dosztoby do transformacji nowotworowej w okrez-
nicy i zmian przerzutowych. Nalezy zatem zada¢ sobie
pytanie, czy mozna byfo wptynaé¢ na decyzje pacjentki?
Z pewnoscig duzy wptyw na odmowe miata wizja zycia
ze ileostomig w przypadku catkowitej kolektomii bez
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rekonstrukcji przewodu pokarmowego, a takze wigzace
sie z nig komplikacje, takie jak martwica okofostomijna,
zwezenie stomii, wypadanie stomii czy przepuklina oko-
fostomijna. Zaburzenia psychospoteczne u pacjentow
ze stomig sa powszechne. Najczestsze z nich to lek,
depresja, zty obraz ciata, zaburzenia funkcji seksual-
nych, zaburzenia relacji spotecznych [16]. Szacuje sie,
ze problemy w tej grupie chorych bedg sie pogtebiac.
Wiekszos$¢ pacjentdw w chwili rozpoznania FAP to ludzie
bardzo mtodzi, czesto nastoletni. Dla mtodego cztowieka
dobrowolne zdecydowanie sie na tak radykalng zmia-
ne w zyciu stanowi bardzo powazne wyzwanie. Nalezy
uswiadamia¢ chorych, ze w przypadku braku mozliwo-
$ci przeprowadzenia IRA i IPAA wytonienie stomii ma
charakter ratujacy zycie i rezygnacja z tej formy leczenia
wptynie bardzo niekorzystnie na ich dalsze rokowanie.
Odpowiednio wczesne ustalenie rozpoznania i petna
wspotpraca pacjenta z chirurgiem stwarza mozliwos$é
leczenia mniej inwazyjnego. Jesli to tylko mozliwe, na-
lezy zaproponowac pacjentom IRA i IPAA, co daje realne
mozliwosci leczenia mniej okaleczajgcego. Zespolenie
kretniczo-odbytnicze zapewnia dobry rezultat funkcjo-
nalny, a takze wigze sie z niskim ryzykiem komplikacji
nieonkologicznych [10]. W wielu badaniach wykazano
jednak, ze oszczedzanie odbytu u chorych z FAP wiaze
sie z 15-40-procentowym ryzykiem rozwiniecia raka
odbytnicy. Fernandez i wsp. wykazali takg czestos¢ za-
padalnosci na raka jelita grubego u swoich pacjentéw po
25 latach od przeprowadzenia IRA [17]. Z tego powodu
u wielu sposréd tych pacjentéw konieczna jest reope-
racja. Metodg stanowigcg kompromis miedzy catkowitg
kolektomig z wytonieniem stomii a IRA jest IPAA. Pozwa-
la ona na zachowanie ciagfosci analnej (IPAA preserves
anal continence) bez koniecznosci wytworzenia ileosto-
mii. Wiaze sie takze z mniejszym ryzykiem rozwoju poli-
pow i transformacji nowotworowej w obrebie zbiornika
jelitowego. Wszystkie 3 metody mogg zosta¢ wykonane
za pomocg techniki otwartej i laparoskopowej, a takze
z wykorzystaniem robotéw chirurgicznych, takich jak da
Vinci. Technika laparoskopowa ze wzgledu na znacznie
mniejsza inwazyjnos¢ i krotszy okres rekonwalescen-
cji jest ztotym standardem w os$rodkach wysokospe-
cjalistycznych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze jej
nauka jest trudniejsza, a sama procedura jest znacznie
bardziej wymagajaca [18]. Z tego powodu nie jest ona
wykonywana w wielu o$rodkach. Réwniez dostepnos$¢
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Rycina 2. Obraz jelita grubego po catkowitej kolektomii. Widoczne liczne polipy oraz zmiana guzowata

chirurgii robotowej stanowi gtéwny powdéd braku mozli-
wosci zaproponowania tej metody pacjentom. Wczesne
powikfania pooperacyjne w metodzie IPAA wystepuja
w okoto 33%, pdézne natomiast w 29,1% przypadkdw.
Smiertelnosé jest znikoma — 0,1%. Reoperacje wy-
konuje sig¢ niezwykle rzadko — w 1,2% [19]. Pomimo
wyzszej jakosci zycia u pacjentéw leczonych za pomoca
IRA i IPAA kolektomia z wytonieniem ileostomii wcigz
jest najczesciej wykonywang procedurg chirurgiczna
u pacjentéw z FAP w Polsce. Ma to zwigzek z najnizszym
ryzykiem rozwoju choroby nowotworowej, a takze z tym,
ze jest to metoda najmniej wymagajaca technicznie
od operatora. W potaczeniu z wykonywaniem diagno-
stycznej kolonoskopii w grupach ryzyka moga wigzac
sie ze zmniejszong $miertelnoscig z powodu raka jelita
grubego [20]. Pacjentka, ktorej przypadek jest tematem
tej pracy, jako ze jej krewni I° oraz II° chorowali na FAP,
nalezata do tej grupy. Osoba z tak wysokim ryzykiem
rozwoju FAP powinna juz jako dziecko zosta¢ wpisana
do krajowego rejestru pacjentéw z FAP. Prowadzenie

rejestrow wplywa na poprawe wskaznika rozpoznawa-
nia FAP i zmniejszenie czestotliwosci wystepowania
CRC [21].

Whioski

Leczenie chirurgiczne z powodu 100-procentowego
ryzyka rozwoju raka jelita grubego u chorych z FAP jest
jedyna szansg na uniknigcie choroby nowotworowe;j.
Kazdemu pacjentowi z FAP nalezy przedstawi¢ zaréwno
zalety, jak i wady mniej radykalnych metod oszczedza-
jacych odbytnice (jak IRA) lub pozwalajacych na zacho-
wanie ciagfosci analnej (jak IPAA). Nalezy zintensyfiko-
wac dziafania edukacyjne wsrdd tej grupy chorych, ktére
miatyby na celu zwigkszenie ich wiedzy i Swiadomosci
dotyczacej przede wszystkim odlegtych konsekwencji
choroby. Nalezy potozy¢ wiekszy nacisk na szkolenia
mtodych chirurgéw z technik takich jak IPAA czy IRA,
ale réwniez matoinwazyjnych, aby zapewnié¢ pacjentom
wiekszg swobode i bezpieczenstwo w wyborze metody
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leczenia. Nalezy usprawni¢ dziatanie rejestru pacjentow
z FAP w celu koordynowania opieki — rejestry polipo-
watosci poprawiajg wyniki u pacjentéw z FAP poprzez
zwiekszenie wskaznika rozpoznawalnosci FAP i zmniej-
szenie czestosci wystepowania CRC.
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Transient intussusception without a lead point in adults — a rare

condition or a sil

ent cause of common symptoms?
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Abstract

Streszczenie

Bowel intussusception is a rare condition in adults. Two types of intussusception determine its cause —
with and without a lead point. The former, resulting from an organic cause is more common in adults
and usually requires surgical treatment. The symptoms of intussusception include abdominal pain, nau-
sea, vomiting and gastrointestinal obstruction. Additional symptoms may be due to the presence of the
pathology that constitutes the lead point of intussusception, such as a tumour or inflammatory intestinal
disease. On diagnostic imaging, intussusception appears as a target-sign or sausage-shaped mass. Due
to the rare occurrence of intussusception in adults, special attention should be paid to detecting the un-
derlying organic causes of its occurrence. Transient intussusception is generally a non-lead point, occurs
incidentally and is not life-threatening. Non-diagnosed periodic abdominal pains in adults can be caused
by a transient intussusception of the small bowel. The article presents and discusses two cases of a rare
transient non-lead point intussusception that was diagnosed during a CT which subsided or occurred
during the consecutive phases of this examination.

