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Szanowni Panstwo,
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Elektrokardiograficzne réznicowanie
czestoskurczow z szerokimi
zespofami QRS

— dlaczegyo to utopia?

Electrocardiographic differentiation of the wide QRS
tachycardias: why is it an utopia?

STRESZCZENIE

Szeroki zespof QRS (> 120 ms) podczas czestoskurczu wystepuje w 3 sytuacjach: czesto-
skurcz z potencjalnie waskimi zespotami QRS (SVT) z blokiem odnogi peczka Hisa, SVT
z przewodzeniem zstepujacym przez szlak dodatkowy, czestoskurcz komorowy. Mimo ponad
80 lat poszukiwan optymalnych kryteriow réznicowanie tych form nadal sprawia trudnos$¢.
Zaobserwowano, ze 80% czestoskurczow z szerokimi zespotami QRS obserwowanych w ba-
daniach elektrofizjologicznych jest pochodzenia komorowego. Dlatego celem oceny EKG
jestwykluczenie VT lub, co jest obecnie popularniejsze i pewniejsze — ocena jego prawdo-
podobienstwa. Moga w tym pomadc objawy podmiotowe i przedmiotowe (np. organiczna lub
elektryczna choroba serca w wywiadach, objaw nieregularnego ,,wystrzatu armatniego”,
zmiennos$¢ natezenia pierwszego tonu serca) czy wczesniejsze zapisy EKG (np. obecnosé
bloku odnogi, cech preekscytaciji, licznej ekstrasystolii komorowej, niedokrwienie). Jezeli
dysponujemy jedynie aktualnym zapisem EKG, mozna wykorzysta¢ algorytmy réznicowania
czestoskurczow z szerokimi zespotami QRS, ktdre autor stara sig przyblizy¢é w niniejszym
artykule. Nalezy jednak pamieta¢, ze ich czutos¢ i swoistos¢ jest daleka od doskonato$ci
i kazde kryterium elektrokardiograficzne posiada wyjatki. W ramach ilustracji klinicznej
prezentujemy 7 elektrokardiogramow z czestoskurczami z szerokimi zespotami QRS do indy-
widualnego przeéwiczenia diagnostyki. W dalszej cze$ci omawiamy te zapisy, cze$¢é z nich
ilustrujac dla lepszego zrozumienia zapisami z badania elektrofizjologicznego. Wazne jest,
by mie¢ Swiadomos$¢ niedoskonatosci elektrokardiograficznych kryteriow diagnostycznych
—tego, ze rozpoznanie stawia sie tylko z pewnym prawdopodobiefistwem, a w sytuacjach
watpliwych powinnismy pamietaé o badaniu elektrofizjologicznym, ktére moze pomoéc
rozwia¢ watpliwosci i otworzy¢ droge do optymalnego leczenia.

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 6, 223-238

Stowa kluczowe: czestoskurcz komorowy, czestoskurcz z blokiem odnogi, czestoskurcz
antydromowy, szlak dodatkowy, czestoskurcz z szerokimi zespotami QRS, roznicowanie,
algorytmy EKG
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ABSTRACT

A wide QRS complex (> 120 ms) during tachycardia is associated with three situations:
potentially narrow QRS complex tachycardia (SVT) with bundle branch block, SVT with
accessory pathway conducting in anterograde direction, ventricular tachycardia. Despite
over 80 years of searching for optimal criteria, the differentiation of these forms is still
difficult. It has been observed that 80% of wide QRS tachycardias (WCT) observed during
electrophysiological studies are of ventricular origin. Therefore, the purpose of ECG
assessment is to exclude VT or, what is more popular and more reliable today, to assess
its probability. Signs and symptoms (e.g. history of organic or electrical heart disease,
irregular ,cannon fire” symptom, variability in the intensity of the first heart tone) or
previous ECG recordings (e.g. presence of a bundle branch block, preexcitation features,
multiple ventricular extrasystoles, ischemia). If we only have the current ECG record,
we can use the algorithms for differentiating WCT, which are presented in this article.
However, it should be emphasized that their sensitivity and specificity are far from perfect
and each electrocardiographic criterion has exceptions. As a clinical illustration, we
present 7 electrocardiograms with WCT for individual training. We discuss these records,
illustrating some of them for better understanding with electrophysiological recordings. It
is important to be aware of the imperfections of electrocardiographic diagnostic criteria
and that the diagnosis is made only with a certain probability. In any doubt, we should
remember about electrophysiological study, which may help eliminate them and open
the way to optimal treatment.

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, vol 16, no 6, 223-238

Key words: ventricular tachycardia, supraventricular tachycardia with bundle branch block,

antidromic atrioventricular reentrant tachycardia, accessory pathway, wide QRS complexes
tachycardia, differentiation, ECG algorithms

Trik thkwi w krwi. Z krwi drwi trik,
W krwi tkwi trik. drwi z krwi trik,
Tkwi trik w krwi. trik z krwi drwi,

Trik z krwi drwi. trik tkwi w brwi.

Agata Kwias
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Warto przeczytaé¢ motto na gtos, by wpro-
wadzi¢ si¢ w klimat tamafcow. Zaczynamy od
jezykowych, potem wkroczymy w elektrofi-
zjologiczne. Temat mozna strescic stwierdze-
niem, ze im wigcej czytam, tym mniej wiem.
A przeciez kazdy lekarz marzy, aby prawidto-
wo odczytywac¢ EKG i unika¢ pulapek przez
nie zastawianych. Jednym z najwickszych wy-
zwaf jest diagnostyka réznicowa czestoskur-
czéw. O ile w réznicowaniu czestoskurczow
zwaskimi zespotami QRS kluczem do sukcesu

jest znalezienie zatamka P (ktory potrafi sie

doskonale maskowac), o tyle w przypadku

czestoskurczow z szerokimi zespotami QRS

sprawa jest duzo bardziej skomplikowana.
Zacznijmy jednak od poczatku.

CO TO JEST SZEROKOSC ZESPOLU QRS?

Jest to czas potrzebny do elektrycznego
pobudzenia komdr serca. Przygoda zaczyna
si¢ w sieci widkien Purkinjego. Przyjmuje si¢
z pewnym przyblizeniem, Ze rozprzestrzeniaja
si¢ one na catym obwodzie komdr w 1/3 osi

dhugiej, liczac od koniuszka. Do naszych roz-

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



wazaf to zalozenie jest wystarczajace. Zatem

w warunkach fizjologii fala aktywacji musi

przeby¢ 2/3 dlugosci komor, na co potrzeba

mniej niz 100 ms. Odpowiadajacy temu zespot

QRS (w przypadku czgstoskurczéw < 120 ms)

okreslamy jako waski.

Szeroki zespot QRS powstaje wtedy, gdy
czas aktywacji komor ulega istotnemu wydtu-
zeniu (> 120 ms). Dochodzi do tego w 3 sy-
tuacjach [1]:

1. Blok odnogi peczka Hisa — aktywacja
rozpoczyna si¢ w sieci widkien Purkinjego
jednej komory, nastgpnie poprzez migsiefi
przegrody musi dotrze¢ do drugiej komo-
ry, a potem do jej wolnej $ciany. Droga
staje si¢ prawie dwukrotnie dluzsza.

2. Przewodzenie przez dodatkowy szlak
— rozpoczyna si¢ od podstawy, czyli
w przypadku szlakow przegrodowych
wymaga przebycia 3/3, a nie 2/3 dlugosci
komor, czyli czas aktywacji komor ulega
wydtuzeniu 0 50%. Przy szlakach bocznych
naktada si¢ jeszcze efekt opisany przy blo-
kach odnég.

3. Rytm komorowy — rozpoczyna si¢ punk-
towo (ognisko, wyjscie ze strefy zwolnio-
nego przewodzenia w petlireentry). Gdzie
by nie zaczad, to droga bedzie dluzsza niz
w czasie fizjologicznego przewodzenia. Do
tej grupy mozna réwniez zaliczy¢ stymula-
cje komorowa (rézne formy czgstoskurczu
stymulatorowego), ktére niektorzy uzna-
jaza oddzielng kategori¢ czestoskurczéw
z szerokimi zespotami QRS.
Zaproponowano wiele kryteriow morfo-

logicznych i wynikajacych z nich algorytmow

réznicujacych czestoskurcze komorowe od
nadkomorowych z aberracja (blokiem od-
nogi/wiazki) lub czestoskurczow z przewo-
dzeniem zstgpujacym przez dodatkowy szlak
przedsionkowo-komorowy. Ich wartos¢ pre-
dykcyjna jest daleka od doskonatoSci i tak
pozostanie, poniewaz cze$¢ czestoskurczow
komorowych wywodzi si¢ z uktadu przewodza-
cego (peczek Hisa, jego odnogi, sie¢ wtdkien
Purkinjego) i ich morfologia z definicji musi

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 6, 223-238

by¢ analogiczna do zaburzen przewodzenia
w dystalnym uktadzie przewodzacym. Row-
niez cz¢stoskurcze komorowe z podstawy
serca beda nie do odréznienia od tych, w kto-
rych aktywacja komor odbywa sie przez szlak
dodatkowy (omijajacy piersciefi przedsion-
kowo-komorowy, czyli pobudzajacy komory
od ich podstawy).

Dlatego zmienito si¢ podejécie do algo-
rytméw. Najnowsze algorytmy skupiaja si¢ na
wykluczeniu wskazan do (niepotrzebnej) im-
plantacji kardiowertera-defibrylatora (ICD,
implantable cardioverter defibrillator), czyli
na wykluczeniu czgstoskurczu komorowego.
W rzeczywistoSci okreslaja one prawdopo-
dobienstwo, ze obserwowana arytmia jest
czestoskurczem komorowym. W sytuacjach
watpliwych wybieramy potencjalnie gorsze
rozwigzanie i traktujemy czestoskurcz jako
komorowy [1-3] ze wszystkimi konsekwen-
cjami, o ktérych bedziemy pisa¢ w nastep-
nym artykule.

(HISTORYCZNY) PRZEGLAD KRYTERIOW
ROZNICOWANIA CZESTOSKURCZOW
Z SZEROKIMI ZESPOLAMI QRS

Historyczny nie znaczy nieistotny. Im
wigcej kryteriéw znamy, tym blizsi prawdy
bedziemy. Chociaz, jak zostanie to przedsta-
wione w czesci ¢wiczeniowej, nierzadko ob-
serwujemy niezgodno$¢ migdzy kryteriami lub
algorytmami.

Rozpoznawanie czgstoskurczu komoro-
wego rozpoczelo sie nie od EKG, a od ob-
jawow przedmiotowych. Pierwszy opis elek-
trokardiograficzny i dowdd czestoskurczu
komorowego (VT, ventricular tachycardia)
przedstawit Sir Thomas Lewis w 1909 roku,
opisujac pacjenta, u ktérego wydedukowal na
podstawie elektrokardiogramu, zapisu t¢tna
zylnego i dowoddw klinicznych, ze rytm byt
pochodzenia komorowego [4]. W 1922 Louis
Gallavardin zarejestrowat zapis EKG oraz
zwrocil uwage na nieregularne uderzenia
tetna zylnego — tak zwany ,wystrzat ar-

matni” (objaw zwigzany z brakiem przewo-

Edward KoZluk
Algorytmy réznicujace czestoskurcze
z szerokim QRS

Nie ma jednego
uniwersalnego

kryterium roznicujacego
czestoskurcze z szerokimi
zespofami QRS
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Wszystkie opracowane
algorytmy maja czuto$é
i swoistos¢ znacznie
odbiegajacq od 100%

226

dzenia wstecznego, ktory pojawia si¢, gdy
skurcz przedsionkéw pobudzenia zatokowe-
go natrafi na zamknieta zastawke tréjdzielng
— krew cofa si¢ wtedy pod ciSnieniem do zyt
szyjnych) [5]. W 1926 roku Louis Gallavardin
opisat terminalne VT, ktére poprzedzato za-
trzymanie krazenia [6]. Samuel A. Levine byt
pierwszym, ktory zauwazyt slyszalne stetosko-
pem niewielkie nieprawidtowosci w dlugosci
cyklu u pacjentéw z czgstoskurczem komoro-
wym [7]. W 1927 roku napisat o zmiennoSci
natezenia pierwszego tonu serca, spowodo-
wanej rozkojarzeniem komorowo-przedsion-
kowym [7]. W 1948 roku wspélnie z Watkin-
sem Proctorem Harveyem rozszerzyt te ob-
serwacje [8]. Myron Prinzmetal i Frederick
Kellogg w 1934 roku doszli do wniosku, ze
wolniejsze, niezalezne fale A mozna napotkac
w dwoch trzecich przypadkéw VT [9] (obec-
nie wydaje sig, ze jest to blizej 30-50%). Ve-
lva Schrire i Louis Vogelpoel odkryli, ze tak
zwane nieregularne wystrzaly armatnie fali
tetna zylnego napotyka si¢ w obecnosci roz-
kojarzenia komorowo-przedsionkowego, ale
moga wystepowac w sposdb regularny w tym
samym tempie w czgstoskurczach weztowych.
Arytmie te r6znity si¢ regularnoScia lub jej
brakiem w tetnie zylnym [10].

Pierwsza probe roznicowania czg¢stoskur-
cz6w komorowych i nadkomorowych w EKG
opublikowali w 1960 roku Alfred Pick i Ri-
chard Langendorf [11]. Jednak elektrokar-
diograficzne réznicowanie czgstoskurczow
komorowych od innych z szerokimi zespota-
mi QRS nabrato sensu i dynamiki po wpro-
wadzeniu do kliniki pod koniec lat 60. XX
wieku badan elektrofizjologicznych, ktérych
histori¢ opisywali§my w poprzednich odcin-
kach [12-15]. Jako punkt odniesienia moze
postuzy¢ spostrzezenie, ze 80% czestoskur-
cz6w z szerokimi zespotami QRS obserwo-
wanymi w badaniach elektrofizjologicznych
jest pochodzenia komorowego [2, 3, 16]. Jak
sytuacja przedstawia si¢ w rzeczywistosci, nie
wie nikt. Z jednej strony, mozliwe, ze udzial

czestoskurczow z aberracja bedzie wigkszy,

z racji ich tagodniejszego charakteru i rzad-
szego kierowania do diagnostyki inwazyjnej.
Z drugiej — zdarzaja si¢ tez pacjenci, ktorzy
dobrze toleruja réwniez VT [17].

W 1965 roku I. Alberto Sandler i Hen-
ry Joseph Llewellyn Marriott przedstawili
systematyczne poréwnanie pobudzen nad-
komorowych z aberracja i komorowych
o morfologii RBBB w V1 [18]. Zaobserwo-
wali, ze pobudzenia komorowe maja czesciej
morfologi¢ jednofazowg (R) lub dwufazowa
(RS), za§ nadkomorowe z aberracja morfo-
logig tréjfazowa (rSR’). Ponadto zaobser-
wowali, ze poczatkowy wektor zespotu QRS
podczas pobudzenia z szerokim zespotem
QRS zgodny z poczatkowym wektorem po-
budzenia fizjologicznego przemawiat za po-
budzeniem nadkomorowym przewiedzionym
z aberracja.

W 1970 roku Henry Joseph Llewellyn
Marriott zasugerowat, ze zgodno$¢ wychylen
w odprowadzeniach przedsercowych (w swojej
pracy wyr6znit zgodnos$¢é ujemna — w odpro-
wadzeniach V1-V6 wszystkie zespoly o mor-
fologii QS i zgodnos$¢ dodatnia — wszystkie
zespoly z monofazowa fala R) przemawia za
czestoskurczem komorowym [19]. Dla kry-
terium tego wykazano wysoka swoisto$¢, ale
niska czuto§¢ w rozpoznawaniu VT. Dodatnia
zgodno§¢ wychylen dotyczy czestoskurczow
wywodzacych sie z rejonu tylno-podstawne-
go serca i bywa réwniez obserwowana u pa-
cjentéw z przewodzeniem zstepujacym przez
lewostronny dodatkowy szlak [16]. Ujemna
zgodno$¢ (same zespoly QS) sugeruje wywo-
dzenie si¢ arytmii z obszaru przykoniuszkowe-
go przedniego, czyli wydawac by si¢ mogto, ze
jestdowodem na VT. Jednak taka morfologie
zespotow QRS obserwuje si¢ réwniez w cze-
stoskurczach nadkomorowych z aberracja
przewodzenia u pacjentéw z deformacjami
klatki piersiowej i w czasie toksycznego dzia-
tania lekéw antyarytmicznych (np. flekaini-
du) [20]. Te podgrupy pacjentéw tatwo jednak
wyselekcjonowaé podczas badan podmioto-

wego i przedmiotowego.
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W 1978 roku Wellens opublikowat naj-
bardziej rozpowszechnione kryteria morfo-
logiczne rdznicujace VT i SVT z aberracja
o morfologii bloku prawej odnogi peczka
Hisa [21]. Najwicksza zastuga tej publikacji
jest wprowadzenie kryterium rozkojarzenia
komorowo-przedsionkowego. Obserwuje si¢
je u30-50% pacjentéw z VT i prawie nie spo-
tykaw SVT zaberracja. Wyjatek od tej reguly
zostat ukazany w opisie nawrotnego czgsto-
skurczu weztowego z blokiem odnogi i blo-
kiem przewodzenia wstecznego [14]. Jednak
tego typu wyjatki stanowia utamek promila
czestoskurczéw z szerokimi zespotami QRS
ipowszechnie przyjmuje si¢ to kryterium, jako
potwierdzajace VT. Drugim kryterium wpro-
wadzonym przez Wellensa przemawiajacym
za VT jest szerokos¢ zespotow QRS > 140 ms
(Brugada wydhuzytje do 160 ms), kolejnym le-
wogram, ostatnim nieprawidtowa morfologia
zespotéw QRS przy uwzglednieniu kryteriow
Sandlera i Marriotta.