Key words: transient intussusception, intussusception without a lead point, small bowel, abdominal pain
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Wogtobienie jelita jest rzadkim schorzeniem u dorostych. Istniejg dwa rodzaje wgtobienia, ktore okreslajg
jego przyczyne — z punktem wyjscia i bez punktu wyjscia. Pierwszy z nich, wynikajacy z przyczyn orga-
nicznych, wystepuje czesciej u dorostych i zwykle wymaga leczenia chirurgicznego. Objawy wgtobienia
obejmuja bol brzucha, nudnosci, wymioty i niedrozno$¢ przewodu pokarmowego. Dodatkowe objawy
moga wynika¢ z obecnosci patologii stanowigcej punkt wyjécia wgtobienia, takiej jak nowotwor lub cho-
roba zapalna jelit. W diagnostyce obrazowej wgtobienie objawia sig jako “objaw tarczy” lub objaw “masy
kietbaso-podobnej”. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie wgtobienia u dorostych szczegolng uwage nalezy
zwréci¢ na obecno$¢ organicznych przyczyn jej wystepowania. Wgtobienie przemijajace najczesciej nie
ma punktu wyj$cia, pojawia si¢ spontanicznie i nie zagraza zyciu. Nierozpoznane, okresowe béle brzucha
u dorostych moga by¢ spowodowane wgtobieniem przemijajgcym jelita cienkiego. W artykule przedsta-
wiono i omoéwiono dwa przypadki rzadkiego wgtobienia przemijajgcego bez punktu wyjscia, rozpoznanego
podczas badan TK, ktore ustapito lub wystagpito w kolejnych fazach tego badania.

Stowa kluczowe: wgtobienie przemijajace, wgtobienie bez punktu wyjscia, jelito cienkie, bél brzucha
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Introduction

The article presents and discusses two cases of a rare
transient non-lead point intussusception of a small bo-
wel that was diagnosed during a computer tomography
examination (CT). In both cases, the intussusception
subsided or occurred during the consecutive phases of
this examination. The patient in case 1 was presenting

abdominal symptoms, while the patient in case 2 had no
symptoms at that time.

Case presentations

Case 1

A forty-year-old male, without comorbidities and ad-
dictions, was admitted to the emergency room (ER) with

Figure 1. Abdominal X-ray showing dilated small bowel loop in the umbilical area (A). Computed Tomography images showing small
bowel intussusception on non-contrast-enhanced scan (B1, B2) and its withdrawal in the following phases after intravenous
contrast administration (C, D, E). Virtual Reconstruction of the Computed Tomography images showing segmental lack of
contrast in the intestine at non-contrast phase (F) and re-contrasting of the intestine in subsequent phases (G)

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska
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a history of severe abdominal pain located in the umbi-
lical and epigastric area for 3 days. The patient had an
episode of vomiting the previous day and denied consti-
pation or diarrhoea. No dietary or drug-induced cause of
the ailments was determined. On physical examination,
the patient’s abdomen was tender, displaying peritoneal
symptoms, and peristalsis was present. Blood tests, apart
from normal, showed elevated (26.6 mg/l) C-reactive
protein (CRP) level only. Ultrasound examination (US) did
not show significant abdominal pathologies apart from
a large amount of intestinal gas. On abdominal X-ray,
a single intestinal loop widened to 45 mm with a gas-
fluid level was noticed in the umbilical area suggesting
a possible small bowel obstruction (Fig. 1A). A CT scan
of the patient’s abdomen and pelvis was performed with
oral and intravenous (i.v.) contrast administration, and
revealed dilated small bowel loops to 41 mm and a small
bowel intussusception located in the umbilical/mid-hypo-
gastric area. The intussusception was visible only on the
non-enhanced phase, with its withdrawal in the arterial

and portal phases (Fig. 1B-G). Furthermore, after care-
ful analysis of the CT images, short segmental, medium
thickening of the walls of the small intestine just before
the ileocecal valve was observed, indicating possible po-
st-inflammatory changes. However, the location of these
changes was significantly further from the location of the
intussusception. The patient received spasmolytic and
analgesic medications and i.v. fluid infusions before the
CT and was discharged on his request as the symptoms
subsided. Dietary recommendations and follow-up in the
clinic were advised to investigate possible inflammatory
bowel disease.

Case 2

A sixty-year-old male, with a history of a gastrointesti-
nal stromal tumour (GIST), was admitted to the Radiology
Department with a referral from an external clinic for a fol-
low-up CT examination. The patient underwent a wedge
gastrectomy due to GIST with simultaneous splenectomy
two years before and was experiencing transient and mild

Figure 2. Computed tomography images showing normal small bowel (A1, B1) and a small bowel intussusception on the arterial
phase following the intravenous contrast administration (A2, B2) in coronal (A) and transverse (B) projections

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska
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abdominal symptoms since the surgery. The CT revealed
a transient intussusception of the small bowel in the left
epigastric region, seen only in the arterial and venous
phases (Fig. 2B). There were no features of the recur-
rence or dissemination of GIST. Fatty liver, diverticula of
the large intestine without the signs of inflammation and
kidney cysts were also diagnosed. Although the location
of the intussusception corresponded to the area treated
surgically, no pathologies were found in the surrounding
fatty tissue that would correspond to peritoneal adhe-
sions. The patient was released without any symptoms
for further consultation in the surgical clinic.

Discussion

Intussusception is a condition caused by the muff-like
invagination of the gastrointestinal tract into the lumen
of the adjacent, distal segment [1]. It is a rare condition
in adults, accounting for around 5% of all intussuscep-
tions [1, 2]. Two types of intussusception determine its
cause — with and without a lead point [1]. The former,
resulting from an organic cause, such as the presence of
diverticulum, inflammation (Crohn’s and celiac disease) or
tumour, is more common in adults and usually requires
surgical treatment [3-5]. Non-lead point intussusception
of the small bowel is the least frequent, responsible for
around 8% of all intussusceptions in adults [2, 5].

The symptoms of intussusception, depending on its
type and severity, include abdominal pain, nausea, vo-
miting, and gastrointestinal obstruction [1, 2]. Additional
symptoms may be due to the presence of the pathology
that constitutes the lead point of intussusception, such as
atumour or inflamed diverticulum. Transient intussuscep-
tion is generally a non-lead point, occurs incidentally and
is not life-threatening. On US and CT intussusception
appears as a target-sign or sausage-shaped mass [1].
Non-diagnosed periodic abdominal pains in adults can be
caused by a transient intussusception of the small bowel.
This condition, without or with an unobvious lead point
can sporadically be seen on imaging examinations even
when the patient presents no symptoms [1]. Due to the

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska

rare occurrence of intussusception in adults, special at-
tention should be paid to detecting its underlying organic
causes. There are no clear recommendations regarding
the treatment of transient intussusception without a lead
pointin adults. First of the presented cases and available
literature suggest an important role of i.v. infusions and
relaxants. Reduction of intussusception with air or barium,
similar to that used in children, may only be attempted
when other pathologies have been ruled out.
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Embolizacja dodatkowych tetnic odchodzgcych od aorty
jako profilaktyka przecieku typu Il u chorych

z implantowanym stent-graftem branchowym

Prophylactic embolization of aortic sides to prevent type Il endoleak in patients requiring aneurysm repair
with a branched stent graft
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Streszczenie
Przeciek okotoprotezowy typu Il jest najczestszym powikfaniem zabiegdw implantacji stent-graftéw do
aorty brzusznej w przebiegu leczenia tetniakéw aorty brzusznej. W niniejszej pracy przedstawiono przy-
padek chorego, u ktérego ryzyko wystapienia przecieku typu Il byto duze. Jako profilaktyke przecieku
typu Il zastosowano embolizacje dodatkowych tetnic odchodzacych od tetniaka aorty brzusznej przed
implantacjg samego stent-graftu.

Stowa kluczowe: przeciek typu Il, embolizacja, stent-graft branchowy, tetniak aorty
Chirurgia Polska 2021, 23, 1-2, 55-59

Abstract
Endoleak type Il is the most common complication of endovascular treatment of aortic aneurysm. The
case report presents a patient with a high risk of ELII, in whom prophylactic embolization of aortic sides
was successfully applied.

Key words: endoleak type Il, embolization, branched stent-graft, aortic aneurysm
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Wsigp powiktan, z ktérych najczestsze sg przecieki okofopro-

tezowe. Przeciek okotoprotezowy polega na niepetnym

Implantacja stent-graftow w leczeniu tetniakow aorty wyfaczeniu tetniaka z krazenia tetniczego, przez co pro-

brzusznej (EVAR, endovascular aneurysm repair) jest wadzi do dalszego powigkszania sig tetniaka, a nawet do

obecnie jedng z najczesciej stosowanych metod terapii jego pekniecia [2]. W zalezno$ci od zrédta nieszczelnosci

[1]. Pomimo wielu zalet i ta metoda moze prowadzi¢ do wyrdznia sig kilka typow przeciekow: |, II, Il IV. Przeciek
Artykut jest dostepny bezptatnie na podstawie licencji Creative Common Attribution-Non-Commercial-No Derivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) umozliwiajacej jego pobranie 55

oraz udostepnianie pod warunkiem wskazania autorstwa i wydawcy. Niedopuszczalne jest wprowadzanie jakichkolwiek zmian lub wykorzystanie komercyjne bez zgody wydawcy.
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typu Il jest najczesciej obserwowany i stanowi potowe
wszystkich przeciekéw oraz 16-50% wszystkich powikfan
EVAR [3]. Przeciek okotoprotezowy typu ll, prowadzacy do
wzrostu $rednicy tetniaka, wymaga ponownej interwencji
wewnatrznaczyniowej lub klasycznego zabiegu chirurgicz-
nego [4]. Przeciek typu Il moze by¢ spowodowany obec-
noscig droznych: tetnic ledzwiowych, tetnicy krezkowej
dolnej, posrodkowe;j tetnicy krzyzowej oraz wystepowa-
niem dodatkowych tetnic nerkowych, brakiem wytwo-
rzonej skrzepliny na obwodzie, a takze zaawansowanym
wiekiem pacjenta [5-8]. Przeciek typu Il jest przeciekiem
o niskim przeptywie, reperfuzja worka tetniaka odbywa
sie przez odwrécenie przeptywu w krazeniu obocznym,
jednak z czasem tetniak moze sie powiekszaé [9].
Woystapienie przecieku typu Il wiaze sie z duzym ryzy-
kiem istotnych powiktan, jednak istniejg sposoby, aby im
skutecznie zapobiega¢. Jedng z takich metod jest emboli-
zacja tetnic, ktére zwiekszaja ryzyko wystapienia przecieku
typu Il. Moze by¢ ona wykonana przed zabiegiem EVAR
jako profilatyka lub po tym zabiegu jako terapia [10, 11].

Opis przypadku

Pacjent w wieku 70 lat zostat przyjety do Kliniki Chi-
rurgii Ogolnej, Naczyn, Angiologii i Flebologii Slaskie-
go Uniwersytetu Medycznego w Katowicach z powodu
podnerkowego bezobjawowego tetniaka aorty. Chory
w 2015 roku przebyt angioplastyke z wszczepieniem sten-
téw lekowych (DES, drug-eluting stent) do gatezi okala-
jacej lewej tetnicy wiencowej z powodu ostrego zespotu
wiencowego (OZW). Rok pdzniej pacjent przebyt ponow-
ng angioplastyke z implantacjag DES do prawej tetnicy
wiencowej (RCA). W 2019 roku wszczepiono kardiosty-
mulator z powodu bloku przedsionkowo-komorowego

Ill stopnia. Obecnie poza stabilng chorobg wiencows
u pacjenta wystepuje nadcisnienie i hipercholestero-
lemia. W kwietniu 2021 roku chory przebyt zakazenie
COVID-19. Przy przyjeciu pacjent w dobrym kontakcie
logicznym. Akcja serca miarowa 75/min, tony serca czy-
ste. Brzuch miekki i niebolesny, wyczuwalny tetniak aorty
brzusznej. Nie wystepowaty obrzeki obwodowe. Tetno na
konczynach dobrze wyczuwalne, obserwowano réwniez
wystepowanie zylakdw na konczynach dolnych.

Badanie angio-TK wykazato, ze tetniak aorty brzuszne;j
rozpoczyna sie 5 mm ponizej odejscia tetnic nerkowych
i siega do rozwidlenia aorty. Maksymalna $rednica tetnia-
ka to 60 mm. Ponadto w badaniu ujawniono poszerzenie
tetnic biodrowych wspdélnych do 17 mm i uwidoczniono
dwie dodatkowe lewe tetnice nerkowe, drozne tetnice
ledzwiowe oraz drozng tetnice krezkowa dolng (ryc. 1A,
1B, 1C). Z powodu zwiekszonego ryzyka wystgpienia prze-
cieku typu Il przez wyzej wymienione naczynia tetnicze
zdecydowano sie na embolizacje tych tetnic. Pacjenta
zakwalifikowano do leczenia wewnatrznaczyniowego
z wszczepieniem stant-graftu branch’owego z powodu
bardzo krotkiej szyi tetniaka, czyli stent-graftu z odgatezie-
niami do pnia trzewnego, lewej i prawej tetnicy nerkowej
i tetnicy krezkowej gornej. Zabieg wykonano w kilku eta-
pach, aby zmniejszy¢ ryzyko wystagpienia niedokrwienia
rdzenia kregowego.

W pierwszym etapie wykonano embolizacje lewej do-
datkowej tetnicy nerkowej, dominujacej tetnicy ledzwio-
wej i tetnicy krezkowej dolnej (ryc. 2). Zabieg wykonano
w znieczuleniu miejscowym z naktucia prawej tetnicy
udowej wspdlnej. Kolejno kaniulowano tetnice krezkowa
dolng i umieszczono w niej 2 spirale embolizujgce (Tor-
nado). Nastepnie zakaniulowano lewa tetnice ledzwiowa
i lewa dodatkowa tetnice nerkowa biegnaca do gérnego

Rycina 1. A. Dodatkowe tetnice nerkowe; B. Drozna tetnica krezkowa dolna; C. Drozne tetnice ledzwiowe

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska
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bieguna nerki i wprowadzono do nich po 1 spirali embo-
lizujacej (Tornado).

W drugim etapie zabiegu w znieczuleniu ogoélnym
wypreparowano prawg tetnice udowa wspolng oraz lewg
tetnice pachowa, tworzac tzw. lejce trakcyjne dla sten-
t-graftu. Nastepnie wprowadzono stent-graft branch’owa-
ny, pozycjonujac go tak, aby nogawki graftu znajdowaty
sie powyzej tetnic trzewnych i nerkowych. Ponizej implan-
towano stent-graft Jotec E-Tegra z odnogg do prawej tet-
nicy biodrowej wspdlnej. Nastepnie kaniulowano tetnice
trzewne — prawa i lewa tetnice nerkowag, tetnice krezkowag
goérna i pien trzewny, implantujac stent-grafty VBX (ryc. 3).
Odstgpiono od jednoczasowej implantacji stent-graftu
do tetnicy biodrowej wspdlnej lewej w celu zmniejszenia
ryzyka wystgpienia niedokrwienia rdzenia kregowego.

W ostatnim etapie zabiegu, w znieczuleniu miejsco-
wym przez lewa tetnice udowa wspolng wprowadzono
stent-graft, tgczac lewg odnoge stent-graftu rozwidlonego
z tetnicg biodrowag wspolng lewa, uzyskujgc catkowite
wytaczenie tetnika z krazenia (ryc. 4). Kontrolna angiogra-
fia po implantacji wykazata wytaczenie z krazenia worka
tetniaka bez widocznego przecieku okotoprotezowego
(ryc. 5).