W 1988 roku Kindwall i wsp. opublikowali
kryteria morfologiczne réznicujace czgsto-
skurcz komorowy i nadkomorowy z aberracja
o morfologii bloku lewej odnogi peczka Hisa.
Za VT przemawial czas trwania fali R w od-
prowadzeniu V1 lub V2 > 30 ms, obecnosé
zalamka Q w odprowadzeniu V6, odlegtosé
od poczatku zespotu QRS do najgtebszego
wychylenia ujemnego w V1 lub V2 > 60 ms,
zaweZlenia na ramieniu opadajacym zalam-
ka S w odprowadzeniach V1 lub V2.

Kryteria zebrali i usystematyzowali
w 1988 roku Masood Akhtar i wsp. [22]. Do
dotychczas opisanych dotaczyli 0§ péinocno-
-zachodnia (pomiedzy -90 a -180 stopni),
wspotistnienie bloku lewej odnogi peczka
Hisa z prawogramem, niezgodno$¢ morfologii
zespotow QRS podczas czestoskurczu wzgle-
dem bloku odnogi w czasie rytmu zatokowego,
szeroko$¢ zespotu QRS > 140 ms przy morfo-
logii RBBBi > 160 ms przy morfologii LBBB.

Na podstawie powyzszych pracw 1991 roku
Pedro Brugadaiwsp. [23] utworzyli algorytm

utatwiajacy réznicowanie czestoskurczu ko-
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morowego od czestoskurczu z aberracja.

Ze wzgledu na jego popularno$¢ (mimo

niedoskonato$ci) przedstawiamy go na ry-

cinie 1. Rozpoczeto to er¢ algorytméw, kto-
rych czutos¢ i swoisto$¢ z definicji nie mogta
osiagnac zadowalajacego poziomu. Algorytm

Brugady zawiera 4 kroki potwierdzajace VT.

Jezeli nie sg spelnione, rozpoznaje si¢ SVT

z aberracja:

1. Brak zespoléw RS w odprowadzeniach
przedsercowych.

2. Odstep R-S>100 msw ktérymkolwiek od-
prowadzeniu przedsercowym (mierzony
od poczatku zespotu QRS do najglebszego
wychylenia ujemnego).

3. Rozkojarzenie komorowo-przedsionkowe.

4. Speione morfologiczne kryteria Wellen-
sa[21].

Czuto$¢ i swoisto$¢ wedtug autoréw wy-
niosta 99% i 97%. Liczne, niezalezne oceny
szacuja go jednak mniej optymistycznie, od-
powiednio na 90% i 60% [16].

Kolejny algorytm zaproponowali Michael
John Griffith i wsp. w 1994 [24]. Rozpoznanie
VT opieralo si¢ na wykluczeniu typowych cech

A

Czy w odprowadzeniac dsercowych

ﬁ\f\

sq zespoty komorc

TAK

onfiguracii RS2

Czy odstep RS>100ms w co
odprowadzeniu prze:

TAK

SVT z blokiem

Czy morfologia zespotéw komorowych w V1-V2 i Vé spetnia
kryteria pochodzenia komorowego?

ub QS

e stosunkiem r/S < 1

i QRS we wszystkich przedsercowych:
&

Rycina 1. A — algorytm Brugady réznicujacy VT
z SVT z abberacja; B — kryteria morfologiczne
stanowigce ostatni krok algorytmu Brugady (na
podstawie kryteriow Wellensa)

Edward KoZluk
Algorytmy réznicujace czestoskurcze
z szerokim QRS
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bloku prawej lub lewej odnogi peczka Hisa
(dla LBBB byty to: 1 — obecno$¢ zespotow
rS/QS w V11 V2; 2 — odstep od poczatku
zatamkar do najglebszego S < 70 msw V1/V2;
3 — jednofazowy R bez zalamka q w V6; dla
RBBB byly to 1 — zesp6t rfSR’w V1; 2 — ze-
spotRSwV6iR > SwVo6). Wedtug autoréw
czuto$¢ i swoistos¢ wynosity 91% i 76% (bez
rewelacji), za$ po ewaluacji zewnetrznej oce-
niono je na 94% i 40% [16], czyli gorzej niz
algorytm Brugady.

Dla porzadku nalezy wspomnie¢ o skom-
plikowanym algorytmie Bayesa zaprezento-
wanym w 2000 roku przez Ernesta W. Lau
i wsp. [25]. Poprzez statystyczna obrdbke
prawdopodobiefistwa zwigzanego z kazdym
kryterium uzyskiwano wynik > 1 §wiadcza-
cy o VT lub < 1 §wiadczacy o czg¢stoskurczu
przewodzonym z blokiem odnogi. Wedtug au-
toréw czuto$¢ i swoistosé wynosity 97% 156%,
niezalezna ewaluacja zmniejszyta te wartosci
do 89% 152% [16]. Czyli znéw bez przetomu.

Algorytmy Andrasa Vereckei z 2007 [26]
12008 (tzw. uproszczony) [27] opieraly si¢ na
ocenie odprowadzenia aVR. W pierwotnej
wersji algorytmu w pierwszym kroku ocenia-
no obecnos$¢ cech rozkojarzenia komorowo-
-przedsionkowego, w drugim oceniano, czy
w odprowadzeniu aVR na poczatku jest zala-
mek R (jako dominujace wychylenie), w trze-
cim kroku weryfikowano, czy w zapisie obec-
ne sa typowe cechy bloku odnogi lub wiazki,
w czwartym oceniano wspétczynnik ampli-
tudy poczatkowych (Vi) do koncowych (Vt)
40 ms. Za VT przemawial powyzszy wspot-
czynnik <1w dowolnym odprowadzeniu [26].
W uproszczonym algorytmie zrezygnowano
z pierwszego i trzeciego kryterium i skoncen-
trowano si¢ jedynie na odprowadzeniu aVR.
W pierwszym kroku oceniano obecnos¢ do-
minujacego zalamka R na poczatku zespotu
QRS, w drugim szerokos¢ poczatkowego r lub
q > 40 ms, w trzecim obecnos$¢ zazebienia na
ramieniu zstepujacym dominujacego ujem-
nego wychylenia zespotu QRS, ostatnim kry-
terium pozostat wspotczynnik Vi/Vt <1 [27].

Wedlug autoréw wartos¢ predykcyjna algoryt-

mow wynosita odpowiednio 91% i 92%. Nie-

zalezna ewaluacja sprowadzita algorytm na

ziemie, wykazujac czuto$¢ na poziomie 89%

i 29-procentowa swoisto$¢ [16].

Kolejne pojedyncze kryterium zostato
wprowadzone przez Luisa Fernanda Pave
i wsp. [28] w 2010 roku — tzw. R-wave peak
time. Dotyczy odprowadzenia II. Jezeli czas
od poczatku zespotu QRS do szczytu lub za-
famania pierwszego wychylenia (dodatniego
lub ujemnego) jest > 50 ms, przemawia to za
VT, jezelijest < 50 ms, przemawia za czgsto-
skurczem nadkomorowym z aberracja.

Uproszczony, trzystopniowy algorytm
oparty na odprowadzeniach koficzyno-
wych wprowadzili w 2019 roku Qiong Chen
iwsp. [29]. Wykorzystuje on opisang wezesniej
obecnos¢ jednofazowego zatamka R w odpro-
wadzeniu aVR, dominacje ujemnego wychyle-
nia w odprowadzeniach I, ITi III. Najbardziej
ztozone jest trzecie kryterium: zgodno$¢ mor-
fologii w odprowadzeniach dolnych, tj I1, ITI,
aVF oraz zgodnos¢ o przeciwnej polaryzacji
w 2 lub 3 z pozostatych odprowadzen kon-
czynowych.

Idac droga uproszczenia, Federico Moc-
cettiiwsp. [30] zaproponowali réwniez trzy-
stopniowy algorytm. Na jego podstawie VT
rozpoznajemy, gdy:

1) dane kliniczne sugerujace duze prawdo-
podobienstwo VT;

2) czas od poczatku zespotu QRS do pierw-
szego szczytu w odprowadzeniu I wynosi
> 40 ms;

3) czas od poczatku zespotu QRS do pierw-
szego szczytu w odprowadzeniu aVR wy-
nosi > 40 ms.

Autorzy oszacowali czutos$¢ i swoisto$¢ na
poziomie zblizonym do algorytmu Brugadyi Ve-
reckei. Brakuje jednak walidacji zewnetrzne;.

Jak wspomniano na poczatku, przyczyna
czgstoskurczu z szerokimi zespotami QRS
moze by¢ przewodzenie zst¢pujace (anty-
dromowe) przez szlak dodatkowy. Opubli-
kowano jeden dobry trzystopniowy algorytm
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zaprezentowany przez Steurera [31] oraz An-

tunes [32] (obydwaj badacze z zespotu Pedra

Brugady). Czgstoskurcz komorowy potwier-

dzaja trzy kolejne kroki:

1) dominujace wychylenie ujemne w odpro-
wadzeniach V4-V6;

2) zespotqR w przynajmniejjednym z odpro-
wadzen V4-V6;

3) cechy rozkojarzenia komorowo-przed-
sionkowego.

Jezeli w tych 3 krokach nie rozpoznamy
VT, pozostaje czgstoskurcz z przewodzeniem
zstepujacym przez dodatkowy szlak. Antunes
sugerowal uzywanie tego algorytmu po algo-
rytmie Brugady (dotyczacym réznicowania
VT iSVT z blokiem odnogi) [31]. Algorytm
zostat zwalidowany przez Jastrzebskiego, kto-
ry okreslit jego swoisto$¢ na 97,6% [33].

W 2016 roku, za sprawa Marka Jastrzgb-
skiego z Uniwersytetu Jagiellofiskiego, na-
stapita zmiana w sposobie myS$lenia [34].
Pogodzono si¢ z mysla, ze nie w kazdym cze-
stoskurczu z szerokimi zespotami QRS da si¢
rozstrzygnaé n podstawie EKG, czyjestto VT
czy SVT z blokiem/preekscytacja. Zwrdcono
uwage na nadrozpoznawalno$é czestoskur-
cz6w komorowych na podstawie poprzednich
algorytméw, co prowadzi do niepotrzebnych
interwencji medycznych (np. implantacja
ICD). Dlatego wprowadzono system punk-

towy, na podstawie ktérego ustalamy praw-

dopodobienstwo czgstoskurczu komorowego.
Wykorzystano do tego uznane wezesniej kry-
teria réznicujace charakteryzujace si¢ wyso-
ka swoistoScia i wysoka warto$cia dodatnia
wskaznika wiarygodnosci testu oraz fatwe do
pomiaru [34, 35] (tab. 1).

Dwa punkty dla rozkojarzenia komorowo-
-przedsionkowego wynikaja z tego, ze jest to
niemal pewne kryterium (o czym wspomniano
wyzej), cho¢ obserwuje si¢ je tylko u okoto
30% chorych z VT.

W przypadku uzyskania 0 punktéw praw-
dopodobienstwo VT wynosi tylko 15%, przy
1 punkcie wzrasta do 55%, przy 2 punktach
wynosi 78 %, przy 3 wzrasta do 99,6, przy 4 wy-
nosi 100%. W badanym materiale 57% VT
mozna bylo zdiagnozowaé z bardzo duza pew-
noscia (przynajmniej 3 punkty). Co wazne,
skala ta sprawdza si¢ réwniez w r6znicowaniu
czestoskurczu komorowego i arytmii z prze-
wodzeniem zstepujacym przez dodatkowy
szlak na poziomie zblizonym do algorytmu
Steurera-Antunes [33]. Przy spetnieniu 3 kry-
teriow dla VT swoisto$¢ wynosita 96,1%, przy
wyzszej liczbie punktéw — 100% (w tej grupie
nie wystgpowaly juz czestoskurcze z przewo-
dzeniem zstepujacym przez dodatkowy szlak).

Analogiczna droga poszli Pachén
iwsp.[36]. Wykorzystali oni kryteria z wysoka
wartoScig dodatnig wskaznika wiarygodnosci

testu zaréwno dla VT (przyznajac za kazde

Edward KoZluk
Algorytmy réznicujace czestoskurcze
z szerokim QRS

Posrednimi dowodami
rozkojarzenia komorowo-
-przedsionkowego sa
pobudzenia wiracone

i zZsumowane

Tabela 1. Kryteria punktowe wedtug Jastrzebskiego do okreslania prawdopodobienstwa VT u pacjenta

z czgstoskurczem z szerokimi zespotami QRS

Kryterium

Punkty

1. Dominujgcy zatamek R w V1: jednofazowy R lub RS z R > S lub Rsr’ (pierwsze wychylenie dodatnie wyzsze od drugiego, 1

odwrotna konfiguracja jest typowa dla RBBB)
Zatamek r > 40 ms w V1 lub V2

CIE RO

Jakiekolwiek zawegzlenie na ramieniu zstgpujgcym zatamka S w V1
Zatamek R w aVR — kryteria analogiczne jak w V1 (opis w pkt 1)

Czas do szczytu R > 50 ms w odprowadzeniu Il — mierzony od poczatku zespotu QRS do pierwszej widocznej zmiany

kierunku wychylenia zespotu QRS (dotyczy tez zawezlen)

N @

Brak zespotow RS (tez rs i Rs) w odprowadzeniach przedsercowych

- a g a4

. Rozkojarzenie komorowo-przedsionkowe — swiadczy o nim obecnos¢ zatamkow P o mniejszej czegstotliwosci niz 2

zespotéw QRS (ztamki P czesto widoczne jako znieksztatcenia zespotéw QRS i odcinka ST w regularnych odstepach),

pobudzen wtrgconych lub zsumowanych
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z nich + 1 punkt) oraz dla SVT z blokiem
(odejmujac 1 punkt). Uzyskanie wartosci do-
datniej silnie przemawia za cz¢stoskurczem
komorowym, uzyskanie warto$ci ujemnej za
czestoskurczem z blokiem odnogi/wiazki.

Warto$¢ 0 uznano za niediagnostyczng (nie-

stety, stwierdzana jest ona az w 48% analizo-

wanych czgstoskurczow). W ocenie uwzgled-
niono 7 kryteriow:

1. Morfologia zespolow QRS podczas czesto-
skurczu identyczna z morfologia w czasie
rytmu zatokowego (-1 punkt).

2. Rozkojarzenie komorowo-przedsionkowe
(+1 punkt).

3. Wczestoskurczu o morfologii bloku lewej
odnogi obecno$¢ w odprowadzeniu V6 za-
tamka q lub zespotu QS (+1 punkt).

4. Nagta normalizacja lub zmienno$¢é mor-
fologii u pacjentow z migotaniem przed-
sionkow w wyjsciowym EKG (+1 punkt).

5. Czestoskurcz z szerokimi zespotami QRS
u pacjenta z blokiem przedsionkowo-
-komorowym catkowitym lub zaawanso-
wanym (+1 punkt).

6. U pacjentéw z organicznym blokiem od-
nogi peczka Hisa w zapisie spoczynkowym
czestoskurcz z szerokimi zespotami ma
morfologie bloku kontralateralnego (dru-
giej odnogi) (+1 punkt).

7. Obecnosé patologicznego zatamka q
w wyjSciowym EKG (+1 punkt).

Dla porzadku warto jeszcze wspomnieé

o formutach opracowanych przez Adama M.

Maya i Anthony’ego H. Kashou [37-39] opar-

tych na analizie regresji logistycznej. Obliczo-

ny przez komputer wynik podawany jest jako
prawdopodobiefistwo VT. Taki kalkulator
mogltby by¢ dostepny dla lekarza czy ratow-
nika medycznego na urzadzeniu mobilnym.

Jest to tez krok w kierunku automatycznej

analizy EKG z czestoskurczem z szerokimi

zespotami QRS. Na chwile obecna nie zasta-
pitojednak wprawnego oka do§wiadczonego
lekarza. Dlatego warto trenowac i testowac

rézne z algorytmow.

KILKA PODPOWIEDZI DLA OCENY

DtUGOOKRESOWEJ (MONITOROWANIE

EKG METODA HOLTERA, REJESTRATORY

ZDARZEN ITP.)

1. Okresowe wystepowanie bloku odno-
gi z ta sama morfologia zespoléw QRS
podczas czgstoskurczu przemawia za
SVT z aberracja. To samo dotyczy cech
preekscytacji [1].

2. Prawa odnoga peczka Hisa ma zazwyczaj
dtuzszy okres refrakcji od lewej, dlatego
czesciej obserwuje si¢ wlasnie t¢ forme
aberracji. Marne to pocieszenie, bowiem
VT najczesciej wywodzi si¢ z lewej komo-
ry i réwniez ma czg¢sto morfologie bloku
prawej odnogi. Jednak moze to mie¢ zna-
czenie w migotaniu przedsionkow. Okres
refrakcjiskraca si¢ wraz z przyspieszaniem
rytmu serca, za$§ wydtuza z jego zwalnia-
niem. Wymaga to jednak chwili czasu.
Stad zwykle po wolniejszych pobudze-
niach (z dtuzszym odstepem R-R) gwat-
towne przyspieszenie rytmu moze na kilka
pobudzen ujawnic ,,czynno$ciowy” blok
prawej odnogi (zjawisko Ashmana). Usta-
pieniu pobudzenia z szerokimi zespotami
QRS nie towarzyszy pauza wyréwnawcza.
Ten uktad pozwala z duzym prawdopo-
dobiefistwem odrzuci¢ samoograniczajacy
si¢ czestoskurcz komorowy [40].

3. Abberacja spowodowana przyspieszeniem
rytmu serca przekraczajacym wydolno$é
uszkodzonego uktadu przewodzacego.
W tym przypadku czeSciej obserwuje si¢
blok lewej odnogi peczka Hisa. Zjawisko
czgsciej wystepuje u pacjentow z organicz-
ng chorobg sercaijest niezalezne od czasu
trwania poprzedzajacego cyklu [1, 41].