Dyskusja

Przecieki okotoprotezowe sg czestym powiktaniem
po zabiegach wewnatrznaczyniowych wykonywanych
z wykorzystaniem stent-graftéw na aorcie. Sposréd nich
najczestszy jest przeciek typu Il. Palenie tytoniu, zakrzep

Rycina 2. Widoczne spirale embolizacyjne w lewej dodatkowej
tetnicy nerkowej, tetnicy ledzwiowej i tetnicy krez-
kowej dolnej

Rycina 3. Implantacja stent-graftu pomostowego do dominu-
jacej lewej tetnicy nerkowej, widoczna spirala em-
bolizacyjna w dodatkowej tetnicy nerkowej

Rycina 4. Implantacja stent-graftu do lewej tetnicy biodrowej
wspdlnej, w swietle tetnicy krezkowej dolnej widocz-
na spirala embolizacyjna

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska
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Rycina 5. Prawidtowo zakontrastowany stent-graft bez wi-
docznych przeciekow

w tetnicy krezkowej dolnej i choroba tetnic obwodowych
to czynniki, ktére zmiejszajg ryzyko jego wystepowania
[12]. Badania przeprowadzone w réznych osrodkach po-
kazaty, ze embolizacja za pomoca spiral embolizujgcych
wykonana zaréwno przed zabiegiem EVAR, jak i w jego
trakcie moze skutecznie zapobiegac¢ przeciekowi typu ll,
wplywacé na zmniejszenie worka tetniaka w okresie po-
operacyjnym i zmniejsza¢ ryzyko powtornej interwencji
[7, 13, 14]. Z drugiej strony sg réwniez badania, ktore
wykazuja, ze przedstawiona metoda w dfuzszej perspek-
tywie nie wptywa na zmniejszenie sie worka tetniaka
i ryzyko wystapienia przecieku typu Il [15]. Innym sposo-
bem embolizacji jest wykorzystanie tak zwanych korkéw
embolizacyjnych, jak Amplatzery. Metoda wydaje sie
korzystna w zapobieganiu wystagpienia przecieku typu Il,
jednak brakuje badan na duzych grupach pacjentow [16,
17]. Podejmowano proby wykorzystania tkankowego kleju
fibrynowego, ktéry podawano bezposrednio do worka
tetniaka, jednak pomimo obiecujgcych poczatkowych
wynikow nie znalazty one szerokiego zastosowania [18].

Niezaleznie od badan nad prewencja przecieku typu ll,
pojawiajg sie publikacje, w ktorych jest podwazane zagro-
zenie, jakie wiaze sie z jego wystapieniem, wskazujac, ze
w ciggu 2 lat od zabiegu EVAR pekniecie worka tetniaka
wystapito tylko u 1,8% i nie zaobserwowano istotnej sta-
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tystycznie réznicy u chorych z przeciekiem typu Il i bez
tego przecieku [19]. Obserwowane jest rowniez samoistne
ustepowanie przecieku typu Il u niektorych chorych [20].

Wydaje sie, ze zwtaszcza w przypadku tetnicy krego-
wej i dominujacej tetnicy ledzwiowej o duzych $rednicach
warto rozwazy¢ zaprojektowanie dodatkowej odnogi sten-
t-graftu do tych tetnic, ktére z jednej strony moga by¢ pro-
filaktyka przecieku typu Il, ale réwniez beda zapobiegaé
niedokrwieniu jelit czy rdzenia kregowego.

Zdaniem autorow niniejszego artykutu embolizacja
jako cze$¢ zabiegu EVAR/bEVAR jest skuteczng metoda
w zapobieganiu przecieku typu Il, jednak wigze sig ze
wzrostem kosztéw leczenia, wydtuzeniem czasu zabie-
gu, zwiekszong dawka promieniowania, wiekszg iloscig
kontrastu oraz ryzykiem przemieszczenia spiral emboli-
zujacych w inne rejony naczyniowe [21]. Wigkszos¢ tych
zagrozen mozna zniwelowac poprzez wykonanie zabiegu
w etapach. Wykonanie zabiegu bEVAR w etapach zmniej-
sza ryzyko wystgpienia niedokrwienia rdzenia kregowego,
prowadzacego do niedowtadu lub paraplegii, ktore jest
niewatpliwie wielkim dramatem dla pacjentow.

Podsumowujac, decyzja o wykonaniu embolizacji jako
prewencji przecieku typu Il musi sie wigza¢ z analizg stanu
klinicznego kazdego pacjenta. Jesli ryzyko wystgpienia
przecieku typu Il wydaje sie by¢ duze, co bedzie prowadzi¢
do dalszego powigkszania sig tetniaka i jego pekniecia,
mimo poprawnie wykonanego zabiegu, warto wykonac¢
dodatkowy zabieg embolizacji dodatkowych tetnic nie-
zaopatrzonych stent-graftem bEVAR.
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Chirurgia geriatryczna z etycznego punkiu widzenia

Zabiegi chirurgiczne przeprowadzane u chorych
w starszym wieku stajg sie z dekady na dekade coraz
powszechniejsze. Wiele operacji, dla ktorych wiek pa-
cjenta byt przez dziesieciolecia przeciwwskazaniem, jest
dzi$ wykonywanych rutynowo, a ,wiek” przestaje by¢
samoistng zmienng brang pod uwage przy szacowaniu
ryzyka operacyjnego i podejmowaniu decyzji o inter-
wencji chirurgicznej. W pewnym sensie wiek metrykal-
ny przestat by¢ juz kategorig naukowa — staje sie nig
na powrot pod warunkiem wtasciwego przetworzenia
w pewng miare statystycznag, odpowiadajgcg okreslo-
nym zestawom wskaznikéw fizjologicznych. Chirurg po-
dejmujacy decyzje o wykonaniu zabiegu patrzy dzi$ na
pacjenta przez pryzmat wynikéw badan oraz dostepnych
statystyk obrazujgcych prawdopodobiefnstwo uzyska-
nia pozadanego efektu, jak rowniez ryzyko wystapienia
efektow niepozadanych. Jesli uwzglednia wiek metrykal-
ny, to dlatego, ze nadal istnieje ogdlna korelacja wieku
i prawdopodobienstwa niepowodzenia operacji, rozej-
$cia zespolenia operacyjnego badz innych powiktan.
Korelacja ta nie jest jednak prosta, lecz ré6znicowana
liczng grupa czynnikéw, ktérych zalezno$é od wieku
metrykalnego moze by¢ bardzo odmienna w réznych
typach przypadkéw.

W rezultacie nowego podejscia do kwestii wieku
w medycynie, a przede wszystkim w chirurgii, przybywa
aktywnie — w tym réwniez chirurgicznie — leczonych
pacjentow w starszym wieku. Pacjenci w wieku powyzej
70 lat stanowig znaczacy i rosnacy odsetek pacjentow
poddawanych operacjom. Majg oni swoiste potrzeby
i wymagaja w niektérych sytuacjach innego zaopatrze-
nia medycznego i innej rehabilitacji niz pacjenci mtodsi,
niemniej jednak wspofczesnie niemal kazdy chirurg ma
do czynienia z osobami w starszym wieku i musi umieé
z nimi postepowac. Czy skoro kazdy oddziat chirurgiczny
staje sie dzi$ poniekad oddziatem chirurgii geriatrycznej,
to warto powotywac specjalistyczne jednostki wytacznie

na potrzeby chirurgii wieku podesztego? Takich jedno-
stek nie ma w $wiecie zbyt wiele, co moze oznaczaé, ze
najczesciej przewaza odpowiedZ negatywna. Rozstrzy-
gnigcie tego zagadnienia na polu medycznym pozosta-
wiam lekarzom — na siebie biorgc zadanie wykazania,
ze z punktu widzenia bezpieczenstwa etycznego, a wiec
mozliwos$ci zapewnienia pacjentom maksymalnej ochro-
ny przed naruszaniem ich autonomii i prywatnos$ci oraz
innymi formami niesprawiedliwego traktowania, warto
podja¢ trud wyodrebnienia grupy pacjentéw chirurgicz-
nych w podesztym wieku i leczenia ich na specjalnie
w tym celu stworzonych oddziatach.

Chirurgia jest dziedzing medycyny, w ktdrej ustala-
nie wygodnych i zblizonych do procedury algorytmicz-
nej standardéw postepowania w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych jest szczegolnie trudne. Kazdy zabieg
chirurgiczny wiaze sie z ryzykiem i jest w tym sensie nie-
pozadany, ze jego skutek stanowig w kazdym przypadku
rana pooperacyjna, uszkodzenie tkanek i traumatyzacja
organizmu pacjenta. Ryzyko operacyjne jest mierzalne
statystycznie, niemniej jednak liczba czynnikéw réznicu-
jacych, ktére nalezy bra¢ pod uwage przy jego ocenie,
jest wyjatkowo duza, a dane statystyczne w wielu przy-
padkach sg niekompletne badz nie do konca wiarygodne.
Dlatego algorytmiczne procedury diagnozowania i podej-
mowania decyzji o wyborze terapii, a wiec dobrodziejstwa
medycyny opartej na faktach (EBM, evidence based me-
dicine), majg w chirurgii zastosowanie wprawdzie bardzo
istotne, lecz wcigz nierozstrzygajace. Efekty terapeutyczne
wymagajg ponadto metodologicznej operacjonalizacji
kryteriow jakos$ciowych i subiektywnych ocen efektow
terapeutycznych, ktére to czynniki moga sie ksztattowac
rozmaicie w réznych grupach wiekowych. Inne sg bowiem
oczekiwania i potrzeby ludzi w wieku zaawansowanym,
ainne oséb w wieku srednim badz mtodych. Nadal bardzo
wiele miejsca pozostaje dla lekarskiej intuicji, indywidual-
nego doswiadczenia lekarza oraz tradycji szkoty leczenia,
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do ktorej nalezy i z ktéra sie identyfikuje'. W chirurgii, jak
w mato ktérej dziedzinie medycyny, wcigz bardzo wiele
zalezy od osobistego kunsztu, w tym réwniez biegtosSci
technicznej operatora. W pewnym sensie chirurg przypo-
mina muzyka, ktérego gra i styl moga sie podobac bar-
dziej lub mniej, lecz majgcego swobode samodzielnego
interpretowania dzieta. Ocena jakosci pracy chirurga jest
trudna, poréwnanie efektdw pracy chirurgdéw nie zawsze
mozliwe, a przyzwolenie na odmienno$¢ stosowanych
praktyk wcigz znaczne. W odréznieniu od niektérych in-
nych dziatéw medycyny, rekomendacje i decyzje chirur-
gow o uznanych kompetencjach mogg by¢ w analogicz-
nych przypadkach bardzo r6zne — ich skutki za$ czesto
nieodwracalne. Te niespéjnosci pogtebiane sg jeszcze
przez znaczne zrdznicowanie mozliwosci sprzetowych
i technicznych, jakimi dysponuja chirurdzy pracujacy w ra-
mach tego samego systemu ochrony zdrowia — majac
rézne mozliwosci dziatania i nieréwny dostep do sprzetu
i szkolen, a wiec do srodkéw wymiernych finansowo,
chirurdzy podejmuja odmienne decyzje terapeutyczne
w odniesieniu do pacjentéw z analogicznymi problema-
mi zdrowotnymi. Stajgc za$ przed koniecznoscig selekcji
pacjentow i ustalania kolejnosci w dostepie do leczenia,
chirurdzy moga przejawia¢ skfonno$¢ do dawania pierw-
szenstwa chorym mtodszym, ktérzy — w ich przekonaniu
— beda mogli diuzej korzysta¢ z dobrodziejstw przepro-
wadzonego zabiegu. Tym dyskryminacyjnym tendencjom
(najczesciej nieuswiadomionym) sprzyja rowniez brak
jasnosci odnosnie do statusu dziatah paliatywnych i ich
relacji do innych form interwencji medycznej — leczenia
przyczynowego i objawowego. Apodyktyczne kwalifi-
kowanie pewnych zabiegéw jako ,paliatywnych” moze
pogorszy¢ status pacjenta, cho¢ w analogicznym przy-
padku ten sam zabieg mogtby byé okreslony jako ,ra-
tujacy zycie”. Ponadto wiele decyzji (cho¢ — z uwagi na
ogromne postepy diagnostyki — nie tak wiele jak niegdys)
podejmowanych jest ad hoc, przy stole operacyjnym.
W rezultacie chirurgia jest gatezig medycyny wciaz silnie
paternalistyczng i w tym sensie konserwatywna. Taka tez
jest jej tradycja — w duzej mierze siegajgca korzeniami
medycyny wojskowej, z wiasciwymi jej drylem i apo-
dyktycznoscia. W rezultacie autonomia pacjenta chirur-
gicznego, a zapewne tym bardziej pacjenta w starszym
wieku, jest bardziej ograniczona niz w innych obszarach
medycyny. Biorac to wszystko pod uwage, nalezy stwier-
dzi¢, ze zakres wtadzy lekarskiej w przypadku chirurgii jest
szczegolnie duzy, atym samym zachowanie przez pacjen-
ta autonomii — do$¢ problematyczne. Pacjent z reguty
otrzymuje propozycje poddania sig¢ konkretnej operaciji,

Nieliczne studia pokazuja, jak zréznicowane moga by¢ opinie chirurgéw
w analogicznych sytuacjach terapeutycznych w odniesieniu do pacjentéw
w podesztym wieku. Przedstawiony ankietowanym opis przypadku generuje
catkowicie rozbiezne odpowiedzi odnosnie do podjecia decyzji o zabiegu oraz
uwzglednienia woli rodzin pacjentéw w procesie decyzyjnym. Bardzo daleko
w tej dziedzinie do ujednoliconych standardéw, dajacych pacjentom rekojmie,
ze beda przez naukowa medycyne traktowani w analogiczny sposéb, nieza-
leznie od tego, do jakiego trafig oSrodka (Gallagher P., Clark K. The ethics of
surgery in elderly demented patient with bowel obstruction. Journal of Medical
Ethics 2002; 28: 105-108).

na ktéra ma wydac¢ zgode, bedac wczesniej poinformo-
wany o przyczynach, celach i spodziewanych korzysciach
z zabiegu, jak rowniez o zwigzanym z nim ryzyku. W mniej-
szym stopniu — z uwagi na fachowy charakter zagadnien
medycznych — dane jest pacjentowi uczestniczy¢ w roz-
strzyganiu dylematéw odnosnie do wyboru drogi poste-
powania chirurgicznego, jesli w danym przypadku tego
rodzaju wybor ma miejsce. Bardzo ograniczone sg tez
zazwyczaj mozliwosci zmiany lekarza i konsultacji zinnym
chirurgiem, majacym ewentualnie inng opinig. Znajdujac
sie w rekach danego zespotu chirurgicznego, pacjent naj-
czesciej musi sie mu oddac z ufnoscia, do czego zresztag
— jako osoba staba i cierpigca — ma sktonnosé. W przy-
padku zabiegéw planowanych z duzym wyprzedzeniem,
w oczekiwaniu (nieraz kilkuletnim) na zabieg, ktérego
charakter jest juz w zasadzie z géry ustalony, pacjent jest
podporzadkowany rezimowi okreslajgcemu dostep do
Swiadczenia medycznego, w ktérym to administracyjnym
schemacie nie ma wiele przestrzeni dla rozterek i wahan,
pod grozbg utraty miejsca w kolejce do zabiegu. Dlatego
los pacjenta w bardzo duzym stopniu zalezy od przekonan
leczacych go lekarzy, srodkow, jakimi dysponuja (a te, jak
wspomniano, moga by¢ bardzo rézne, w zaleznosci od
wyposazenia danej placowki leczniczej), a takze od sche-
matu organizacyjnego, ktéremu wraz zinnymi pacjentami
podlega. Ograniczenia autonomii pacjenta chirurgicznego
sg — rzecz jasna — jeszcze wieksze, gdy jest on osobag
o ograniczonej zdolnosci poznawczej i komunikacyjnej,
a wiec czesciowo tylko kompetentng do podejmowania
decyzji odnosnie do wtasnego zdrowia.

Istniejg rézne kategorie pacjentéw o ograniczone;j
(badz wytgczonej) kompetencji, a wiec zagrozonych
znacznym ograniczeniem mozliwosci kontrolowania wta-
snych spraw zdrowotnych i autonomii w podejmowaniu
decyzji w tym zakresie. Najwiekszg grupe takich pacjen-
tow stanowig jednak osoby w zaawansowanym wie-
ku, ze schorzeniami powodujgcymi ograniczenia funkcji
poznawczych, a zwfaszcza demencje. Zapewnienie tym
chorym maksymalnej dostepnej im mozliwosci autono-
micznego podejmowania decyzji wymaga specjalnych
staran i dobrze ustalonych praktyk monitorowania psy-
chicznej kondycji pacjentéw na oddziale w celu dopaso-
wania terminu przeprowadzenia rozmowy o zabiegu do
potrzeb i mozliwosci chorych. Uwaznosci i starannosci
w tej materii zdecydowanie sprzyja skupienie chorych
w starszym wieku, cierpigcych na zaburzenia poznawcze
znacznie czesciej niz chorzy mtodsi, na specjalnie prze-
znaczonych dla nich oddziatach.