4. Aberracja spowodowana blokiem IV
fazy jest zwiazana ze zwolnieniem rytmu
serca. Zwykle to blok lewej odnogi pecz-
ka Hisa. Zjawisko dotyczy przynajmniej
2 kolejnych pobudzen i nigdy nie wigze
si¢ z preekscytacja [1, 41].
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Algorytmy réznicujace czestoskurcze
z szerokim QRS

ILUSTRACJA KLINICZNA

W obecnym artykule zamiast zajmowac
si¢ opisem przypadku skoncentrujmy si¢ na
przyktadowych zapisach EKG (ryc. 2-8).
By utatwi¢ samodzielna analize przyktado-
wych EKG ich opisy pozostawiamy w tekscie
gtéwnym nieco dalej, zamiast prezentowacd je
w opisach rycin. Opisy rycin zawieraja jedy-
nie informacje niezbedne do ich interpretacji.
W przypadku rycin wymagajacych wyjasnie-
nia, ich rozbudowana wersje zamieszczamy
w koncowej czesci artykutu (ryc. 2A, 3A, 3B,
7A, 8A), zachecajac jednoczesnie do weze-
$niejszego samodzielnego zinterpretowania
zapisOw z rycin 2-8. Zatem do dzieta (przed
wezytaniem si¢ w dalsza czg$c tekstul).

OMOWIENIE PREZENTOWANYCH ZAPISOW
Zaktadam, drodzy Czytelnicy, ze przeana-
lizowaliScie samodzielnie zaprezentowane
7 zapisow czestoskurczow z szerokimi zespo-
fami QRS. Jezeli nie, ponownie zachgcam do
zrobienia tego samodzielnie, a dopiero potem
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Rycina 3. Zapis EKG czestoskurczu z szerokimi
zespotami QRS. Skala czasowa na gérnym
biegunie ryciny. Omoéwienie na rycinach 3A i 3B
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Rycina 2. Zapis EKG czgstoskurczu z szerokimi
zespotami QRS. Skala czasowa na gérnym
biegunie ryciny. Odstep pomiedzy dituzszymi
kreskami (zaznaczony czerwong poziomg
kreskg) wynosi 100 ms. Czgstoskurcz

227/min (CL 264 ms). Dowod na mechanizm
czestoskurczu przedstawiony na rycinie 2A
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W

Rycina 5. Zapis EKG czestoskurczu z szerokimi
zespotami QRS o morfologii LBBB o CL 390 ms
(154/min)
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Rycina 6. Czestoskurcz z najszerszymi zespotami
QRS (307ms) jakie widziatem
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Rycina 7. A teraz dla odmiany najszybszy
czestoskurcz z szerokimi zespotami QRS,

ktéry widziatem i ktory ku zaskoczeniu
wszystkich przebiegat bez utraty przytomnosci.
Potwierdzenie rozpoznania na rycinie 7A

do przystapienia do ponizszej analizy i we-
ryfikacji z wlasnymi wynikami. Inaczej to po
prostu nie ma sensu.

Skrdécona analiza czestoskurczu z ryci-
ny 2— algorytm Brugady trzeba doprowadzi¢
do kryteriow Wellensa, ktore przemawiaja za
VT (lewogram, QRS > 140 ms). Algorytm
Griffith zastosowany w tym zapisie, podobnie
jak algorytm Vereckeisugeruja SVT z LBBB,
algorytm Chen pozwala rozpozna¢ VT (domi-

nacja ujemnego wychylenia w odprowadze-

T A A e A
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Rycina 8. Kilka wybranych odprowadzen, ktére

w zasadzie sg wystarczajgce. Zapis czestoskurczu
z szerokimi zespotami QRS, z ktéorym uwazni
Czytelnicy nie powinni mie¢ problemu

niach I, IL, IIT). W algorytmie Jastrzgbskiego
przyznajemy 1 pkt (za kryterium 3), co daje
nam prawdopodobienstwo VT 55% (czyli
mate). Czyli mamy 3:2 dla SVT. Jezeli kto§
dokonat takiego wyboru, to sugeruje jeszcze
jedng myS$l: ,,a moze to nie te algorytmy?”.
Algorytm Steurera wyklucza VT, wskazujac
na czestoskurcz przedsionkowo-komorowy
antydromowy, co pokrywa si¢ z wynikiem
badania elektrofizjologicznego przedstawio-
nym na rycinie 2A. Zatem petne prawidtowe
rozpoznanie to czestoskurcz przedsionkowo-
-komorowy antydromowy (na podstawie in-
formacji klinicznych i EPS mozna dopisac:
,»...upacjenta z zespotem Mahaima”).

W zapisie z ryciny 3 algorytm Brugady
poprzez rozkojarzenie komorowo-przedsion-
kowe (przedstawione na rycinie 3A i 3B) do-
wodzi VT. Algorytm Griffith sugeruje SVT
z LBBB. Uproszczony Vereckei pozwala roz-
pozna¢ VT (dzigki kryterium Vi/Vt < 1), al-
gorytm Chen sugeruje VT (dodatnia zgodnos¢é
IL III, aVF oraz ujemna zgodno$¢ I, aVR,aVL
— czylikryterium 3). Algorytm Jastrzgbskiego
przyznaje 3 pkt (za kryteria 5 i 7) — prawdo-
podobiefistwo VT 99,6%. Algorytm Steurera
potwierdza VT (zatem wyklucza czgstoskurcz
przedsionkowo-komorowy antydromowy).
Mozemy rozpozna¢ VT z cechami rozkoja-
rzenia komorowo-przedsionkowego, co jest

zgodne z rozpoznaniem elektrofizjologicznym.
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Przechodzimy do ryciny 4 — w algoryt-
mie Brugady dlugi odstep R-S w odprowa-
dzeniach przedsercowych sugeruje VT. Al-
gorytm Griffith wskazuje SVT z RBBB, po-
dobnie jak uproszczony algorytm Vereckei
ialgorytm Chen. W algorytmie Jastrzgbskiego
mamy 1 pkt za kryterium 4, czyli prawdopo-
dobienistwo VT wynosi 55% (mate). Algorytm
Steurera wyklucza czgstoskurcz antydromo-
wy (sugeruje VT), ale ponownie nasuwa si¢
pytanie, czy to wlasciwy algorytm. Wedtug
Antunes ma on zastosowanie, gdy w porow-
naniu SVT z blokiem v. VT sktaniamy si¢ do
czestoskurczu komorowego. Zatem kliniczne
rozpoznanie czg¢stoskurczu przedsionkowo-
-komorowego ortodromowego z blokiem pra-
wej odnogi peczka Hisa jest zgodne z glosami
wigkszoSci ekspertow.

Kolejnarycing 5 — algorytm Brugady su-
geruje SVT z LBBB, podobnie jak algorytm
Griffith. Uproszczony algorytm Vereckei jako
jedyny zgtasza zdanie odrebne i sugeruje VT
(w aVR zatamek q trwa > 40 ms). Algorytm
Chen zgodnie ze zdaniem wigkszo$ci naka-
zuje rozpozna¢ SVT z blokiem. W algoryt-
mie Jastrzgbskiego mamy 0 pkt — prawdo-
podobienstwo VT wynosi 15% (bardzo mate
— mniejsze juz by¢ nie moze). W badaniu
elektrofizjologicznym réwniez potwierdzono
czestoskurcz przedsionkowo-komorowy orto-
dromowy z blokiem lewej odnogi peczka Hisa.

Popatrzmy na EKG bardzo ciekawego
pacjenta z ryciny 6. Sam czas trwania zespo-
16w QRS podczas czestoskurczu wynoszacy
307 ms wskazuje na istotne uszkodzenie serca,
co sktania do rozpoznania VT. Ale poniewaz
mamy ¢wiczy¢, sprawdzamy: algorytm Bruga-
dy — juz pierwsze kryterium sugeruje VT. Nie
mamy tu zespoldéw RS. Wystepuje monofazo-
wyRw V1iQSwV2-V6. Odstep RSw odpro-
wadzeniach przedsercowych tez jest wyraznie
> 100 ms. Algorytm Griffith wskazuje na VT.
Uproszczony Vereckei sugeruje VT (waVR
monofazowy zatamek R, ktéry trwa > 40 ms),
Chen réwniez rozpoznaje VT. W algorytmie

Jastrzgbskiego mamy 5 pkt (niespetnione

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 6, 223-238

tylko kryteria 3 i 7), co daje 100-procentowe
prawdopodobiefistwo VT. Jak nigdy, wszy-
scy zgodni (co do rozpoznania VT). Algorytm
Steurera wyklucza czestoskurcz antydromo-
wy (sugeruje VT) ze wzgledu na dominujace
ujemne wychylenia w V4-V6. Wszyscy nie
moga si¢ myli¢! Zgodnie z t3 dewiza wynik
badania elektrofizjologicznego réwniez po-
twierdzit czgstoskurcz komorowy.

Kolej na szalony czestoskurcz z ryci-
ny 7. Dobra tolerancja hemodynamiczna tak
szybkiego czg¢stoskurczu czyni mato prawdo-
podobnym rozpoznanie VT, ale zobaczmy
co méwig algorytmy: algorytm Brugady juz
w pierwszym kryterium wskazuje na VT. Nie
mamy tu zespotéw RS. Wystepuje jednofazo-
wy zalamek Rw V1i QS w V2-V6. Nie ma to
juzwigkszego znaczenia, ale odstgp R-S w od-
prowadzeniach przedsercowych tez jest wy-
raznie > 100 ms. Algorytm Griffith sugeruje
SVT z LBBB. Réwniez uproszczony algorytm
Vereckeiialgorytm Chen sugeruja SVT zblo-
kiem odnogi. Algorytm Jastrzgbskiego wylicza
0 pkt na podstawie EKG (15% prawdopodo-
bienstwa VT), ale w rzeczywistosci powinni-
$my przyznaé 2 pkt (za kryterium 7, o czym
dalej) co daje juz prawdopodobiefistwo VT
99,6%. Algorytm Steurera sugeruje czgsto-
skurcz antydromowy, chyba ze rozpoznamy
cechy rozkojarzenia komorowo-przedsionko-
wego (w EKG ich nie wida¢, ale w zapisach we-
wnatrzsercowych widac, ze sa), ktore zmienia-
ja kwalifikacje czynu. Czyzby jednak wszyscy
sie mylili? Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w opraco-
wywanych algorytmach dominowali pacjenci
z uszkodzonym sercem. Obserwowany zapis
jest charakterystyczny dla najczestszej formy
idiopatycznych arytmii komorowych z drogi
odptywu prawej komory (monofazowe do-
datnie zespoly QRS w odprowadzeniu 11, III,
aVF, dominujace wychylenie ujemne w od-
prowadzeniach V1-V3 i dominujace wychy-
lenie dodatnie w odprowadzeniach V4-V6).
Rozpoznanie potwierdzaja cechy rozkojarze-
nia komorowo-przedsionkowego w zapisach

wewnatrzsercowych (ze wzgledu na niewielka

Edward KoZluk
Algorytmy réznicujace czestoskurcze
z szerokim QRS

W przypadku watpliwosci
bezpieczniej jest wstepnie
wybrac gorsze rozpoznanie
(zazwyczaj bedzie to
czestoskurcz komorowy)
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W przypadku watpliwosci
w zakresie interpretacji
zapisu czestoskurczu

z szerokimi zespotami
QRS warto rozwazy¢
wykonanie badania
elektrofizjologicznego
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zmienno$¢ morfologii zespotéw QRS cigzko
si¢ ich doszukacé w zapisie EKG). Ich potwier-
dzenie przedstawiono na rycinie 7A. Zwroty
akcjiw analizie EKG u tego pacjenta sg czgste
jak w ksiazkach Remigiusza Mroza.

Na deser wisienka na torcie, czyli rycina 8,
ktora jest powieleniem zapisu EKG prezento-
wanego 2 numery temu [14]. Widzimy czesto-
skurcz z szerokimi zespotami QRS i cechami
rozkojarzenia komorowo-przedsionkowego.
Odruchowo rado$nie rozpoznajemy VT.
Niestety jest to wspomniany wcze$niej jeden
z nielicznych wyjatkéw — nawrotny czesto-
skurcz weztowy z blokiem lewej odnogi pgcz-
ka Hisa i blokiem przewodzenia w kierunku
wstecznym. Oczywiscie nie da si¢ tego roz-
poznac na podstawie widocznego wycinka
powierzchniowego EKG i powyzsza rycina
zostata zamieszczona jako swoisty przyktad
elektrofizjologicznego poczucia humoru. Przy
okazji zwraca to uwagg, ze zadne kryterium
nie gwarantuje nam poprawnego rozpozna-
nia, a tylko nas do niego przybliza (a czasami
oddala). Na zapis EKG nalezy patrze¢ w po-
laczeniu z objawami klinicznymi, wywiadem
oraz nalezy uwzglednia¢ inne dostepne zapisy.
Dynamika zmian w kolejnych zapisach EKG
czesto jest kluczowa dla whasciwego rozpozna-
nia. Pelne omo6wienie zjawiska na rycinie 8A,
ktdra jest powtdrzeniem ryciny umieszczonej
w artykule w 3 numerze ,,Forum Medycyny
Rodzinnej” [14].

Gratulacje dla tych, kt6rzy postawili prawi-
dtowe rozpoznania. Jak wida¢, nawet eksperci
(a Scislej opracowane przez nich algorytmy)
nie byli jednomyslni w tym zakresie, co powin-
no byé wystarczajacym pocieszeniem dla tych,
ktérym si¢ nie udato. I jak wida¢, nie ma algo-
rytmu doskonatego, kazdy jest omylny. Dlate-
go musimy mie¢ §wiadomos¢, ze rozpoznanie
stawiamy tylko z pewnym prawdopodobiefi-
stwem, a w sytuacjach watpliwych pamigtac
o badaniu elektrofizjologicznym, ktére moze
pomoc rozwiaé watpliwosci i otworzy¢ droge

do optymalnego leczenia (nierzadko ablacji).

NA CO UWAZAG, CZYLI OMOWIENIE
NAJCZESTSZYCH PULAPEK
B Artefakty — temat rzeka

Przyczyn artefaktéw jest nieskoficzenie
wiele. Moga to by¢ zewnetrzne zakldcenia
elektromagnetyczne, drzenia mig§niowe
(np. z emocji, z zimna, choroba Parkinso-
na), mechaniczne poruszanie elektrodami,
stabe przyleganie i niestabilnos¢ elektrod
(np. wskutek owlosienia), uszkodzone kable,
oddziatywanie réznych stymulatoréw (nieko-
niecznie serca) i wiele innych, ktorych nie da
si¢ wymys$le¢. Moga one imitowac falg¢ migo-
tania lub trzepotania przedsionkéw, a przy
wyzszej amplitudzie nawet czgstoskurcze ko-
morowe czy migotanie komér. Bledne roz-
poznanie moze by¢ przyczyna niepotrzebnej
kardiowersji czy defibrylacji, czy niepotrzeb-
nego wilaczenia lekéw antyarytmicznych lub
przeciwkrzepliwych. Sam pamigtam konsul-
tacje pacjenta zgloszonego jako migotanie
przedsionkdw, u ktérego arytmia ustgpowata
kilkukrotnie w czasie przygotowania do znie-
czulenia (po znieczuleniu ogélnym ustgpowa-
ty drzenia mig$niowe). Ogladajac doktadnie
zapis, dopatrzytem si¢ w tle artefaktow rytmu
zatokowego i nie zakwalifikowalem pacjenta
do ablacji. Kolega kierujacy pacjenta niestety
obrazil si¢ na mnie. Pamietam tez zart, kto-
ry z kotem studenckim zrobiliSmy mojemu
nauczycielowi, profesorowi Franciszkowi
Walczakowi. ZaobserwowaliSmy, Ze macha-
jac gumowg staza przy przewodach do EKG
systemu elektrofizjologicznego wzbudzaliSmy
piekna sinusoide. ZapisaliSmy to na systemie,
wydrukowali$my i nastgpnego dnia pokaza-
tem Profesorowi z prosba o opinie. Popatrzyl,
stwierdzil, ze taka of jest niemozliwa i musza
to by¢ artefakty. Przy zapisie zblizonym do
sinusoidy lub przy matych zespotach QRS
z duzym zatamkiem T trzeba tez uwazac, by
nie ustawi¢ btednie synchronizacji do kar-
diowersji. Synchronizujac kardiowersj¢ z za-
tamkiem T, mozemy impulsem elektrycznym

wyzwoli¢ migotanie komor.

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



Problem artefaktéw jest bardziej istotny
w czasie dlugotrwalego monitorowania, co
moze mie¢ najwicksze implikacje kliniczne
w czasie monitorowania w OIOK.

Oddzielny temat mieszczacy si¢ w tej ka-
tegorii stanowig nieprawidtowe podtaczenia
odprowadzen. Beda one zmienialy wektor
i moga prowadzi¢ do nieprawidtowych roz-
poznafn. Temat szeroki, wykraczajacy raczej
ramy tego artykutu. Wazne, by zawsze uwazaé

rowniez na ten aspekt.

Il Zaburzenia elektrolitowe

Hiponatrenia moze imitowac cechy zespo-
tu Brugadéw (w kanatopatii tej obserwujemy
ostabienie funkcji kanatéw sodowych, stad
zblizony obraz). W hiperkaliemii dochodzi
do zwolnienia przewodzenia i poszerzenia si¢
zespotow QRS. Moze tez dochodzi¢ do sptasz-
czenia i zaniknigcia zatamkéw P. Zmiany te
moga utrudniaé diagnostyke potencjalnych

zaburzen rytmu.

B Kohieta w ciazy

W zaawansowanej ciazy, na skutek unie-
sienia przepony potozenie serca, a zatem réw-
niez wektor zespotéw QRS, ulega zmianie.
Czyni to wszystkie algorytmy mniej uzyteczny-
mi. Najczestsza arytmia z szerokimi zespotami
QRS w ciazy jest idiopatyczny czestoskurcz
komorowy z drogi odptywu prawej komo-
ry [41]. Klasyczne kryteria jego rozpozna-
wania moga w tej grupie pacjentek by¢ nieco

zmienione.

B Leki antyarytmiczne i inne wptywajace
na kanaty jonowe

Leki antyarytmiczne, szczegdlnie kla-
sy 1C i leki nieantyarytmiczne o podobnym
dziataniu (np. leki psychiatryczne, w tym an-
tydepresyjne) wydtuzaja czas trwania zespotu
QRS i zmieniaja jego morfologie, co moze
sprawiaé, ze algorytmy réznicowania dopro-
wadzg do niewtaSciwych wnioskéw (chocby
wspomniana wczesniej zgodno$¢ ujemna od-

prowadzen przedsercowych moze wynikaé
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z przedawkowania tych lekow a nie §wiadczy¢
o VT). Nalezy tez pamigtac o proarytmicz-
nym dziataniu lekéw antyarytmicznych i nie-
antyarytmicznych (np. antydepresanty, leki
przeciwpadaczkowe), w wyniku ktérego moze

powstawac czgstoskurcz komorowy.

. Przerost prawej komory i skrajny
dekstrogram
Zespot R w aVR moze by¢ obserwowany
w przeroécie prawej komory i przy skrajnym
prawogramie. U tych pacjentéw SVT zblokiem
odnogi mozna fatszywie interpretowac jako VT.

B Nietypowe zaburzenia przewodzenia
Srodkomorowego (podczas
rytmu zatokowegyo)

W przypadku organicznej choroby serca,
ktéra prowadzi do niespecyficznych zaburzen
przewodzenia w obrgbie komdr przydatnosé
algorytmoéw réwniez jest ograniczona. W tej
grupie chorych prawdopodobiefistwo VT jest
znacznie wyzsze.

Czestoskurcz o morfologii bloku kontra-
lateralnego wzgledem bloku odnogi obserwo-
wanego podczas rytmu zatokowego przema-

wiaza VT.

. Wykluczajac VT, nie zapominajmy
0 mozliwosci przewodzenia przez
tdodatkowy szlak
Jezeli algorytmy réznicujace VT i SVT
z blokiem odnogi sugeruja cze¢stoskurcz ko-
morowy, warto jeszcze wykluczy¢ czestoskurcz
z przewodzeniem przez dodatkowy szlak. Do

tego stuza inne algorytmy.
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Rycina 2A. Pierwsze pobudzenie zatokowe
przewiedzione przez szlaki fizjologiczne

(wagski zespot QRS poprzedzony zatamkiem P.

W histogramie fizjologiczna sekwencja A-H-V.
Kolejne pobudzenie to przedwczesne pobudzenie
przedsionkowe (As) przewiedzione wolniej

przez wiékna Mahaima (nie ma zatamka H przed
zatamkiem V). Nastgpnie AVRT antydromowy (po
kazdym zatamku A’ zatamek V nie poprzedzony
zatamkiem H. Szerokie zespoty QRS o morfologii
bloku lewej odnogi $wiadczg o prawostronnym
dodatkowym szlaku, co jest typowe dla widkien
Mahaima
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Rycina 3A. Zapis EKG czestoskurczu z szerokimi
zespotami QRS. Skala czasowa na gérnym
biegunie ryciny. VT z cechami rozkojarzenia p-k.
W zapisie czerwonymi strzatkami zaznaczono
zatamki P (poniewaz zatamek P ma duzo mniejszg
amplitude od zespotu QRS i zatamka T jest on
stabo widoczny i nieznacznie modyfikuje ich
ksztaft), ktérych jest mniej niz zespotéw QRS. Sg
one widoczne rowniez w innych odprowadzeniach
(warto ich poszuka¢ w ramach treningu),

jednak dla czytelno$ci obrazu pokazano tylko

w odprowadzeniu Il i V1. Gwiazdkg zaznaczono
potozenie zalamka P ukrytego w zespole QRS
(zatamek P nie jest widoczny, jego potozenie
wyliczone z cyklu rytmu zatokowego. Czasami
zatamek P modyfikuje nieco morfologie zespotu
QRS, tworzgc zazebienia nie widoczne w innych
zespotfach QRS, pseudo-zatamki Q lub pseudo-S).
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Rycina 3B. Elektroda przetykowa Oe rejestruje
potencjat przedsionkowy (A) o0 mniejszej
czestotliwosci (dtuzszym cyklu) niz zespoty
QRS i odpowiadajgce im zatamki V, dowodzac
rozkojarzenia komorowo-przedsionkowego
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Rycina 7A. Zapisy wewnatrzsercowe potwierdzajg
rozkojarzenie komorowo-przedsionkowe.

Na elektrodzie RVa (right ventricular apex

— wierzchotek prawej komory) i Abl umieszczone;j
w drodze odptywu prawej komory znacznie
wieksza liczba zatamkoéw V (odpowiadajgcych
szerokim zespotom QRS) niz zatamkéw A na
elektrodzie HRA (high right atrium — gorna

czes$¢ prawego przedsionka) (odpowiadajgcych
zatamkom P). Cykl rytmu przedsionkowego
wynosi 407 ms (147/min), cykl rytmu komér

194 ms (308/min). Zapis pokazuje uzytecznos¢
badania elektrofizjologicznego w diagnostyce
czestoskurczéw z szerokimi zespotami QRS

Rycina 8A. Nawrotny czestoskurcz weztowy. |, lll,
aVF, V1, V6 — odprowadzenia powierzchniowego
EKG. ABL — elektrogram z elektrody
mapujgco/ablacyjnej umieszczonej w czasie
badania w zatoce wiencowej, HRA — elektrogram
z elektrody w gornej czesci prawego przedsionka.
RVA — elektrogram z elektrody umieszczonej

w poblizu peczka Hisa.

Gorny panel — blok przewodzenia w kierunku
zstgpujacym (3:2/2:1, drugie pobudzenie
komorowe przewiedzione z RBBB) i wstecznym
(zatamki A mniej liczne niz zatamki H). Zatamki H
czestsze niz Vi A wskazujg na cykl czgstoskurczu.
Ich obecnos¢ rowniez w pobudzeniach
nieprzewiedzionych do komor dowodzi, ze mamy
do czynienia z blokiem dystalnym.

Dolny panel — ten sam czestoskurcz
przewodzony do komor 1:1 z blokiem lewej
odnogi i z blokiem weztowo-przedsionkowym

(w kierunku wstecznym). Widoczne rozkojarzenie
komorowo-przedsionkowe sugeruje VT.

O rozpoznaniu nawrotnego czgstoskurczu
weztowego przesadzajg: 1. czestoskurcz jest
kontynuacjg czegstoskurczu z gérnego panelu

2. obecnos¢ zatamka H przed kazdym zespotem
QRS. W koncowej czgsci zapisu czgstoskurcz
ustepuje i powraca rytm zatokowy (ostatnie
pobudzenie). Na podstawie [14]
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SGLT-2 inhibitors: hypoglycemic, cardioprotective
and renoprotective drugs

STRESZCZENIE

Cukrzyca jestistotnym czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolnosci serca i najczestsza przyczyng
schytkowej niewydolnosci nerek. Inhibitory ko-transportera sodowo-glukozowego-2 (SGLT-2)
s nowymi lekami przeciwcukrzycowymi, ktérych oddziatywanie wykracza daleko poza
prosta kontrole glikemii. Inhibitory SGLT-2 zapobiegaja pogarszaniu si¢ niewydolnosci
serca zaréwno u pacjentdw z, jak i bez cukrzycy. Leki zmniejszaja takze ryzyko powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonow z powodu choréb uktadu krazenia, u pacjen-
tow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Korzystne efekty wydaja sie zwiazane
zlepsza kontrola glikemii, zwigkszona diureza i natriureza oraz zmniejszeniem objetosci
ptynu pozakomdrkowego. Bezposrednie oddziatywanie na migsien sercowy jest wynikiem
znacznej redukcji poziomu sodu i wapnia w kardiomiocytach, hamowania wtdknienia oraz
nasilenia erytropoezy i ketogenezy. Inhibitory SGLT-2 redukuja albuminurig, spowalniaja
widknienie nerek i zachowuja ich wydolnos§é. Zastosowanie lekéw powinno byé brane
pod uwage u wszystkich pacjentéw z cukrzycowga chorobg nerek, niezaleznie od stopnia
kontroli glikemii.

Inhibitory SGLT-2 sa rekomendowane jako leki pierwszego rzutu w diugotrwatej terapii
chorych na cukrzyce typu 2 z niewydolnoscia serca, z wysokim ryzykiem miazdzycy i jej
powiktan oraz z cukrzycowa choroba nerek.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a significant risk factor for developing heart failure and the most m’rﬁ;ﬂesp""de"c":
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Cukrzyca kilkakrotnie
zwigksza ryzyko chorob
uktadu naczyniowego,

w tym zawatu serca

i udaru mozgu oraz jest
najczestsza przyczyng
schytkowej niewydolnosci
nerek. SGLT-2 uczestniczy
we wchtanianiu zwrotnym
glukozy i sodu w stosunku
1:1iodpowiada za
reabsorpcje 80-90%
przefiltrowanej glukozy
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effects seem attributable to the improved glycemic control, increased diuresis and na-
triuresis, reduced extracellular fluid volume. Direct myocardial effects include significant
reduction of the cardiomyocyte intracellular sodium and calcium levels, attenuation
of fibrosis and enhancing of erythropoiesis and ketogenesis. SGLT-2 inhibitors reduce
albuminuria, attenuate kidney fibrosis and preserve kidney function. They should be
considered in all patients with diabetic kidney disease irrespective of glucose control.

SGLT-2 inhibitors are recommended as first-line chronic therapy for patients with dia-
betes type 2 and heart failure, patients at high risk of atherosclerosis-related events,

and diabetic kidney disease.
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WSTEP

Ostatnie dziesigciolecia to epoka otyto-
Sci, ktorej typowym powiktaniem, obok nadci-
$nienia tetniczego, sa zaburzenia gospodarki
weglowodanowej. CzestoS¢ cukrzycy typu
2 wzrosta od 1980 roku z 4,7% do 8,5% doro-
stej populacji §wiata. Cukrzyca kilkakrotnie
zwieksza ryzyko chordb uktadu sercowo-
-naczyniowego, w tym zawatu serca i udaru
moézgu oraz jest najczestszg przyczyna schyt-
kowej niewydolnosci nerek (ESRD, end-stage
renal disease) [1].

Mimo znacznego post¢pu w diagnosty-
ce i leczeniu chorych na cukrzyce, czestosé
niewydolnoSci serca u os6b obcigzonych
ta choroba zwigkszyta si¢ w USA w latach
1988-2015 0 11%. W Szwecji i Wielkiej Bry-
tanii chorzy na cukrzyce, mimo optymalnych
warto$ci hemoglobiny glikowanej (HbA 1),
cholesterolu catkowitego lub frakcji LDL
(low-density lipoprotein), ci$nienia tetnicze-
go, bez albuminurii i hipertriglicerydemii,
niepalacy papieroséw, byli narazeni na wigk-
sze 0 35-45% ryzyko hospitalizacji z powodu
niewydolnoSci serca, w poréwnaniu z osobami

zdrowymi [2].

ROLA NEREK W REGULACJI GOSPODARKI
WEGLOWODANOWEJ

W warunkach fizjologicznych w kfgbuszkach
nerkowych filtracji ulega okoto 180 g glukozy
na dobe. Catly ten tadunek reabsorbowany

jest w cewkach proksymalnych nerek przez
ko-transportery sodowo-glukozowe (SGLTs,
sodium-glucose transporters), nalezace do gru-
py 6 bialek, ktére biora udzial w transporcie
glukozy, jonéw, osmolitéw, witamin i amino-
kwasow. Kluczowa rol¢ w reabsorpcji glukozy
odgrywa SGLT-2, ktdry jest ko-transporterem
zlokalizowanym w komdrkach najbardziej prok-
symalnego odcinka nefronu (S1/S2). Biatko to
uczestniczy we wchtanianiu zwrotnym glukozy
isoduw stosunku 1:1 i odpowiada za reabsorp-
cje 80-90% przefiltrowanej glukozy. Za wchta-
nianie zwrotne pozostatych 10-20% cukru od-
powiada SGLT-1, zlokalizowany w segmencie
S3 cewek proksymalnych [3]. SGLT-2 wyste-
puje niemal wytacznie w nerkach, natomiast
SGLT-1 znajduje si¢ réwniez w sercu, plucach,
mig$niach szkieletowych, prostacie oraz w je-
litach, gdzie odgrywa istotna role w absorpcji
glukozy i galaktozy zawartych w pokarmach [4].

W miar¢ wzrostu stezenia glukozy w su-
rowicy krwi zwicksza si¢ rOwniez jej ilo§¢ fil-
trowana w kilgbuszkach nerkowych. Gdy
glikemia osiaga warto$¢ okoto 180 mg/dl,
dochodzi do przekroczenia mozliwoSci reab-
sorpeyjnych SGLTs i pojawienia si¢ glukozy
w moczu. U chorych na cukrzyce efektywno$é
ko-transporteréw sodowo-glukozowych jest
podwyzszona i prég nerkowy dla glukozy moze
wzrastac do 215-240 mg/dl. Ogranicza to gli-
kozurig, ale nasila tendencj¢ do hiperglikemii

i retencji sodu [5].
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GLIFLOZYNY W TERAPII CUKRZYCY TYPU 2

Inhibitory SGLT-2 — gliflozyny sa nowa
grupa lekéw hipoglikemizujacych wykorzy-
stywanych w leczeniu pacjentéw z cukrzyca,
w mono- i politerapii. Cztery z nich uzyskaty
akceptacje Europejskiej Agencji ds. Lekow
(EMA, European Medicines Agency) do lecze-
nia pacjentow z cukrzyca typu 2: dapagliflozy-
na w 2012 roku, kanagloflozyna rok pdzniej,
empagliflozyna w roku 2014, a ertuglifozyna
w roku 2017. Dapa-, empa- i ertugliflozyna
hamuja gtéwnie SGLT-2, odpowiednio 1200,
2700, 2200 razy silniej niz SGLT-1. W przy-
padku kanagliflozyny proporcja ta wynosi
155:1[6].

Inhibitory SGLT-2 (SGLT-2i) hamuja re-
absorpcje glukozy w cewkach proksymalnych
nerek, wywotuja/nasilaja glikozurie, diureze
osmotyczng i natriureze. Wyrazny efekt hi-
poglikemizujacy obserwowany jest jedynie
u pacjentdw ze znaczng hiperglikemia i szybko
maleje w miare obnizania si¢ stezenia glukozy
w surowicy krwi. Przypadki objawowej hipo-
glikemii w monoterapii SGLT-2i wystepuja
sporadycznie. Obnizenie odsetka HbA . mie-
$ci sie zwykle w zakresie 0,6-0,9% i w niewiel-
kim stopniu zalezy od dawki leku. Zdecydo-
wanie wigksza redukcje HbA . obserwuje sie
natomiast u pacjentéw ze zle kontrolowana
cukrzyca i wysokim odsetkiem HbA . przed
wdrozeniem terapii [3] (tab. 1).

Stopiefi obnizenia HbA . jest zblizony
u pacjentéw stosujacych gliflozyny w mono-
terapii i u chorych, u ktorych leki dodane zo-
staja do przyjmowanej juz metforminy. Efekt
hipoglikemiczny inhibitoréw SGLT-2 stab-
nie natomiast w przypadku uposledzonej wy-
dolnoSci nerek. Wykazano, ze u pacjentéw
z filtracja ktgbuszkowa (GFR, glomerular
filtration rate) > 60 ml/min $§rednia redukcja
HbA . wynosi0,79%, przy GFR 30-59 ml/min
miesci si¢ w zakresie 0,3-0,4%, za$ przy GFR
< 30 ml/min jest niezauwazalna [7].

Ocenia si¢, ze spowodowana gliko-
zurig utrata energii wynosi §rednio 200-
-300 kcal/dobe, a obnizenie masy ciata miesci
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Tabela 1. Zmiany odsetka
hemoglobiny glikowanej (HbA1¢)
w surowicy krwi w zaleznos$ci

od dawek inhibitoréw ko-

transportereréw sodowo-
glukozowych 2 (SGLT-2) oraz
wartosci HbA1. przed rozpoczeciem
terapii

Inhibitor SGLT-2 Dawka Zmiana
dobowa odsetka
HbA ¢
Dapagliflozyna 5mg -0,8do-0,9
10 mg -0,9%
HbA1¢ 5mg -2,9%
10,1-12,0% 10 mg -2,7%
Empagliflozyna 10 mg —0,7%
25mg -0,9%
HbA1¢ 10 mg -1,44%
> 8,5% 25 mg -1,43%
HbA1c 25 mg -3,2%
> 10,0%
Kanagliflozyna 100 mg -0,8%
300 mg -1,0%
Ertugliflozyna 5mg -1,0%
15 mg -1,2%

si¢ w zakresie 1,6-2,8 kg w okresie 6-12 mie-
sigcy terapii [5].

WPLYW INHIBITOROW SGLT-2 NA HOMEOSTAZE
SODOWA

U o0s6b zdrowych ponad 99% sodu prze-
filtrowanego w ktgbuszkach nerkowych ulega
reabsorbcji w dalszych odcinkach nefronu.
Okoto 6-8% kationu wchtaniane jest zwrot-
nie tacznie z glukoza przez SGLT-2, ale odse-
tek ten moze wzrosna¢ do 12-19% u pacjen-
tow z hiperglikemia. Okoto 2/3 filtrowanego
sodu reabsobowane jest w cewkach proksy-
malnych nerek przez wymiennik sodowo-
-wodorowy 3 (NHE3). Wymiennik ten jest
zlokalizowany w tych samych komdrkach co
SGLT-2 i sprze¢zony z nim funkcjonalnie.
Zwigkszona aktywno$¢ SGLT-2 u pacjen-
toéw z cukrzyca idzie wigc w parze z nasilong
reabsorpcja sodu i wzrostem objetosci krwi
krazacej [8].