Kolejny argument etyczny na rzecz tworzenia od-
dziatéw chirurgii geriatrycznej wigze sie z kwestig do-
stepnosci $wiadczen. Osoby w starszym wieku musza
pokonaé wiecej barier w uzyskaniu dostepu do leczenia
niz mtodsi pacjenci. Wynika to z (malejacej wprawdzie)
nieufnosci lekarzy odnosnie do wartosci terapeutycznej
i bezpieczenstwa zabiegoéw chirurgicznych wykonywa-
nych u pacjentéw w zaawansowanym wieku, a takze
ze stabosci psychofizycznej starszych pacjentéw, ktérzy
majgc mniej sit i wiedzy, z wieksza trudnosciag docierajg
do specjalistow, a w konsekwencji sg kwalifikowani do

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska

61



62

Jan Hartman
Geriatric surgery from an ethical point of view

Polish Surgery 2021, 23, 1-2

zabiegdw po dtuzszym okresie trwania dolegliwosci niz
osoby mtodsze. Co wiecej, réwniez motywacja chorych
w starszym wieku do podjecia aktywnego leczenia jest
mniejsza, gdyz ogolne przekonanie, ze pacjentow, ktérym
nie pozostato juz wiele lat zycia, ,nie warto” operowac,
indukowane jest réwniez na nich samych i przez nich
samych (oraz przez ich rodziny) nierzadko przyjmowane.
Jednak gdy dla starszych pacjentéw otwiera sie specjalne,
odrebne mozliwosci konsultacji medycznych i leczenia,
w ramach swiadczen i placowek specjalnie dla nich prze-
znaczonych, dystans pomiedzy tymi chorymi a medycy-
na instytucjonalng znacznie si¢ skraca. Dotyczy to catej
sfery geriatrycznej, a wobec tego réwniez chirurgii. Bez
wtasnych tézek chirurgicznych placéwki przeznaczone
dla starszych pacjentow nigdy nie beda spetnia¢ swej
roli w oczekiwanym wymiarze. Obok opieki kardiologicz-
nej i diabetologicznej to wtasnie zabezpieczenie potrzeb
chirurgicznych ma najwiekszy wptyw na dfugos$¢ i jakosc
zycia oséb w podesztym wieku.

Z poprawa dostepnosci $wiadczen dla osdb starszych
wigze sie tez funkcja edukacyjna, jaka petnig oddziaty
geriatryczne, a takze — o ile takowe sg organizowane
— oddziaty chirurgii geriatrycznej. Poprzez samo swoje
istnienie, a tym bardziej przez informacje, jakie ptyna
z nich w strone pacjentéw i ich rodzin, placéwki te wzmac-
niajag pozycje spoteczng osob starszych w kontekscie
medycznym. Majac ,swojg” medycyne, ludzie w pode-
sztym wieku stajg sie poniekad wyrdznieni, w sposdb
przynajmniej czeSciowo réwnowazacy ich ogélne upo-
$ledzenie w roznych obszarach zycia spotecznego, nie
wyfaczajac medycyny.

Jak powiedziano, wiek pacjenta nie jest juz samodziel-
nym kryterium kwalifikacyjnym przy ocenie mozliwosci
wykonania okreslonego zabiegu u danej osoby. Niemnigj
jednak wciaz istnieje ryzyko ambiwalencji w traktowaniu
starszych pacjentéw przez lekarzy niepoddanych spe-
cjalnemu przeszkoleniu w zakresie postepowania dia-
gnostycznego i podejmowania decyzji medycznych w tej
grupie chorych. Ambiwalencja ta polega na chwiejnosci
w traktowaniu kwestii wieku, ktéra raz jest ,drugorzed-
na”, innym razem za$ ,jednak kluczowa”. Mozna przy-
puszczaé, ze rezerwa w stosunku do starszych chorych
maleje — staje sie tak wszelako wtasnie pod wptywem
argumentéw padajacych ze strony geriatrow i lekarzy
walczacych o prawo starszych chorych do leczenia. Tym
bardziej wiec warto wydziela¢ tézka geriatryczne i two-
rzyé oddziaty geriatryczne, takze te specjalistyczne, jak
oddziaty chirurgii wieku podesztego, aby przed tg wciaz
zaznaczajaca sie ambiwalencjg tym skuteczniej chronié¢
pacjentow.

Kolejng korzyscia, jaka moze przynie$¢ organizacja
chirurgii geriatrycznej, jest mozliwo$¢ rozwijania badan
klinicznych z udziatem chorych w starszym wieku. Jak
wiadomo, starsi pacjenci — mimo ze tak jak dzieci nie sg
~matymi dorostymi”, tak i oni nie sg ,starszymi dorosty-
mi” — sg znaczaco niedoreprezentowani w badaniach
klinicznych. Jest to szkodliwe i dyskryminujace i prowadzi
do systematycznego stosowania $rodkéw leczniczych (nie
wytgczajgc metod chirurgicznych) w tej grupie niejako
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off-label, na zasadzie ekstrapolacji. Chirurgia geriatrycz-
na jest zaawansowang specjalnoscig w ramach chirurgii
ogodlnej, co oznacza, ze jest szczegdlnie predestynowa-
na do prowadzenia dziatalnos$ci naukowej. W szerszym
planie wysoka specjalizacja oznacza jednak co$ wiecej,
a mianowicie autorytatywny i referencyjny status takiej
placéwki, ktéra moze w swoim regionie stanowic¢ zrodto
wiedzy i konsultacji w zakresie postepowania z pacjen-
tami w wieku podesztym oraz — po prostu — wzér do
nasladowania?.

Trudno dzi$ jeszcze przewidzie¢, czy ruch na rzecz
tworzenia instytucjonalnych specjalizacji geriatrycznych,
w tym chirurgii geriatrycznej, odniesie petny sukces. Nale-
zy przypuszczaé, ze kluczowe znaczenie dla procesu orga-
nizacji jednostek chirurgii geriatrycznej bedzie miat wzrost
ilosci i jakosci danych dotyczacych prognoz. Szanse na
uzyskanie $wiadczen osob w wieku 75+ zalezg wszak
od wiedzy i wyobrazen lekarza o prognozach i szansach
sukcesu terapeutycznego. Badan na temat prognoz sku-
tecznosci interwencji chirurgicznych u osoéb starszych
przybywa i sg to dane optymistyczne. Z czasem bedzie
mozna réwniez ocenié, czy pacjenci w wieku podesztym
operowani w specjalnie przeznaczonych dla nich pla-
coéwkach osiggajg lepsze parametry dtugosci i jakosci
zycia w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami w tej gru-
pie wiekowej. Nalezy przypuszczaé, ze gdy okaze sie, iz
na oddziatach chirurgii geriatrycznej leczy sie lepiej, ich
liczba bedzie wzrastac.

Nie ma watpliwosci co do tego, ze dobre wyniki le-
czenia operacyjnego starszych chorych zaleza od rozwoju
wiedzy na temat swoistych uwarunkowan patologii wie-
ku starczego i zwigzanej z tym specyfiki terapeutycznej.
Starzy ludzie potrzebujg wiecej uwagi, bardziej indywidu-
alnego traktowania — to samo, co sprawia, ze niektore
oddziaty wolg sie tych pacjentéw ,pozbywac”, powinno
sprawia¢, ze na innych, specjalnie dostosowanych do ich
potrzeb, beda mile widziani. ,Pacjenci niechciani” (a ist-
nieje kilka kategorii takich pacjentéw) powinni mie¢ swoj
azyl i swoje specjalne miejsce w systemie. Jesli bowiem
sg ,hiechciani” czy ,nieopfacalni”, to znaczy, ze system
jeszcze nie stworzyt dla nich dobrej propozycji. Geriatria
jest wiasnie propozycja dla ,niechcianych” pacjentéw
w starszym wieku, zbyt kruchych i zbyt niedofeznych,
zeby podotaé oczekiwaniom ,szybkiej medycyny”. Para-
doksalnie, z punktu widzenia ekonomiki zdrowia pacjent
stary i schorowany jest ,kfopotliwy” — i to akurat dla-
tego, ze jest chory. Nie choruje bowiem ,szybko”, lecz
»~wolno" i bez spektakularnych efektéw. Media zwykle nie
interesujg si¢ udanymi zabiegami u pacjentéw sedziwych.
W swiadomosci spofecznej wcigz pokutuje przekonanie,
ze chorowanie jest nieodfaczng cecha wieku starczego
i nalezy sie z tym pogodzi¢, nie leczac sie zbyt intensyw-
nie. Wtasnie takie podejscie i jego przezwyciezanie legty

2Jedno z centrow chirurgii geriatrycznej dziata przy szpitalu uniwersyteckim
przy Uniwersytecie Kalifornijskim w San Francisco. Warto sie zapozna¢ z misjq
tego oddziatu, w ktérej podkresla sie wtasnie 6w referencyjny, modelowy cha-
rakter stosowanych i rozwijanych tam praktyk (University of California Center
for Surgery in Older Adults, Mission; https://geriatric.surgery.ucsf.edu/about-
-us.aspx).
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u podstaw stynnego sporu, jaki przetoczyt sie przez pol-
skie media przed kilkoma laty, dotyczacego wszczepiania
endoprotez stawu biodrowego u pacjentow 85-letnich
i starszych. Dzi$ wiemy, ze jest to zabieg ratujacy zycie,
ktory pacjentowi w wieku starczym po prostu sie nalezy.