Gliflozyny, ograniczajac ekspresje SGLT-2,
hamuja takze aktywno§¢ NHE3, powodujac

Marek Tafafaj
Inhibitory SGLT-2

Obnizenie odsetka HbA+;

i w niewielkim stopniu
zalezy od dawki leku,

wigksza redukcje HbA;
obserwuje si¢ natomiast

u pacjentow ze zle

kontrolowang cukrzyca
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PROBLEMY
KLINICZNE

Efekt natriuretyczny
gliflozyn ulega znacznemu
przedtuzeniu i nasileniu,
jesli pacjenci otrzymuja

w tym samym czasie leki
diuretyczne i/lub inhibitory
enzymu konwertujacego
angiotensyne lub sartany

Empagliflozyna,
kanagliflozyna

i dapagliflozyna dziataja
renoprotekeyjnie,
zmniejszajq albuminurie
i spowalniajq postep
niewydolnosci nerek
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wzrost wydalania sodu z moczem o 10-20%,
zwigkszenie diurezy i redukcj¢ wolemii, Sred-
nio 0 9%. Wywotany dziataniem inhibitoréw
SGLT-2 ujemny bilans ptynéw utrzymuje si¢
zwykle przez 1-3 dni i jest stopniowo niwelo-
wany przez aktywacje ukladu renina—-angio-
tensyna—aldosteron (RAA) i zwigkszenie ak-
tywnoSci pompy sodowo-potasowo-wodorowej
w dystalnej cze¢sci nefronu. Skurczowe i roz-
kurczowe ci$nienie tetnicze pozostaje jednak
obnizone, §rednio 0 3,81 1,8 mm Hg [3].
Wykazano, ze efekt natriuretyczny gliflo-
zynulega znacznemu przedtuzeniu i nasileniu,
jesli pacjenci otrzymuja w tym samym czasie
leki diuretyczne i/lub inhibitory enzymu kon-
wertujacego angiotensyne lub sartany [9].

GLIFLOZYNY A PRZEWLEKLA (CUKRZYCOWA)
CHOROBA NEREK

Cukrzyca, zwlaszcza gdy wspdtistnieje
z otyloscia, powoduje istotne zmiany w mor-
fologii i czynnoSci nerek. Juz na poczatko-
wym etapie choroby dochodzi do przerostu
ktebuszkéw nerkowych, hiperperfuzji nerek
i nadmiernej filtracji ktgbuszkowej, czego
wynikiem jest mikro-, a w dalszej kolejnosci
makroalbuminuria. Stosunkowo wcze$nie
dochodzi do wtéknienia miazszu nerkowego
i postepujacej niewydolnos¢ nerek. Ocenia
si¢, ze okoto 40% chorych na cukzyce typu
2 ma cukrzycowa chorob¢ nerek (CChN),
ktdéra rozpoznaje si¢ na podstawie obnizo-
nej filtracji klebuszkowej < 60 ml/min i/lub
obecnosci mikroalbuminurii [ACR (albumin-
-creatinine ratio) 3-30 mg/mmol] lub makroal-
buminurii (ACR > 30 mg/mmol) [10].

Podstawowag metoda zapobiegania i/lub
spowalniania rozwoju CChN jest $cista kon-
trola ci$nienia tetniczego i utrzymywanie jego
warto$ci < 130/80 mm Hg, z wykorzystaniem
inhibitoréw enzymu konwertujacego angio-
tensyne lub antagonistow receptora angio-
tensyny 2, jako pierwszej linii leczenia. Mimo
optymalnej terapii wielu pacjentéw w ciagu
kilku, kilkunastu lat osiaga stadium schytko-
wej niewydolnosci nerek [10].

Wykazano, ze inhibitory SGLT-2 zwigk-
szaja ilo$¢ sodu docierajacego do okoli-
cy plamki gestej, normalizuja sprzezenie
cewkowo-ktebuszkowe i obnizaja ciSnienie
w naczyniach wloSniczkowych kiebuszkow.
Zmniejszenie nadmiernej filtracji klgbusz-
kowej redukuje biatkomocz juz w pierwszych
12 tygodniach leczenia, hamuje stwardnie-
nie klebuszkow, wtoknienie tkanki cewko-
wo-Srodmiazszowej i spowalnia progresje
CChN[11]. Nastepstwem obnizenia ci$nienia
przezbtonowego jest obnizenie GFR, stwier-
dzane w pierwszych 2-3 tygodniach stosowa-
nia gliflozyn i wynoszace okoto 4-5 ml/min.
Na kolejnych latach terapii redukcja GFR jest
natomiast minimalna i wynosi okoto 1 ml/min
w okresie 24 miesigcy [12].

Wyniki kontrolowanych placebo badan
klinicznych z randomizacja dowiodly, ze em-
pagliflozyna, kanagliflozyna i dapagliflozyna
dziataja renoprotekcyjnie, zmniejszaja albu-
minuri¢ i spowalniaja postep niewydolnoSci
nerek. Leki te zmniejszaty o 30-40% ryzyko
osiagnigcia przez pacjentow ztozonego punk-
tu koficowego, obejmujacego podwojenie ste-
zenia kreatyniny w surowicy krwi lub obnize-
nie GFR o co najmniej 40-50%, osiagni¢cie
ESRD oraz zgon z powodu choroby nerek
lub choréb uktadu krazenia. Dowiedziono, ze
wymienione gliflozyny spowalniajg progresje
niewydolno$ci nerek réwniez u pacjentéw bez
cukrzycy [13]. Stwierdzono réwniez, Ze znacz-
nie lepszy efekt kliniczny mozna uzyskac,
rozpoczynajac terapi¢ u pacjentéow z GFR >
60 ml/min niz u chorych w bardziej zaawanso-
wanych stadiach przewlektej choroby nerek.
Ani badania kliniczne, ani metaanalizy nie
wykazaly nefroprotekcyjnego dziatania ertu-

gliflozyny [14].

WPLYW INHIBITOROW SGLT-2 NA UKLAD
SERCOWO-NAGZYNIOWY

Glowna przyczyna chorobowosci oraz 80%
zgondw u chorych na cukrzyce typu 2 sa scho-
rzenia uktadu sercowo-naczyniowego. Hiper-

glikemia oraz nadmierna aktywacja uktadu
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wspoélczulnego i uktadu RAA indukuja prze-
rost migsnia sercowego, jego widknienie
i upoS$ledzenie wydolnosci. U chorych na cu-
krzyce dochodzi do zwigkszenia aktywnoSci
SGLT-1 oraz wymiennika sodowo-wodoro-
wego 1 (NHE1, sodium-hydrogen exchanger 1)
w kardiomiocytach i wzrostu stezenia sodu
wich cytozolu. W niewydolnym sercu towarzy-
szy temu wzrost wewnatrzkomorkowego ste-
zenia wapnia, co przyczynia si¢ do dysfunkcji
skurczowejirozkurczowej serca oraz zwigksza
ryzyko arytmii [5].

W badaniach eksperymentalnych dowie-
dziono, ze gliflozyny hamuja aktywno$¢ nie tyl-
ko SGLT-1iNHEI, ale takze wymiennika so-
dowo-wapniowego i kanaléw wapniowych typu
Lwblonie komoérkowej kardiomiocytow. Przy-
czynia si¢ to do obnizenia st¢zen sodu i wap-
niaw cytozolu komoérkowym oraz zwigkszenia
zasobOw wapnia w mitochondriach. Wykazano
réwniez, ze gliflozyny zmniejszaja aktywnos¢
fibroblastéw, synteze kolagenu i spowalniaja
wldéknienie mig¢$nia sercowego [15].

Metaanaliza 15 badaf z randomizacja
i8 obserwacyjnych badan klinicznych pozwo-
lita stwierdzi¢, ze inhibitory SGLT-2 obnizaja
stezenia biomarkeréw stanu zapalnego, takich
jak biatko C-reaktywne, intereukina 6 i czyn-
nik martwicy nowotworow o, a zwigkszaja ste-
zenie kardioprotekcyjnej adiponektyny [5].
Gliflozyny zmniejszaja ilo$¢ nasierdziowej
tkanki tluszczowej, przyczyniajac si¢ do
ograniczenia proceséw zapalnych i do pozy-
tywnych zmian struktury i funkcji przylegaja-
cego migsnia sercowego [16]. Wykazano, ze
empagliflozyna i dapagliflozyna zmniejszaja
sztywno$¢ naczyn krwiono$nych, poprawiaja
funkcje srddbtonka i stabilizuja blaszki miaz-
dzycowe [17].

Inhibitory SGLT-2, korygujac hiperinsu-
linemie i nasilajac lipolize, przyczyniaja sie
do zwigkszenia produkcji ketonéw, zwlasz-
cza B-hydroksymaslanu, ktory staje si¢ sub-
stratem do produkcji adenozynotrifosforanu
w mieéniu sercowym w warunkach uposle-

dzonej utylizacji glukozy. Dowiedziono, ze
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w niewydolnym sercu B-hydroksymaslan jest
bardziej efektywnym zrédiem energii dla
kardiomiocytéw niz glukoza i wolne kwasy
thuszczowe [3, 9].

Obserwacje chorych na cukrzyce, ktorzy
byli leczeni inhibitorami SGLT-2, zaréwno
w monoterapii, jak i w potaczeniu innymi
doustnymi lekami hipoglikemizujacymi
i/lub insuling dowiodly, ze leki te znacznie
poprawiaja wydolnoS§¢ mig¢$nia sercowego.
Wykazano, ze zwigkszenie frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEEF, left ventricle ejection
fraction) wynosi 2-10% u pacjentéw bez
klinicznych objawéw niewydolnoSci serca,
5-10% u 0s6b z niewydolnoscia serca (HF,
heart failure) z zachowana frakcja wyrzutowa
120-30% u pacjentéw z HF i obnizong LVEF.
Zmianom tym towarzyszylta redukcja steze-
nia peptydéw natriuretycznych w surowicy
krwi, silniej wyrazona u pacjentéw z obni-
zong LVEF [9].

Ostatnie lata przyniosty publikacje wy-
nikéw badan, ktérych celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow
SGLT-2 u pacjentdw z niewydolnoScig serca,
zaréwno chorych na cukrzyce typu 2, jak i tych
bez zaburzen gospodarki weglowodanowe;j.
Badanie o akronimie DAPA-HF bytlo pierw-
szym, do ktérego wtaczono pacjentow z niewy-
dolnoscia serca w klasie funkcjonalnej NYHA
1I-1V (New York Heart Association), z obnizo-
na LVEF (<40%) i podwyzszonym stgzeniem
NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide), niezaleznie od obecnosci cukrzycy.
Oceniano wplyw dapagliflozyny, dotaczanej
do rekomendowanych terapii niewydolnosci
serca, na ztozony punkt koficowy obejmujacy:
nasilenie objawéw niewydolnosci serca wyma-
gajacej hospitalizacji lub zastosowania terapii
dozylnej oraz §miertelno$¢ z powodu choréb
uktadu krazenia. Wykazano, ze dapagliflozy-
nastosowana przez 2 lataw dawce 10 mg/dobe
redukuje 0 27% osiagnig¢cie punktu koncowe-
go, w tym 0 30% liczbe hospitalizacjiio 18%
$miertelno$¢ sercowo-naczyniowg [18]. Sku-

teczno$¢ terapii nie roznita si¢ w grupach pa-
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cjentéw z GFR < 60 ml/min i> 60 ml/min, ale
bytawyzsza u pacjentéw w klasie NYHA II niz
u chorych z bardziej zaawansowana niewydol-
noscia serca [19].

Analogiczne zatozenia legly u podstaw ba-
dania EMPEROR-Reduced, ktérym objeto
pacjentow z niewydolnoScia serca, w klasie
funkcjonalnej NYHA II-1V, ze zredukowana
LVEF (£40%), zaréwno z, jak i bez cukrzy-
cy [20]. Wykazano, ze empagliflozyna w dawce
10 mg/dobe, dotaczona do optymalnej terapii
niewydolnosci serca, obejmujacej diuretyk,
inhibitor enzymu konwertujacego angioten-
syne lub sartan, neprylizyne, lek blokujacy
receptory f-adrenergiczne oraz antagoniste
receptora mineralokortykoidowego, redukuje
0 24% czgstos¢ ztozonego punktu koficowego
(analogicznego jak w badaniu DAPA-HF) po
16 miesiacach terapii (mediana). Liczba ho-
spitalizacji pacjentow na oddziale intensywne;j
terapii (OIT) zmalata o 33%, a hospitalizacji
wtrakcie ktorych stosowano aminy presyjne lub
mechaniczne wspomaganie krazenia—o036%.
Kliniczna poprawa wydolnosci serca, oceniana
na podstawie kryteriow NYHA, zostata uzyska-
na juz po 4 tygodniach leczenia i utrzymywata
sie do kofica trwania badania [21].

W pazdzierniku 2021 roku opublikowa-
no wyniki badania EMPEROR-Preserved,
ktérego wynik dowiddt, ze empagliflozyna
w dawce 10 mg/dobe, redukuje ztozony punkt
konicowy 0 23% u pacjentéw z niewydolno-
$cig serca i zachowana LVEF (> 40%). Na
rezultat ten sktadalo si¢ gtéwnie zmniejszenie
liczby hospitalizacji, w tym hospitalizacji na
OIT (029%), ale mniejsza byla tez liczba pa-
cjentéw wymagajacych stosowania lekow wa-
zopresyjnych (o 27%) lub zintensyfikowania
terapii diuretycznej (0 24%) [22]. Dowiedzio-
no, ze zwigkszenie dobowej dawki empagliflo-
zyny do 25 mg nie poprawia efektow leczenia
iobie dawkiw podobnym stopniu zmniejszaja
$miertelno$¢ sercowo-naczyniowa (o 38%)
i Smiertelno$¢ ogdlng (0 32%) [15].

Wyniki kontrolowanych placebo badan

zrandomizacja dowiodly, Ze kanagliflozyna

redukuje (0 22%) ztozony punkt koncowy,
obejmujacy hospitalizacje z powodu pogor-
szenia niewydolnoSci serca i Smiertelno§¢
sercowo-naczyniowa, ale gtéwnie u chorych
z objawowa niewydolnoscia krazenia (0 39%
v. 13%) i u pacjentéw ze Zle kontrolowa-
na cukrzyca (HbA. > 8%) [23]. Zblizona
efektywnoSciag charakteryzuje si¢ takze er-
tugliflozyna, ktéra zmniejszyta liczbe ho-
spitalizacji z powodu niewydolnoSci serca
0 30% [24].

Metaanaliza badan, ktérych punktem
koncowym byta Smiertelno$¢ sercowo-na-
czyniowa oraz liczba hospitalizacji z powodu
zaostrzenia niewydolnoSci serca wykazata, ze
inhibitory SGLT-2 s3 najskuteczniejsze u pa-
cjentow w klasie funkcjonalnej NYHA I oraz
NYHAII (redukcja punktu koficowego 0 85%
134%), amniej efektywne u chorych z zaawan-
sowang niewydolnoscig serca (NYHA III/IV),
u ktorych liczba hospitalizacji i zgonéw z po-
wodu choréb uktadu krazenia zmniejszyla si¢
jedynie o 14% [25].

Wyniki opublikowanych w ostatnich la-
tach badaf dowodza, ze wszystkie inhibitory
SGLT-2 zaakceptowane przez EMA wplywaja
korzystnie na wydolno$¢ migsnia sercowego
i w podobnym stopniu zmniejszaja liczbe
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewy-
dolnosci serca. Stwierdzono, ze efektywnos¢
dapagliflozyny i empagliflozyny jest niezalez-
na od wspotistnienia cukrzycy i niezalezna od
wieku pacjentéw (tab. 2). Wykazano takze, ze
inhibitory SGLT-2 znacznie skuteczniej ogra-
niczaja liczbe hospitalizacji spowodowanych
niewydolnoScia serca niz agonisci receptorow
GLP1 (-34% v. -12%) [9].

Wplyw inhibitoréw SGLT-2 na miazdzyce
naczyfl i jej powiklania jest stabiej wyrazo-
ny, zréznicowany i zalezny od dodatkowych
czynnikow.

Wykazano, ze empagliflozyna, kanagliflo-
zyna i dapagliflozyna zmniejszaja o 11-14%
taczna liczbe powaznych zdarzen sercowo-
-naczyniowych (zawatu serca, udaru mézgu

i nagtego zgonu sercowego) u pacjentow

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



Marek Tafataj
Inhibitory SGLT-2

Tabela 2. Wptyw inhibitoréw ko-transportereréw sodowo-glukozowych 2 (SGLT-2)

na czestos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz $miertelnosé
z powodu choro6b uktadu sercowo-naczyniowego

Inhibitory SGLT-2

Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca

i Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa

Wszyscy Pacjenci
pacjenci z cukrzycag
Dapagliflozyna 116-28% 125-30%
Empagliflozyna 121-23% 121-28%
Kanagliflozyna 122-29%
Ertugliflozyna 111-30%

z cukrzyca i potwierdzona chorobg sercowo-
-naczyniowa lub licznymi czynnikami ryzyka
jej wystapienia [3]. Najwyrazniejszy efekt ob-
serwowano u chorych w wieku > 65 lat oraz
u pacjentéw z cukrzycowa choroba nerek,
zwtlaszcza z obnizong wartos$cig GFR. Szcze-
gotowa analiza wynikow przeprowadzonych
badan pozwolila stwierdzi¢, ze leki te zmniej-
szaja 0 11% czesto$¢ zawatéw serca, o 16%
$miertelnos¢ z powodu choréb uktadu kra-
zenia, ale nie zmniejszajq ryzyka wystapienia
udaru mézgu [26]. Wyniki dotychczas opubli-
kowanych badan wskazuja, ze ertugliflozyna,
zaréwno w dawce 5 mg, jak i 15 mg/dobe nie
wplywa na ryzyko wystapienia powaznych zda-
rzefi sercowo-naczyniowych [24]. Podsumo-
wanie wynikéw badan, obrazujace wplyw in-
hibitoréw SGLT-2 na funkcjonowanie uktadu
sercowo-naczyniowego i nerek przedstawiono
w tabeli 3. Przeprowadzona przez Zelnikera
iwsp. [26], rozbudowana metaanaliza kontro-
lowanych badan klinicznych z randomizacja
potwierdzita, Ze empa-, kana- i dapagliflozyna
zmniejszaja ryzyko wystapienia zawatu serca
oraz $miertelnos$¢ z powodu choréb uktadu
krazenia jedynie u pacjentéw z miazdzycowa
choroba sercowo-naczyniowa, sa natomiast

nieskuteczne w prewencji pierwotnej [26].

INHIBITORY SGLT-2 — CO JESZCZE?
Sciste monitorowanie pacjentéw otrzymu-

jacych inhibitory SGLT-2 podczas kontrolo-
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Pacjenci bez Pacjenci Pacjenci

cukrzycy w wieku > 65 lat  wieku < 65 lat
$21-27% 128% 122%
122% 122-25% 112-29%

wanych badaf klinicznych oraz wykorzysta-
nie, funkcjonujacych w wiekszosci krajow,
systemOw raportowania zdarzef niepozada-
nych ujawnito liczne, zaréwno korzystne, jak
iniekorzystne efekty dziatania gliflozyn [27].

U chorych na cukrzyce czesto dochodzi do
niedoboru magnezu w organizmie, spowodo-
wanego zwiekszong utrata tego kationu z mo-
czem, nasilang dodatkowo przez stosowanie
diuretykéw tiazydowych, petlowych i inhibi-
toréw pompy protonowej. Dowiedziono, ze
gliflozyny ograniczaja utrate magnezu z mo-
czem i podwyzZszaja jego stezenie w surowicy
krwi 0 0,01-0,24 mg/dl1 [6].

W badaniach klinicznych zaobserwowa-
no, ze wszystkie inhibitory SGLT-2 powodu-
ja umiarkowany (2-4%) wzrost hematokrytu
i stezenia hemoglobiny. Efekt ten przypisy-
wano gtéwnie zageszezeniu krwi, ale wyniki
kolejnych badan wykazaly, ze u 0s6b stosuja-
cych gliflozyny wzrasta st¢zenie erytropoetyny
iliczba retikulocytow. Na nasilenie erytropo-
ezy wskazuje tez wzrost utylizacji zelaza [28].

Metaanaliza obejmujaca 62 badania kli-
niczne z randomizacja dowiodta, ze gliflozyny
nieznacznie obnizaja stezenie kwasu moczo-
wego w surowicy krwi, Srednio o 0,6 mg/dl,
ale jedynie u pacjentéw z GFR > 60 ml/min.
Sugeruje si¢, ze jest to wynik zwigkszonego
wydalania kwasu moczowego z moczem w na-
stepstwie ograniczenia jego reabsorpcjiw dy-
stalnych cewkach nerkowych [29].

Empa-, kana-

i dapagliflozyna
zmniejszaijq ryzyko
wystapienia zawatu
serca oraz Smiertelno$¢
z powodu chorob
uktadu krazenia

jedynie u pacjentow

z miazdzycowa choroba
Sercowo-naczyniowa
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moczowego

246

Tabela 3. Wptyw inhibitoréw ko-transportereréw sodowo-glukozowych 2 na

powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe, wydolnosé serca i cukrzycowg choroba
nerek

Empagliflozyna Kanagliflozyna Dapagliflozyna

Powazne zdarzenia sercowo- +
-naczyniowe

Zawat serca +
Udar moézgu -
Smiertelno$é sercowo- +++
-naczyniowa

Niewydolnos$¢ serca +++
Cukrzycowa choroba nerek + 4+

+ redukcja 1-15%; + + redukcja 16-24%; +++ redukcja > 25%

W wiekszo$ci badan klinicznych obserwo-
wano, ze u pacjentéw przyjmujacych gliflozy-
ny dochodzi do wzrostu st¢zenia frakcji LDL
i HDL (high-density lipoprotein) cholesterolu
oraz obnizenia stezenia triglicerydéw w suro-
wicy krwi [5]. Metaanaliza 34 badan wykazata,
ze dapa-, kana- i empagliflozyna podwyzsza-
ja stezenie LDL Srednio o 3,5 mg/dl, HDL
0 1,9 mg/dl i obnizajg st¢zenie triglicerydow
o0 7,8 mg/dl [30]. Wyniki szczegétowych badan
dowiodly, ze po 12 tygodniach stosowania in-
hibitoréw SGLT-2 u chorych na cukrzycg, na-
stepuje 20-procentowa redukcja stezenia sil-
nie aterogennych matych gestych czasteczek
LDL, wzrost stezenia mniej aterogennych
duzych czasteczek i 18-procentowy wzrost
stezenia HDL 2. Zmiany te ,precyzyjnie”
koryguja wysoce aterogenna dyslipidemig
cukrzycowa, charakteryzujaca si¢ podwyzszo-
nym stezeniem triglicerydéw, matych gestych
czasteczek LDL i obnizeniem stezenia chole-
sterolu frakcji HDL.

W 2016 roku Federalna Agencja ds. Lekow
i Zywnosci USA (FDA, Food and Drug Admi-
nistration) wydata ostrzezenie o zwigkszonym
ryzyku wystapienia ostrego uszkodzenia ne-
rek u pacjentow przyjmujacych dapagliflozy-
n¢ i kanagliflozyne, na podstawie raportow
o 101 potwierdzonych przypadkach nagltego
pogorszenia wydolnosci nerek [3]. W celu zmi-
nimalizowania tego potencjalnego zagrozenia
nalezy przypominac pacjentom przyjmujacym

Ertugliflozyna

+ + -
+ + -
++ ++ -
+++ +++ +++
+++ +++ —

inhibitory SGLT-2 o koniecznoSci wypijania
odpowiedniej ilo$ci plyndw i systematycznie
kontrolowa¢ GFR, zwlaszcza u 0s6b przyj-
mujacych réwniez inhibitory uktadu RAA,
diuretykiiniesteroidowe leki przeciwzapalne.

Glikozuria wywotywana przez gliflozyny
sprzyja przyspieszonej proliferacji bakterii
i najprawdopodobniej ona jest przyczyna
zwigkszonej czestoSci zakazen uktadu mo-
czowego. Infekcje ograniczaja si¢ najcze-
Sciej do dolnego pigtra drég moczowych,
ale zwigksza si¢ rowniez ryzyko wystapienia
ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek
i urosepsy. U pacjentéw leczonych inhibi-
torami SGLT-2 stwierdzano takze czgstsze
wystepowanie infekcji genitalnych, takich
jak zapalenie napletka oraz sromu i pochwy.
Odnotowano tez sporadyczne przypadki gan-
greny Fourniera — martwiczego zakazenia
zewnetrznych narzadow piciowychidna mied-
nicy [5].

W trakcie trwania badania klinicznego
o akronimie CANVAS, u pacjentéw przyjmu-
jacych kanagliflozyn¢ odnotowano przypad-
ki amputacji koficzyn dolnych na wysokosci
podudzia. Czgsto$¢ tych zabiegdw wyniosta
6,3/1000 pacjento-lat i byta 0 97% wyzsza niz
w grupie pacjentéw otrzymujacych place-
bo [23]. Wynik przeprowadzonego w Danii
i Szwecji badania kohortowego z udzialem
17 213 pacjentéw leczonych inhibitorami
SGLT-2 (dapagliflozyna 61%; empagliflo-
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zyna 38%, kanagliflozyna 1%) i takiej same;j
liczby pacjentéw przyjmujacych agonistow
receptora GLP1, wykazat, ze liczba dokona-
nych amputacji koficzyn dolnych byta wyzsza
wsrod pacjentéw przyjmujacych gliflozyny
(2,7 v. 1,1/ 1000 pacjento-lat) [27]. Zwigk-
szone ryzyko amputacji koficzyn dolnych nie
zostato potwierdzone w duzym retrospek-
tywnym badaniu kohortowym, ktérym obje-
to 118 018 pacjentéw leczonych inhibitorami
SGLT-2 (w 62% kanagliflozyna) [13]. Row-
niez metaanaliza 6 badan klinicznych, w trak-
cie ktérych stosowano empa-, kana- dapa-ier-
tugliflozyne nie wykazata zwigkszonej czesto-
$ci amputacji podudzi [31]. Mechanizm tego
potencjalnego powiklania pozostaje nieznany.

W trakcie trwania badania ,, CANVAS”
obserwowano zwigkszong czesto§é ztaman
koSci wsrdd pacjentéw przyjmujacych kana-
gliflozyne, w poréwnaniu z osobami otrzymu-
jacymi placebo (14,4 v. 11,9 przypadkéw na
1000 pacjento-lat) [23]. Wyniki innych ba-
dan wskazywaly na wigksza czestos§¢ ztaman
pozakrggowych u pacjentéw przyjmujacych
kanagliflozyng, w poréwnaniu z osobami le-
czonymi glimepirydem lub sitagliptyna. Nie
obserwowano natomiast zwigkszonej liczby
ztaman u pacjentéw stosujacych dapa- i em-
pagliflozyne [32]. Wyniki badan densytome-
trycznych wykazaty, ze kanagliflozyna po-
nad dwukrotnie przyspiesza tempo ubytku
masy kostnej w proksymalnym odcinku kosci
udowej. Stwierdzono réwniez, ze u pacjen-
tow przyjmujacych kanagliflozyne w dawce
300 mg/dobe wzrasta stezenie biochemicznych
markeréw resorpcji (B-CTx) i tworzenia tkan-
ki kostnej (osteokalcyny), a u kobiet dochodzi
do obnizenia stezenia estradiolu w surowicy
krwi [33]. Autorzy duzego badania, ktérym
w USA i Kanadzie objeto 79 964 pacjentéw
leczonych kanagliflozyng i taka sama liczbe
chorych na cukrzyce przyjmujacych analogi
receptora GLP-1, wykazali, ze liczna zlaman
kosciw czasie dwuletniej obserwacji byta iden-
tyczna w obu grupach i wynosita 2,2 ztama-

nia/1000 pacjento-lat [34]. Réwniez w trakcie
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trwajacego 3 lata badania kohortowego, do
ktérego wiaczono w USA prawie p6t miliona
chorych na cukrzyce, w tym 62 454 chorych
przyjmujacych inhibitory SGLT-2 (empa-,
kana- i dapagliflozyn¢) nie stwierdzono réz-
nic w czgstosci ztaman szkieletu migdzy pa-
cjentami przyjmujacymi gliflozyny i osobami
stosujacymi analogi receptora GLP-1 i inhi-
bitory DPP-4 [35]. Zwig¢kszone ryzyko ztaman
kosci moze by¢ wynikiem zaburzefi gospo-
darki mineralnej. Wykazano, ze inhibitory
SGLT-2 stymuluja aktywnoS$¢ ko-transpor-
teréw sodowo-fosforanowych znajdujacych
si¢ w komodrkach proksymalnych cewek ner-
kowych, zwigkszaja wchianianie zwrotne fos-
forandw i juz po 24 godzinach podwyzszaja
stezenie fosforu w surowicy krwi o0 9-16%.
Reakcja na to jest wzrost stezefi parathor-
monu (PTH) i czynnika wzrostu fibroblastow
23 (FGF-23, fibroblast growth factor 23) oraz
obnizenie st¢zenia aktywnego metabolitu wi-
taminy D: kalcytriolu. W kolejnych dniach te-
rapii, stezenia FGF23 i kalcytriolu powracaja
dowartosci prawidlowych, natomiast st¢zenie
PTH pozostaje podwyzszone [8, 33].

U pacjentéw z obnizong wartoscia GFR,
mi¢dzy innymi w przebiegu cukrzycowej cho-
roby nerek, dochodzi do retencji fosforanow
w organizmie, hiperfosfatemii i wtérnej nad-
czynnoSci przytarczyc. Wdrozenie terapii in-
hibitorem SGLT-2w tej grupie chorych moze
dodatkowo podwyzszy¢ stezenie PTH i nasili¢
resorpcje tkanki kostnej [33]. Istotnym czyn-
nikiem ryzyka ztaman koSci jest zwigkszone
ryzyko upadkéw wynikajace z odwodnienia
ihipotensji ortostatycznej powodowanej przez
gliflozyny, co powinno sktania¢ do ostroznosci
przy ordynowaniu tych lekéw osobom w wieku
podesztym [5].

Kwasica ketonowa wystepuje u chorych na
cukrzyce z czestodcia 0,16-0,76 przypadkow
na 1000 pacjento-lat, a czynnikami zwigk-
szajacymi ryzyko jej wystapienia sa niedozy-
wienie, infekcje, utrata masy ciata, wymioty
i zle dobrane dawki insuliny. Stosowanie in-

hibitoréw SGLT-2 zwieksza ryzyko kwasicy

U pacjentow z obnizong
wartoscia GFR dochodzi
do retencji fosforanow

W organizmie,
hiperfosfatemii i wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc.
Wdrozenie terapii
inhibitorem SGLT-2,
zwtaszcza kanagliflozyna,
w tej grupie chorych moze
dodatkowo podwyzszy¢
stezenie PTH i nasili¢
resorpcje tkanki kostnej
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Stosowanie inhibitorow
SGLT-2 zwigksza ryzyko
euglikemicznej kwasicy

ketonowej

Empagliflozyna,
kanagliflozyna

i dapagliflozyna
wykazuija dziatanie
nefroprotekcyjne,
redukujac biatkomocz
i spowalniajac postep
niewydolnosci nerek,
takze u pacjentow hez
zaburzen gospodarki
weglowodanowe;j
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od 1,5 do 5 razy. W okoto 70% przypadkéw
kwasica przebiega z prawidlowymi wartoScia-
mi glikemii i jest nastgpstwem zwigkszone;j
produkcji ciat ketonowych generowanych
przez B-oksydacje w mitochondriach watro-
by (euglikemiczna kwasica ketonowa) [27].
W obliczu tego zagrozenia wskazane jest
skontrolowanie stezenia ketonéw w surowicy
krwi lub moczu na poczatku terapii gliflozyna
i powtdrzenie tych badafn w przypadku wy-
stapienia nudnos$ci, wymiotdw, dusznosci lub
zlego samopoczucia pacjenta [13].

OBSERWACJE Z CODZIENNEJ PRAKTYKI
LEKARSKIEJ

Wyniki kontrolowanych préb klinicznych
z randomizacja obarczone sa ryzykiem bie-
déw wynikajacych z preselekeji pacjentéw
wlaczanych do badan wedtug z géry zatozo-
nych kryteriéw. Za weryfikacje tych wynikow
mozna wiec uzna¢ metaanaliz¢ 14 badan ob-
serwacyjnych i kohortowych zawierajacych
wynikileczenia 3 157 259 chorych na cukrzyce
w gabinetach lekarzy rodzinnych, internistow
idiabetologdw [36]. Metaanaliza skoncentro-
wana byta na poréwnaniu efektéw stosowania
inhibitoréw SGLT-2 z innymi lekami hipogli-
kemizujacymi. Gléwne rezultaty tego badania
przedstawione zostaly w tabeli 4. W meta-
analizie nie stwierdzono, aby inhibitory
SGLT-2 wptywaly na czgstos¢ niestabilnej
dlawicy piersiowej i migotania przedsionkdow.
Leki nie modyfikowaly tez stezenia kwasu mo-

czowego w surowicy krwi.

PODSUMOWANIE

Korzysci wynikajace ze stosowania inhibi-
toréw SGLT-2 wykraczaja daleko poza kon-
trole glikemii. Gliflozyny znacznie poprawiaja
rokowanie chorych na cukrzyce, szczegdlnie
jesli powiktana jest ona niewydolnoscia serca
icukrzycowa choroba nerek. Wszystkie zareje-
strowane w Europie inhibitory SGLT-2 popra-
wiaja wydolno$¢ serca, szczegdlnie u pacjentow
z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory,

niezaleznie od wspolistnienia cukrzycy.

Tabela 4. Czestos¢ wystepowania
choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego i objawow
niepozadanych u pacjentéw

z cukrzycg przyjmujacych

inhibitory inhibitoréw ko-
transportereréw sodowo-
-glukozowych 2 w poréwnaniu

z pacjentami stosujgcymi inne leki
hipoglikemizujgce

Powazna hipoglikemia —22%
Objawowa niewydolno$¢ serca -44%
Hospitalizacje z powodu zaostrzenia -44%
niewydolnosci serca

Powazne zdarzenia sercowo- -29%
-naczyniowe

Zawaly serca —23%
Udary moézgu —25%
Smiertelno$é z przyczyn sercowo- -42%
-naczyniowych

Smiertelno$é ogolna -47%
Amputacje podudzi -17%
Euglikemiczna kwasica ketonowa +114%

Empagliflozyna, kanagliflozyna i dapagli-
flozyna wykazuja dziatanie nefroprotekcyjne,
redukujac biatkomocz i spowalniajac postep
niewydolnoSci nerek, takze u pacjentéw bez
zaburzen gospodarki weglowodanowej. Leki
te zmniejszaja takze liczb¢ powaznych zda-
rzefi sercowo-naczyniowych u pacjentoéw z ob-
jawowa miazdzycowa choroba serca i naczyn.
Wykorzystujac silne dziatanie kardioprotek-
cyjne i nefroprotekcyjne inhibitoréw SGLT-2,
nie nalezy zapominac o potencjalnych zagro-
zeniach jakie ze soba niosa, zwlaszcza u 0s6b
w wieku podeszlym.

Wiele wskazuje na to, ze gliflozyny sta-

LA

nowia ,,nowa jako$¢” w terapii chor6b ukta-

du krazenia i uktadu moczowego, a toczace
si¢ badania beda poszerzaé wskazania do ich

stosowania.
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Niedohor witaminy B2 u chorych
ttugotrwale leczonych metforming

Vitamin B deficiency in metformin treated patients

STRESZCZENIE

Metformina jest podstawowym lekiem w farmakoterapii chorych na cukrzyce
typu 2. Z uwagi na ograniczone przeciwwskazania oraz dobra tolerancje leczenia
stosowana jest u duzej liczby pacjentow. Do mozliwych dziatan niepozadanych naleza
zaburzenia wchtaniania witaminy B12 (kobalaminy). Objawy niedoboru kobalaminy
moga by¢ mylnie rozpoznawane jako przewlekte powiktanie cukrzycy — neuropatia
cukrzycowa, co sprawia, ze leczenie przyczynowe nie jest wdrazane. U pacjentow
dtugotrwale leczonych metforming zaleca si¢ okresowe oznaczanie stezenia ko-
balaminy, w diagnostyce uzyteczne moze byé rowniez oznaczenie podwyzszonych
wartosci kwasu metylomalonowego. W leczeniu niedobordw oraz zapobieganiu ich
ponownemu wystapieniu nalezy rozwazy¢ zarowno domiesniowa, jak i doustng for-
me suplementacji.