Lekcewazace podejscie do starszych chorych, a tak-
ze utrudnianie im dostepu do zabiegéw chirurgicznych
maja wiele powigzanych ze sobg przyczyn: kulturowych,
medycznych, psychologicznych i ekonomicznych. Wie-
lochorobowos$¢ i wynikajgce z niej trudnosci w zinte-
growaniu i zaplanowaniu kompleksowe;j terapii naleza
do najistotniejszych przeszkdéd w dobrym prowadzeniu
pacjentow w wieku podesztym. Réwniez obnizone ocze-
kiwania terapeutyczne chorych z tej grupy oraz trudnosci
w racjonalnym okresleniu celéw terapeutycznych na
ostatnim etapie zycia sprawiaja, ze wielu z nich popada
w zaniedbanie medyczne badz jest leczonych nazbyt
zachowawczo lub minimalistycznie. Z drugiej strony ist-
nieje grupa pacjentéw w starszym wieku leczonych zbyt
intensywnie, na pograniczu terapii daremnej bgdz upo-
rczywej. Rozwoj geriatrii, w tym chirurgii geriatrycznej,
pozwoli na upowszechnienie standardéw zréwnowazo-
nej terapii oséb starszych, chronigc ich zaréwno przed
zaniedbaniem, jak i przed ,walecznoscig” medyczna,
majacg niejednokrotnie dwuznaczny podtekst ambicjo-
nalny i ekonomiczny.

Ceche medycyny geriatrycznej stanowi inny niz w po-
zostatych dyscyplinach medycznych stosunek do czasu.
Staro$¢ ma swojg odmienng niz wczesniejsze fazy zycia
dynamike, a horyzontem postepowania medycznego nie
jest blizej nieokreslona, bardzo dtuga przysztosc ,po wyle-
czeniu”, lecz zrbwnowazona, spokojna staro$¢, zakonczo-
na $miercig. Wolniejsze jest réwniez tempo komunikowa-
nia sie z pacjentem, wolniej przebiegaja rekonwalescencja
i rehabilitacja. Wszystko to stwarza niesprzyjajacy klimat
w konfrontacji z systemem ekonomiczno-organizacyj-
nym ochrony zdrowia, nastawionym na skutecznosg¢,
szybkie interwencje i skracanie czasu kontaktu chorych
z oddziatami szpitalnymi. W geriatrii czas ptynie poniekad
wolniej, a zadania terapeutyczne stopniowo przechodza
w tryb postepowania paliatywnego i opieke o charakte-
rze hospicyjnym. Brak czasu i presja na krotkoterminowa
skutecznosé leczenia sprawiaja, ze starsi pacjenci spoty-

kaja sie niejednokrotnie ze zniecierpliwieniem personelu
i wynikajagcym z niego paternalizmem, jesli nie wrecz
protekcjonalnym traktowaniem. Wydzielone oddziaty
geriatryczne, w tym rowniez chirurgiczne, stwarzajg dla
pacjentow azyl, w ktébrym moga sie schronié¢ przed irytacjg
i zniecierpliwieniem, a tym samym poczué sie bardziej
bezpiecznie i podmiotowo.

Organizowanie opieki geriatrycznej w specjalnie do
tego przygotowanych placéwkach, pracujacych w przy-
stosowanym do ich specyfiki modelu finansowania, moze
stanowi¢ istotng przeciwwage dla spotecznego uposle-
dzenia oséb starszych, zwtaszcza tych zniedotezniatych
i dotknietych deficytem zdolno$ci poznawczych lub de-
mencja. Pacjenci z tej grupy nie sg zdolni tworzy¢ silnej
organizacji, bedacej partnerem w negocjacjach doty-
czacych alokacji $srodkéw i dostepu do $wiadczen. Nie
majg tez najczesciej zdecydowanych rzecznikow swoich
intereséw, jak to jest w przypadku dzieci.

Geriatria musi stwarza¢ parasol ochronny przeciwko
zagrozeniu marginalizacjg i utratg autonomii przez pacjen-
téw w wieku podesztym. Dlatego trzeba $wiadomie dgzy¢
do tego, aby geriatria, w tym takze wyspecjalizowana
chirurgia geriatryczna, byfa przestrzenig bezpieczenstwa
etycznego — ze Swiadomoscig zagrozen i mechanizmami
(dobrymi praktykami) mogacymi je neutralizowaé. Im
wieksza $wiadomosé ryzyka etycznego zwigzanego z chi-
rurgig oraz ze specyfikg pacjentéw w wielu podesztym,
tym wieksza szansa, ze placowki chirurgii geriatrycznej
beda miejscem — z etycznego punktu widzenia — bez-
piecznym dla chorych. Stawiajgc pytanie o sens tworzenia
oddziatéw chirurgii geriatrycznej, warto je zadaé nie tylko
specjalistom, lecz réwniez samym pacjentom. Mozna
sie spodziewac¢ (cho¢ wymagatoby to przeprowadzenia
odpowiedniej ankiety), ze wiekszo$¢ pacjentéw chirur-
gicznych w wieku podesztym chetnie wybrataby leczenie
w placdéwce przeznaczonej specjalnie dla starszych ludzi,
dostosowanej do ich specyficznych potrzeb, o ile tylko
oferowane przez nig zabiegi bytyby analogiczne do tych
wykonywanych przez alternatywne oddziaty chirurgii. Nie
bytby to argument rozstrzygajacy, niemniej jednak istotny,
zwtaszcza w kontekscie argumentéw natury medycznej
oraz natury bioetycznej, ktéorym poswiecono przedsta-
wione uwagi.

Prof. dr hab. Jan Hartman
Wydziat Nauk o Zdrowiu

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego

Praca wplyneta do Redakeiji: 21.02.2021
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nadestany przez prof. Jana Hartmana

Z zainteresowaniem przeczytatem nadestany przez
prof. Jana Hartmana tekst pt Chirurgia geriatryczna
z etycznego punktu widzenia publikowany w formie listu
na famach ,Chirurgii Polskiej”. Poruszone przez Autora
problemy dotyczace zabiegéw chirurgicznych przepro-
wadzanych u oséb w zaawansowanym wieku nie sg za-
gadnieniem nowym, ale propozycja wyodrebnienia nowej
specjalnosci zajmujacej sie tylko chirurgig geriatryczna
nosi juz takie znamiona. Powstaje wiec pytanie, czy rze-
czywiscie istnieje potrzeba wyodrebnienia takiej nowej
specjalnosci, kiedy sredni wiek operowanych chorych
w naszym kraju jest wysoki, a techniki operacyjne sto-
sowane u oso6b mfodych i starszych w zasadzie niczym
zasadniczo sie nie réznig. Osobiscie uwazam, ze nie ma
takiej potrzeby, a co wiecej, wprowadzenie w naszych wa-

runkach ochrony zdrowia dodatkowej, jeszcze jednej spe-
cjalnosci chirurgicznej, oddzielajgcej chorych starszych od
miodszych, mogtoby by¢ wrecz szkodliwe. Autor w swojej
pracy wskazuje do$wiadczenia Stanéw Zjednoczonych,
gdzie system opieki zdrowotnej funkcjonuje w diametral-
nie odmienny sposéb niz system ochrony zdrowia nie
tylko w Polsce, ale i w catej Unii Europejskiej. Co wiecej,
system ubezpieczeniowy w Stanach Zjednoczonych takze
jest inny niz w Europie, co wymusza inne zabezpieczenie
chorych na tych dwdch kontynentach. Szanujac autorytet
i osobe Pana Profesora jako Autora nadestanego tekstu,
jak réwniez wstuchujac sie w argumenty przedstawione
w publikowanym tekscie, pozwalam sobie jednak wyrazié¢
wiasne, odmienne zdanie w rozpoczetej przez Profesora
Hartmana dyskusji.