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 6, 251-256

Stowa kluczowe: metformina, dziatania niepozadane, niedobor, witamina B12, kobalamina,
neuropatia

ABSTRACT

Metfomin is recommended as first-line therapy in type 2 diabetes. Because of limited
contraindications, good safety profile and tolerance metformin is widely used in
patients worldwide. Long-term use causes disturbances in absorption of cobalamin
and is associated with vitamin B1, deficiency. One of the symptoms of insufficient
cobalamin level is neuropathy, which can be falsely diagnosed as diabetic neuropa-
thy caused uniquely by chronic hyperglycaemia. Moreover vitamin B¢, deficiency
in patients with diabetic neuropathy increases symptoms. Periodic measurement of
vitamin B2 level should be considered at least annually, especially in patients with
neuropathy or anemia. After confirming deficiency, oral or intramuscular supple-
mentation should be administrated.

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, vol 16, no 6, 251-256

Key words: metformin, adverse effects, deficiency, vitamin B12, cobalamin, neuropathy
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Farmakoterapia metforming
powinna by¢ stosowana

na kazdym etapie leczenia
chorych na cukrzyce

typu 2 - dopdki nie
wystepuja przeciwwskazania
oraz tolerancja leczenia
jest dobra
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WSTEP

Metformina od lat pozostaje podstawo-
wym lekiem w farmakoterapii chorych na cu-
krzyce typu 2. Z uwagi na ograniczone prze-
ciwwskazania oraz dobrg tolerancje leczenia
stosowana jest u bardzo szerokiego grona
pacjentéw. Do mozliwych dziatah niepoza-
danych wywotanych jej stosowaniem naleza
zaburzenia wchlaniania witaminy By, (koba-
laminy). Dolegliwo$ci mogace wskazywac na
niedobdr kobalaminy moga by¢ zbiezne z obja-
wami zgtaszanymi przez pacjentow, u ktérych
obecne sa przewlekte powiktania cukrzycy
w postaci neuropatii. Zwiazek dtugotrwatego
leczenia metforming z niedoborem witaminy
Bj; powinien pozostawac w §wiadomoéci leka-
rzy prowadzacych farmakoterapi¢ chorych na
cukrzyce typu 2, poniewaz kontrola st¢zenia
kobalaminy oraz jej suplementacja pozwalaja

zapobiegac rozwojowi dolegliwosci.

ROLA METFORMINY W LECZENIU ZABURZEN
GOSPODARKI WEGLOWODANOWEJ

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowa-
niaw przypadku cukrzycy publikowane kazdego
roku przez Polskie Towarzystwo Diabetologicz-
ne (PTD) niezmiennie wskazuja na metforming
jako pierwszy lek do rozpoczecia farmakoterapii
chorych na cukrzyce typu 2. W przypadku pa-
cjentéw obciazonych bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, czyli migdzy innymi
w grupie chorych z niewydolnoscia serca, prze-
wlekta choroba nerek lub miazdzyca, powinna
by¢ ona stosowana w potaczeniu z lekiem o udo-
wodnionym wplywie zmniejszajacym ryzyko
zgonu z przyczyn kardiologicznych. Nalezg do
nich inhibitory SGLT-2 (sodium-glucose linked
transporter 2 ; tzw. flozyny) oraz agonisci recep-
tora GLP-1 (glucagon-like peptide-1). U pozo-
statych pacjentéw w pierwszej kolejnosci zale-
cana jest monoterapia metforming [1].

Z uwagi na wielokierunkowy mechanizm
dziatania i pozytywny wplyw na gospodarke we-
glowodanowa uwaza sie, ze leczenie pochod-
na biguanidu powinno by¢ kontynuowane na

kazdym etapie leczenia chorych na cukrzyce

typu 2, réwniez po rozpoczeciu insulinotera-
pii. Metforming nalezy stosowaé tak dtugo,
jak dtugo nie wystepuja przeciwwskazania
oraz tolerancja leczenia jest dobra. Warto
zaznaczy(¢, ze moze by¢ ona stosowana row-
niez u chorych w stanie przedcukrzycowym,
czyli z nieprawidlowa glikemia na czczo (IFG,
impaired fasting glucose) i/lub nieprawidtowa
tolerancja glukozy (IGT, impaired glucose to-
lerance). Grupa odnoszaca najwigksza korzysé
zZwczesnego rozpoczecia terapii metforming sa
pacjenci otyli [szczegdlnie gdy wskazZnik masy
ciata (BMI, body mass index) > 35 kg/m?]. Co
ciekawe, wskazania do stosowania pochodnej
biguanidu wykraczaja poza schorzenia typowo
diabetologiczne, bowiem rekomendacje Pol-
skiego Towarzystwa Ginekologicznego oraz
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego
uwzgledniaja ja jako jeden z lekow w terapii
zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS, po-
lycystic ovary syndrome) [2].

Podstawowym ograniczeniem w stosowa-
niu metforminy jest funkcja nerek. Lek ten
jest przeciwwskazany w przypadku, gdy eGFR
(estimated glomerular filtration rate) jest
mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m2, co odpowiada
stadium przewleklej choroby nerek G4 oraz
G5. Z kolei w przypadku eGFR nizszego niz
45 ml/min/1,73 m? stosowana dawka powin-
na by¢ zredukowana do 500 mg, podawanych
dwa razy na dobg¢ (sumaryczna dawka 1 g/db).
Istotnym przeciwwskazaniem sa réwniez stany
ostre przebiegajace ze zwigkszonym ryzykiem
niedotlenienia tkanek, na przyktad niewydol-
no$¢ oddechowa oraz niewydolno$¢ krazenia.
Wéwczas hiperglikemia powinna by¢ leczona
z wykorzystaniem okresowej insulinoterapii.

Z uwagi na podstawowe znaczenie w wy-
rownywaniu zaburzefi gospodarki weglowo-
danowej oraz ograniczone przeciwwskazania,
metformina jest lekiem stosowanym przez
pacjentéw przez wiele lat. Majac na uwadze
zalecenia stosowania jej w wysokich dawkach
pacjenci sa narazeni na wyst¢powanie dziataf
niepozadanych. Najczesciej objawiaja sie one
w postaci dolegliwo$ci ze strony przewodu po-
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karmowego — sa to migdzy innymi béle brzu-
cha, nudnosci i biegunki, ktérym mozna zapo-
biegaé poprzez zalecenie stosowania tego leku
w trakcie lub po positku. Warto zaznaczyd¢, ze
do skutkéw ubocznych przewlektego stosowa-
nia metforminy zalicza si¢ rowniez zmniejsze-
nie wchtaniania witaminy By, co wigze si¢ z jej
zmniejszonym stezeniem w surowicy krwi. Cha-
rakterystyka produktu leczniczego preparatéw
okresla czesto$¢ wystepowania tego powiktania
jako ,,bardzo rzadkie” (< 1/10000) [3]. Jak jed-
nak wskazuja wyniki licznych badan, skala tego
zjawiska jest zdecydowanie wigksza.

ZWIAZEK DLUGOTRWALEGO LECZENIA
METFORMINA Z NIEDOBOREM WITAMINY B4

W 2010 roku opublikowano wyniki bada-
nia kliniczno-kontrolnego z randomizacja,
w ktorym 390 pacjentéw zostalo podzie-
lonych na dwie grupy — jedna stosowala
metforming oraz insuling, a druga wylacz-
nie insuling. Po 4 latach w grupie chorych
leczonych metforming st¢zenie witaminy
B2 bylo nizsze Srednio 0 19% w poréwnaniu
do pacjentéw stosujacych insuling. Grupa ta
charakteryzowala si¢ réwniez zwigkszonym
o ponad 7% ryzykiem rozwoju niedoboru
kobalaminy [4]. Podobne wnioski przynio-
sto badanie opublikowane niezaleznie rok
pdZniej, w ktérym grupa 216 pacjentow le-
czonych metforming miata nizsze stezenie
kobalaminy ($r. 247,98 ng/L) w poréwnaniu
zliczaca 70 os6b grupa niestosujaca tego leku
(8r. 323,23 ng/L). W badaniu tym zwrdcono
réwniez uwage, ze niedob6r witaminy byt
tym bardziej nasilony, im dtuzszy byt czas
leczenia oraz im wyzsza byta dawka leku [5].
W celu weryfikacji opisywanych zaleznosci,
w latach 2015 oraz 2018 przeprowadzono
metaanalizy, ktére obejmowaty odpowied-
nio — 26 oraz 31 badan. Wnioski z obu me-
taanaliz sg spéjne — stwierdzono, ze grupy
pacjentéw ktére otrzymywaty metforming,
charakteryzowatly si¢ mniejszym stezeniem
witaminy B, oraz wigkszym ryzykiem roz-

woju jej niedoboru. Sugerowano, ze w przy-

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 6, 251-256

padku pacjentéw dtugotrwale leczonych
tym lekiem, stezenie kobalaminy powinno
by¢ regularnie oznaczane [6, 7]. Wnioski
z licznych obserwacji znalazty odzwiercie-
dlenie w Zaleceniach Polskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego, gdzie w rozdziale
dotyczacym zalecen dietetycznych zwraca
si¢ uwage na potrzebe suplementacji wita-
miny By, u pacjentéw leczonych dtugotrwa-
le metformina, u ktérych potwierdzono jej
niedob6r [1]. Rekomendacje amerykanskie
(Standards od Medical Care in Diabetes 2022
American Diabetes Association) wskazuja na
potrzebe corocznego oznaczania st¢zenia ko-
balaminy u chorych stosujacych metformineg,
aszczegoblnie u chorych prezentujacych obja-
wy neuropatii obwodowej lub niedokrwistos¢

o nieustalonej przyczynie [8].

PROCES WCHEANIANIA WITAMINY B12 ORAZ
DIAGNOSTYKA ROZNICOWA JEJ NIEDOBORU

W warunkach fizjologicznych kobalami-
na jest dostarczana do organizmu droga do-
ustna, przez spozywanie produktéw pocho-
dzenia zwierzecego, takich jak migso, ryby,
jaja, nabial, podroby i skorupiaki. Wynika
to z faktu, ze syntezuja ja przede wszystkim
bakterie stanowiace naturalng flore przewodu
pokarmowego zwierzat. Nalezy podkreslié,
ze ro$liny nie maja zdolnoSci do produkcji
witaminy Bj,, a stwierdzenie niewielkich
jej iloSci w niektorych przypadkach wynika
z obecnosci na nich bakterii zdolnych do syn-
tezy kobalaminy [9]. Po przyjeciu pokarmu
pochodzenia zwierzgcego kobalamina ulega
skomplikowanemu procesowi wchlaniania.
W obrebie zotadka pierwotne potaczenie ko-
balaminy z biatkiem zwierzgcym rozpada si¢
pod wptywem kwasnego pH soku zotadkowe-
go. Kobalamina taczy si¢ wowczas z pochodza-
cym ze §liny biatkiem R, ktore to potaczenie
jest niszczone w dystalnej cz¢Sci dwunastnicy
wwyniku dziatania enzymo6w soku trzustkowe-
go. Dochodzi tam do potaczenia kobalaminy
z czynnikiem wewnetrznym (IF, intrisic fac-

tor) — czynnikiem Castle’a produkowanym
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przez komorki oktadzinowe Zotadka. Nastep-
nie w dystalnej czgsci jelita kretego kompleks
witamina Bj>-IF w obecnoSci jondw wapnia
jest wchianiany przez Sluzéwke jelit do krwi.
Witamina By w osoczu jest transportowana
ze swoistymi biatkami (transkobalaminami)
istaje si¢ dostepna do petnienia swoich funk-
cji [10].

W przypadku stwierdzenia u chorego zbyt
niskiego stezenia kobalaminy, w diagnostyce
réznicowej nalezy uwzgledni¢ niepelnowar-
tosciowa diete (np. dieta wegetariafiska lub
wegafiska) oraz liczne patologie zaburzajace
jej proces wchianiania. Nalezy tez mie¢ na
uwadze, ze z powodu relatywnie duzej iloSci
kobalaminy, ktdra jest magazynowana w or-
ganizmie cztowieka — §rednio okoto 3 g, co
wystarcza na zaspokojenie zapotrzebowania
przez okres 3-5 lat — jej niedobdr moze obja-
wiac si¢ z duzym opdZnieniem.

Sposréd choréb zotadka, ktére moga
istotnie wptywac¢ na proces wchtaniania
i ktore nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce
réznicowej, szczegdlne znaczenie ma auto-
immunologiczne metaplastyczne zapalenie
btony §luzowej zotadka, czyli choroba zwia-
zana z obecnoScia autoprzeciwciat przeciwko
komoérkom oktadzinowym oraz czynnikowi
wewnetrznemu. Patologia ta uniemozliwia
prawidlowe powstawanie kompleksu koba-
lamina — czynnik wewnetrzny, czyli formy,
w ktdorej witamina By, jest wchtaniana przez
btong §luzowa jelit. Prowadzi to do powaz-
nych nastepstw w postaci nasilonego niedo-
boru witaminy By i rozwoju niedokrwisto-
$ci megaloblastycznej Addisona Biermera.
Niedobdr czynnika wewnetrznego wyni-
kajacy z braku produkujacych go komdrek
oktadzinowych, jest réwniez przyczyna za-
burzen wchtaniania u pacjentéw po resekceji
zotadka. Na zaburzenia wchlaniania moga
miec tez wptyw leki stosowane w chorobie
wrzodowej zotadka i dwunastnicy oraz choro-
bie refluksowej przetyku. Inhibitory pompy
protonowej (np. omeprazol, esomperazol)

oraz antagoniSci receptora H2 (np. ranity-

dyna, famotydyna), ktérych zadaniem jest
zmniejszenie kwasowos$ci soku zotadkowego,
wptywaja na uposledzenie rozpadu pierwot-
nego potaczenia kobalaminy z biatkiem zwie-
rzecym, co uniemozliwia dalsze przemiany.
Z kolei niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza
trzustki wiazaca si¢ z niedoborem enzymow
soku trzustkowego zmniejsza rozpad pota-
czenia kobalaminy z biatkiem R w obrebie
dwunastnicy, co nie pozwala na kolejne
potaczenie z czynnikiem wewnetrznym. Do
chorob jelit wptywajacych na rozwdj niedo-
boru witaminy Bj; nalezy zaliczy¢ choroby
zapalne, ktére uposledzaja procesy wchtania-
nia (choroba Crohna, celiakia) oraz przerost
jelitowej flory bakteryjnej i zakazenie paso-
zytami (bruzdogtowiec szeroki) [11].

Mechanizm, w ktérym metformina ne-
gatywnie wplywa na wchtanianie witaminy
B12, byt przedmiotem dyskusji z uwagi na
niejednoznaczny charakter. Obecnie uwaza
si¢, Zze w obrebie receptoréw na powierzch-
ni jelita pochodna biguanidu kompetycyjnie
wypiera jony wapnia, ktére sa niezb¢dne do
prawidtowego wchlaniania kompleksu wi-
tamina B,-IF. Z tej przyczyny wchtanianie
jest zmniejszone i rozwija si¢ niedobdr ko-
balaminy.

Warto zaznaczy¢, ze ryzyko rozwoju nie-
doboru witaminy By dotyczy nie tylko cho-
rych na cukrzycg typu 2 leczonych metformi-
na, ale jest rowniez zwigkszone u chorych na
cukrzyce typu 1. Wiaze si¢ to z autoimmu-
nologicznym podlozem tego schorzenia oraz,
co za tym idzie, wigksza czestosciag wystgpo-
wania innych choréb na tym podtozu. Naleza
do nich migdzy innymi autoimmunologiczne
metaplastyczne zapalenie btony §luzowej zo-
tadka i celiakia, ktorych niekorzystny wptyw
na wchtanianie kobalaminy zostat oméwiony
wczesniej. Z tej przyczyny zalecenia ame-
rykafiskiego towarzystwa leczenia cukrzycy
(ADA, American Diabetes Association) zwra-
caja uwage na potrzebe oznaczania poziomu
witaminy By, réwniez u chorych na cukrzyce

typu 1, uktérych obecne sa objawy neuropatii
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obwodowej lub niedokrwisto$ci o nieustalo-

nej przyczynie.

ROLA WITAMINY B;2, WSKAZNIKI NIEDOBORU
ORAZ MOZLIWOSCI SUPLEMENTACJI

Witamina By jest niezbedna migdzy inny-
miw procesach wzrostu organizmu, podziatu
komodrek, hematopoezy oraz syntezy mieliny.
W przypadku jej niedoboru obserwuje si¢ ob-
jawy hematologiczne (niedokrwistos¢, leuko-
penia, trombocytopenia), psychiatryczne (za-
burzenia pamigci, demencja, depresja) oraz
pochodzace z innych uktadéw (np. zapalenie
jezyka i blony §luzowej jamy ustnej, zaparcia).
Warto jednak zwr6cié szczeg6lna uwage na
objawy pochodzace z uktadu nerwowego, po-
niewaz dolegliwo$ci o charakterze neuropatii
obwodowej (dretwienie rak i ndg, parestezje)
moga by¢ mylnie interpretowane jako obraz
przewlektego powiktania cukrzycy — neuro-
patii cukrzycowej. Nierozpoznanie niedoboru
uniemozliwia zastosowanie leczenia przyczy-
nowego, przez co dolegliwosci beda si¢ pogle-
bia¢. Ponadto awitaminoza trwajaca dtuzej
niz 3 miesigce moze prowadzi¢ do zaawan-
sowanych, nieodwracalnych zmian neurolo-
gicznych. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze neuro-
patia cukrzycowa oraz neuropatia obwodowa
wynikajace z niedoboru witaminy Bjpmoga ze
soba wspotistnied, ale wyniki badafn wskazuja,
ze prawidtowe stezenie kobalaminy u chorych
z tym powiktaniem cukrzycy wiaze si¢ z mniej-
szym nasileniem dolegliwosci [12].