Prof. dr hab. n. med. Arkadiusz Jawien

Data wplynigcia: 30.12.2021

Artykut jest dostepny bezplatnie na podstawie licencji Creative Common Attribution-Non-Commercial-No Derivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) umozliwiajacej jego pobranie
oraz udostepnianie pod warunkiem wskazania autorstwa i wydawcy. Niedopuszczalne jest wprowadzanie jakichkolwiek zmian lub wykorzystanie komercyjne bez zgody wydawcy.
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Prof. dr hab. Jan Hartman jest filozofem o uznanym
dorobku naukowym i publicystycznym. Mysli Pana Profe-
sora zawarte w publikowanym przez Redakcje ,,Chirurgii
Polskiej” liscie pt.: Chirurgia geriatryczna z etycznego
punktu widzenia" — czesto dyskusyjne i kontrower-
syjne — zmuszajg nas, chirurgéw, do intelektualnego
wysitku siegniecia poza obszary policzalne w uktadzie
centymetr-gram-sekunda. W codziennej praktyce chi-
rurgicznej staramy sie doganiac stale ,uciekajace”, opra-
cowywane naukowo ,guidelinesy”, wytyczne i zalecenia
bazujgce na medycynie opartej na faktach (EBM, eviden-
ce based medicine). Takze state dgzenie do technicznej
biegtosci i korzystania z nowych technologii sprawiaja,
co stwierdzam z ubolewaniem, ze nie zawsze mamy czas
na postrzeganie naszej aktywnosci zawodowej w szer-
szym, nie tylko medycznym, wymiarze i nierzadko wpa-
damy w furor chirurgicus. Zaktadam optymistycznie, ze
gtéwna przyczyna tego faktu jest brak czasu. Zwigzek
filozofii i medycyny sigga VI w. p.n.e., kiedy to byta ona
czescia filozofii jonskiej, filozofii, z ktérej zaczerpneta
fascynacje wyjasnianiem $wiata przez intelekt, jak row-
niez zainteresowanie kwestiami przyczyny, skutku oraz
zmiany. W tym okresie lekarze i filozofowie nie odrézniali
sie zbytnio od siebie, podobnie jak medycyna, nauka
i filozofia.

Medycyna stafa si¢ bytem w V w. p.n.e., po pojawieniu
sie Hipokratesa — filozofa, etyka i lekarza. Zyskata dwie
istotne cechy: statg sie sztukg opartg na obserwacji cho-
rych oraz uzyskata ramy etyczne. Z czasem jednak lekarz
powoli stawat sie jedynie vir bonus, medendi peritus
— dobrym ekspertem w dziedzinie leczenia.

Rozwdoj medycyny, majacy miejsce gtdwnie w drugiej
potowie XX w., m.in. postepy intensywnej terapii umozli-
wiajgce utrzymywanie przy zyciu chorych ,na granicy zy-
ciai$mierci”, przeszczepianie narzagdow, metody kontroli
ptodnosci, technologia zaptodnienia pozaustrojowego,
operacje wewnatrzmaciczne, postawit przed ludzkoscia
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nieznane wczesniej problemy i wynikajgce z nich pytania
filozoficzne. Okazato sie, ze podobnie jak wojna jest zbyt
trudna sprawa, aby jej prowadzenie powierzac jg jedynie
wojskowym (generatom,) tak medycyna jest zbyt ztozo-
na, aby zajmowali sie nig wytgcznie lekarze. W jezyku
angielskim istnieje rozréznienie na chorobe identyfiko-
wang przez lekarza (disease) oraz poczucie bycia chorym
(illness) — wedtug amerykanskiego lekarza i filozofa Erica
Cassella (1928-2021). Punkt widzenia filozofa niezmiernie
czesto jest w swej istocie rozny od perspektywy lekarza.
Sposrod czterech zasad prima facie filozofom blizsze sg
zasady autonomii i sprawiedliwosci, dla lekarzy za$ naj-
wazniejsze sg z reguty zasady nieszkodzenia i dobroczyn-
nosci, co odpowiada tradycji zawodu od ponad 2500 lat.

List prof. Hartmana publikowany na famach ,,Chirurgii
Polskiej” zawiera liczne watki, nie wszystkie w taki sam
sposob zwigzane bezposrednio z tytutem. Mam tu na
mysli problem ryzyka operacyjnego, problem leczenia
paliatywnego (jakze czesto zupetnie niezalezny od wie-
ku operowanego), problem ,wtadzy lekarskiej w chirur-
gii”, problem dostepnosci $wiadczen czy problem badan
klinicznych. Kazdy z tych tematéw jest wart osobnego
spojrzenia z perspektywy filozoficzno-etycznej. Przecho-
dzac do istoty zagadnienia — jako chirurg ogélny, onko-
logiczny i naczyniowy, nauczyciel akademicki, profesor,
operator operujacy od 50 lat, jestem jednak przeciwny
tworzeniu specjalistycznych oddziatéw chirurgii geria-
trycznej. Sprowadzajac zagadnienie ad absurdum, mozna
zada¢ pytanie, dlaczego powinno sie tworzy¢ tylko od-
dziaty chirurgii, a nie oddziaty wszystkich specjalizacji?
Tak jak jestem zwolennikiem geriatrii ,internistycznej”,
holistycznie leczacej cztowieka, ktéry w wieku powyzej
70 lat jest czesto ,wiascicielem” 5-7 choréb i przyjmuje
do 10 lekdéw (w tym witamin i suplementow) — tak oddziat
chirurgii geriatrycznej uwazam za strukture niepotrzebna,
a nawet w pewnych aspektach szkodliwg! Zgadzajac sie
z licznymi zagadnieniami poruszanymi przez Autora listu

Artykut jest dostepny bezplatnie na podstawie licencji Creative Common Attribution-Non-Commercial-No Derivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) umozliwiajacej jego pobranie
oraz udostepnianie pod warunkiem wskazania autorstwa i wydawcy. Niedopuszczalne jest wprowadzanie jakichkolwiek zmian lub wykorzystanie komercyjne bez zgody wydawcy.
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(np. wiek a operacja, wiek a postepowanie terapeutyczne),
uwazam, ze rozwigzaniem tych niewatpliwych proble-
mow nie jest wskazana struktura segregacyjna. Filozofia
i medycyna powinny stanowi¢ dla siebie wzajemnie in-
spiracje i wsparcie. Wciagz jednak kontakty miedzy filozofig
a medycyng s$ bardzo skromne. Ufatwienie wzajemnej
komunikacji przyniostaby bez watpienia lepsza integracja
obu srodowisk. Nie mozna tez nie zwrdci¢ uwagi na sta-
bos¢ aktualnego systemu ksztatcenia lekarzy. Przedmiot
taki jak humanistyka medyczna (w dobie dehumanizacji

https://journals.viamedica.pl/chirurgia_polska

medycyny) wcigz nie moze sobie znalez¢ znaczacego
miejsca w ksztatceniu lekarzy w Polsce.

Dziekuje Panu Profesorowi za nadestfany tekst, stano-
wigcy bez watpienia przyczynek do ciekawe;j i inspiruja-
cej dyskusji, mimo pewnych uwag z mojej strony, ktére
przedstawitem powyzej. Uwazam, ze rozwazania prof.
Jana Hartmana bezdyskusyjnie skfaniajg do refleksji, jak
rowniez przypominaja, ze to filozofia jest matkg nauk!

Prof. dr hab. n. med. Marek Maruszynski

Data wptynigcia: 22.12.2021 r.
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