Oznaczenie stezenia witaminy By, wyko-
nywane jest w osoczu krwi zylnej. Badanie
to 1 lipca 2022 roku dotaczyto do katalogu
badan finansowanych przez Narodowy Fun-
dusz Zdrowia w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej, dlatego szerokie grono pacjentow
moze z niego skorzysta¢ nieodptatnie w ra-
mach wizyty u lekarza rodzinnego. W razie
watpliwoSci zwigzanych z poziomem koba-
laminy mozna rozwazy¢ tez oznaczenie bio-
chemicznych markeréw jej niedoboru — ho-
mocysteiny oraz kwasu metylomalonowego

(MMA, methylomalonic acid), z czego ten
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drugi jest wskaZnikiem bardziej specyficz-
nym. Z uwagi na wspélny udziat powyzszych
zwiazkéw w szlakach metabolizmu komor-
kowego, zmniejszonemu st¢zeniu witaminy
B, towarzyszy wzrost stezenia homocysteiny
oraz MMA. Stwierdzenie podwyzszonego ste-
zenia homocysteiny i/lub MMA wskazuje na
tak zwany subkliniczny niedobor kobalaminy
[10, 13].

W razie stwierdzenia niedoboru witaminy
Bi2 postgpowaniem z wyboru jest jej suple-
mentacja. W 2020 roku opublikowano wyni-
ki przeprowadzonego w Madrycie badania,
w ktérym 283 pacjentdw ze stwierdzonym
niedoborem kobalaminy podzielono na dwie
grupy — jedna otrzymywata 1 mg witaminy
Bi2 droga domig$niowa, druga te sama dawke
droga doustna. Wnioski z obserwacji wskazy-
waly, ze droga doustna byta nie mniej skutecz-
na niz domig$niowa w wyréwnywaniu niedo-
boréw. Ponadto chorzy preferowali te droge
suplementacji oraz wigzata si¢ ona z mniejsza
czestoscia dziatan niepozadanych niz podanie
domigs$niowe [14]. Podobne wyniki przed-
stawita metaanaliza 3 badan z randomizacja
opublikowana dwa lata wezesniej. Zwrdcono
wdwczas uwage na mniejszy koszt leczenia
zwigzany z przyjmowaniem witaminy droga
doustna [15]. Wydaje si¢ zatem, ze szczegdlnie
w grupie pacjentow, u ktérych nie obserwuje
si¢ duzego deficytu witaminy By, i u ktérych
nie wystepuja nasilone objawy, warto rozwa-

zy¢ te forme suplementacji.

PODSUMOWANIE

Metformina jest lekiem, ktéry powinien
by¢ wykorzystywany w rozpoczeciu farmako-
terapii cukrzycy typu 2 i stosowany na kazdym
jej etapie. Dlugotrwale przyjmowanie pochod-
nej biguanidu wiaze si¢ jednak zzaburzeniami
wchlaniania witaminy Bj. Objawy niedoboru
kobalaminy moga by¢ mylnie rozpoznawane
jako przewlekte powiktanie cukrzycy w po-
staci neuropatii cukrzycowej, co sprawia, ze
leczenie przyczynowe nie jest wdrazane. U pa-

cjentow dtugotrwale leczonych metforming
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zaleca si¢ okresowe (co najmniej jeden razna
rok) oznaczanie stezenia kobalaminy i jest to
szczegOlnie wskazane u chorych z niedokrwi-
stodcig lub objawami neuropatii cukrzycowej.
W diagnostyce uzyteczne moze by¢ rowniez
oznaczenie podwyzszonych warto§ci MMA.
W leczeniu niedoboréw oraz zapobieganiu
ponownemu ich wystapieniu nalezy rozwazy¢
zaréwno domig$niowa, jak i doustna forme su-

plementacji.
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STRESZCZENIE

Ogolnoswiatowa pandemia COVID-19 zmienita sposob funkcjonowania opieki medycznej
zarowno na poziomie podstawowym, jak i medycyny szpitalnej czy wysokospecjalistycz-
nej. COVID-19 szybko okazat sig przyczyna nie tylko wirusowego zapalenia ptuc, ale takze
licznych komplikacji dotykajacych roznych narzadow. Uktad endokrynny, a w szczegol-
nosci tarczyca i nadnercza, przechodzi istotne adaptacje w przebiegu COVID-19. Na
podstawie dotychczasowych obserwacji stwierdzono, ze wyktadniki funkcji hormonalnej
moga petni¢ szczegdlng role kliniczng i predykcyjna w COVID-19. W niniejszym artykule
przedstawiono wybrane aspekty dotyczace ukiadu hormonalnego i COVID-19, a takze
zaprezentowano schematy procedur diagnostyczno-leczniczych dotyczacych patologii
tarczycy i nadnerczy.
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ABSTRACT

The global COVID-19 pandemic has changed the way healthcare is provided in the primary,
hospital, and specialist setting. COVID-19 quickly proved to be responsible not only for
viral pneumonia, but also to cause a wide range of complications throughout different or-
gans. The endocrine system undergoes distinct adaptations during COVID-19, with thyroid
and adrenals known to adjust to the state of the disease. Based on the available data, it
seems that various hormonal markers might play an important clinical and predictive role
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WSTEP

Chorobg COVID-19 (coronavirus disease
2019) wywotuje wirus SARS-CoV-2 — sio-
strzany dla SARS-CoV oraz MERS-CoV od-
powiedzialnych za epidemie SARS i MERS
na poczatku XXI wieku. Wskutek szybkie-
go rozprzestrzeniania i wysokiej zakaznoSci
COVID-19 szybko zyskatl status pandemii,
co zostato ogloszone przez Swiatowa Orga-
nizacj¢ Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization) juz w marcu 2020 [1]. Przebieg
kliniczny COVID-19 jest zazwyczaj tagodny
i w wiekszoSci przypadkdw nie prowadzi do
zgonu [2]. Zauwazono jednak, ze istnieja
czynniki ryzyka istotnie pogarszajace roko-
wanie w COVID-19 — do negatywnych pre-
dyktoréw naleza migdzy innymi zaawanso-
wany wiek, wielochorobowo$¢, immunonie-
kompetencja, otylos$¢ czy pte¢ meska [2, 3].
Typowe objawy COVID-19 to goraczka, su-
chy kaszel, b6l glowy, bdle migsniowe, utrata
wechu i smaku [4]. Pojawienie si¢ duszno$ci
moze sugerowac rozwoj wirusowego zapa-
lenia ptuc, ktére w skrajnych przypadkach
doprowadzi¢ moze do zespotu ostrej niewy-
dolnos$ci oddechowej (ARDS, acute respi-
ratory distress syndrome) i bezposredniego
zagrozenia zycia [5].

Chociaz COVID-19 byt poczatkowo
uwazany za chorobe dotykajaca gtownie
uktad oddechowy, szybko zaczeto zauwazaé
jej ogbélnoustrojowe powiktania, mogace by¢
skutkiem bezposredniego dziatania wirusa
lub wzmozonej odpowiedzi zapalnej. Wirus
SARS-CoV-2 wnika do komérek przy uzy-
ciu receptora ACE2 (angiotensin-converting
enzyme 2), ktory jest szeroko dystrybuowany
w tkankach migdzy innymi uktadu sercowo-
-naczyniowego, pokarmowego czy skory
[6, 7]. Obecno$¢ ACE2 potwierdzono takze
w tarczycy oraz nadnerczach, co moze suge-
rowac fatwo$¢ wnikania kopii wirusa SARS-
-CoV-2 do komérek tych gruczotéw [7-9]. Co
wiecej, dostepne sa dane naukowe potwier-
dzajace obecno$¢ wirusa we wspomnianych

organach endokrynnych [10-12].

Osie przysadkowo-tarczycowa oraz przy-
sadkowo-nadnerczowa sa kluczowe dla utrzy-
mania prawidtowej funkcji ustroju, w tym
miedzy innymi homeostazy energetycznej,
wzrostu, dojrzewania czy optymalnej odpo-
wiedzi na wewnetrzne i zewnetrzne czynniki
stresowe. Szczegodlnie interesujace wydaja
sie¢ modyfikacje funkcji tarczycy i nadner-
czy w warunkach wzmozonego stresu repre-
zentowanego przez ciezka chorobe ogdlno-
ustrojowa. W przypadku tarczycy szczegdlnie
czesto dostrzegalny jest fenomen zespotu
pozatarczycowego znanego takze jako ze-
spot niskiej trijodotyroniny (NTI, non-
-thyroidal illness; dawniej ESS, euthyroid sick
syndrome) [13, 14], natomiast w przypadku
nadnerczy — spektrum od istotnie zwigkszo-
nego stezenia kortyzolu do pierwotnej niedo-

czynnosci kory nadnerczy [15-17].

WYBRANE ASPEKTY FUNKCJI TARCZYCY
ZWIAZANE Z COVID-19

W przesztosci podkre§lano range NTI jako
czynnika hamujacego nadmierny katabolizm
prowokowany ciezka choroba, jednak obecnie
podkreslany jest mozliwy negatywny wplyw
zespotu pozatarczycowego na rokowanie
pacjentéw [18, 19]. Zespdt niskiej trijodoty-
roniny charakteryzuje si¢ ztozona patofizjo-
logia, a po$rdd czynnikéw sktadajacych sie
na jego wystapienie mozna wymienic¢ zmiany
w aktywnosci dejodynaz odpowiedzialnych za
konwersje obwodowych hormonéw tarczycy,
zmienne stezenie biatek wiazacych hormony
tarczycy oraz ich receptoréw komérkowych,
atakze redukcje stymulacji przysadkowej tar-
czycy [19]. Spektrum obserwowanych odchy-
lef laboratoryjnych moze by¢ szerokie. Osio-
wym elementem zespotu pozatarczycowego
jest obnizone stgzenie wolnej trijodotyroniny
(fT3, free triiodothyronine) — izolowane lub
w zestawieniu z obnizonym st¢zeniem wolnej
tyroksyny (fT4, free thyroxine) i/lub hormonu
tyreotropowego (TSH, thyroid-stimulating
hormone). Dodatkowo mozna zaobserwowac

podwyzszone stezenie odwrotnej trijodoty-
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roniny (r'T3, reverse triiodothyronine) bedacej
biologicznie nieaktywna forma trijodotyroni-
ny, do ktdrej tyroksyna (T4) jest przeksztatca-
na przez dejodynazy [20]. Opisywanym zmia-
nom biochemicznym towarzyszy najczesciej
kliniczna eutyreoza. Powszechnie uznaje sie,
ze NTI u pacjentéw nieobcigzonych tyreolo-
gicznie nie wymaga leczenia substytucyjnego
hormonami tarczycy, a obserwowane niepra-
widlowoSci powinny si¢ wycofa¢ samoistnie.
Niemniej, jesli wystepuje wysokie ryzyko lub
podejrzenie choroby tarczycy, przesiewowe
badania laboratoryjne (TSH, fT4, fT3) powin-
ny zosta¢ powtdrzone po okresie zdrowienia.
Podsumowanie mozliwych nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych zawarto w ta-
beli 1.

Zespotniskiej trijodotyroniny w przebiegu
COVID-19 jest obserwowany czgsto, a jego
wystapienie powinno sktoni¢ do szczegdlnie
uwaznej opieki nad pacjentem, poniewaz
stanowi on czynnik niekorzystny rokowniczo
— moze wigzac si¢ z cigzkim przebiegiem
zachorowania, koniecznos$cia przedtuzone;j
hospitalizacji, a w niektorych przypadkach
nawet zwiastowaé Smier¢ [14, 21-25]. Dane
z badania przeprowadzonego w grupie
174 polskich pacjentéw hospitalizowanych
z powodu COVID-19 potwierdzily, ze
wystepowanie NTI jestbardzo czgste (do prawie
67% przypadkow w analizie na przestrzeni
trzech punktéw czasowych iz uwzglednieniem
podazy parenteralnych lekéw sterydowych),
a ocena podstawowych parametréw funkcji
tarczycy (TSH, fT4,{fT3) juzw pierwszej dobie
hospitalizacji moze poméc w przewidywaniu
niekorzystnych wydarzefn, a zwtaszcza
konieczno$ci przedtuzonego pobytu
w szpitalu [25]. Obnizone stezenie fT3 taczy
si¢ z niepomy$§lnym rokowaniem co do
przebiegu hospitalizacji, niezaleznie od pici,
wieku czy wskaznika masy ciata pacjentéw,
apodobny trend wystepuje zaréwno u chorych
wymagajacych podazy glikokortykosteroidow
(GKS), jak i nieleczonych za ich pomoca
[25]. Dostepne dane sugeruja, ze wraz
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z obnizaniem si¢ fT3 moze rosnac¢ ryzyko
wystapienia zdarzen niepozadanych [25].
Wynika to najpewniej z faktu, iz stezenie
wybranych parametréw tarczycowych koreluje
z nasileniem ogdlnoustrojowego procesu
zapalnego [14, 25, 26].

Niekiedy zaburzenia funkcji tarczycy
sa jednak niespecyficzne, co moze by¢ takze
skutkiem czynnikéw egzogennych. Istotnym
klinicznie aspektem oceny funkcji tarczycy
wartym wspomnienia sg interakcje lekowe
wplywajace na oznaczenia laboratoryjne,
jednak niewykazujace potencjatu do wywo-
tywania choroby tarczycy. Posréd szeroko
stosowanych lekéw wptywajacych na para-
metry tarczycowe mozna znalez¢ migdzy in-
nymi deksametazon i inne GKS, furosemid
czy dopaming. Interakcje miedzy popularnie
stosowanymi lekami a wyktadnikami funkcji
tarczycy zawarto w tabeli 2.

Interesujacym tyreologicznym powikta-
niem COVID-19 jest rozw6j podostrego za-
palenia tarczycy (SAT, subacute thyroiditis),
powszechnie znanego takze jako choroba de
Quervaine [27, 28]. Jest to samoograniczajace
si¢ destrukcyjne zapalenia gruczotu tarczo-
wego bedace powiktaniem infekcji wirusowej
zazwyczaj gornych drég oddechowych, najcze-
Sciej wystepujace w stosunku do niej z kilkuty-
godniowym op6Znieniem. Charakteryzuje si¢
fazowym przebiegiem wynikajacym ze swojej
patofizjologii: w fazie niekontrolowanego roz-
padu tyreocytow wystepuje tyreotoksykoza,
w fazie zdrowienia, przed odbudowa aparatu
produkujacego hormony obwodowe, moze
wystapi¢ hipotyreoza; w wickszoSci przypad-
kéw, po rekonwalescencji, ponownie osiagane
jest stadium eutyreozy. Czynniki wywolujace
SAT, inne niz wirus SARS-CoV-2, to migdzy
innymi wirusy coxsackie, wirus rézyczki czy
adenowirusy [29], a niektére populacje —jak
pacjenci wykazujacy antygeny zgodnoSci
tkankowej (HLA, human leukocyte antigen)
typu HLA-B*35, HLA-DRB1*01, HLA-
-C*04:01 oraz HLA-B*18:01 — cechuja si¢
wyzszym ryzykiem zachorowania na SAT [30].
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Tabela 2. Interakcje miedzy popularnie stosowanymi lekami a wyktfadnikami funkcji

tarczycy

Obserwowane nieprawidtowosci

Przyktadowe leki wptywajgce na oznaczenie

Tarczyca

1 wydzielania TSH
| wigzania T4 do biafek transportowych (TBG)

T klirensu nerkowego T4
{ konwers;ji fT4 do T3

1 stezenia biatek transportowych (TBG)
| stezenia biatek transportowych (TBG)

Interferencja z oznaczeniami biochemicznymi

GKS, analogi somatostatyny, dobutamina
Furosemid, heparyna, salicylany, wybrane NLPZ

Karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
rifampicyna

GKS, amiodaron, propylotiouracyl, beta-
-adrenolityki (zwtaszcza w wysokich dawkach)

Estrogeny, tamoksifen, mitotan
Androgeny, danazol, GKS

Biotyna

Nadnercza

T stezenia biatek transportowych (CBG)
1 klirensu nerkowego kortyzolu

Interferencja z testami dynamicznymi hamowania
deksametazonem wskutek interakcji lekowych
dotyczgcych cytochromoéw watrobowych

Objasnienia skrotow w tekscie

Kliniczne objawy choroby to bol lub dyskom-
fort okolicy tarczycy, ostabienie, gorgczka;
niekiedy objawy te dominowane i maskowane
sa przez kliniczne cechy tyreotoksykozy, takie
jak utrata masy ciala, drobnofaliste drzenie
mie¢S$niowe albo tachykardia. W badaniach
biochemicznych uwage zwracaja podwyzszo-
ne markery zapalne [zwtaszcza opad Bier-
nackiego (OB) i biatko C-reaktywne (CRP,
C-reactive protein)], wyktadniki tyreotoksy-
kozy: niskie stezenie TSH (czg¢sto ponizej
progu czutosci metody laboratoryjnej), wy-
sokie stezenia fT41fT3; obserwowane bywaja
takze podwyzszone stezenia tyreoglobuliny
(TG) mogacej stuzy¢ za marker uszkodzenia
miazszu tarczycy oraz dodatnie przeciwciata
przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG). Jak juz
wspomniano, SAT wykazuje tendencje do sa-
moograniczania, dlatego leczenie mozna naj-
czeSciej sprowadzi¢ do wsparcia objawowego:
podazy beta-adrenolitykéw, niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych i GKS. Podostre za-
palenie tarczycy w przebiegu COVID-19 zwy-
kle jest odroczone w czasie od infekeji korona-
wirusowej — wedtug danych zgromadzonych

Estrogeny, tamoksifen, mitotan
Karbamazepina, fenofibrat

GKS, karbamazepina, klarytromycyna,
erytromycyna, rifampicyna, kwas walproinowy,
diltiazem, werapamil, worikonazol, ketokonazol

w dostepnych przegladach systematycznych
zaréwno Srednia, jak i mediana miedzy za-
chorowaniem na COVID-19 a rozwojem po-
covidowego SAT mieszcza si¢ w przedziale
25-30 dni [27, 28]. Réwnoczasowe wystgpo-
wanie COVID-19 i SAT jest rzadkie, doty-
czac jedynie 12,5% analizowanych przypad-
kow [27]. Interesujacym zjawiskiem wydaje si¢
raportowana zalezno$¢ miedzy szczepieniem
przeciwko COVID-19 a wystgpowaniem za-
palenia tarczycy [31]. Dostepny przeglad sys-
tematyczny 51 pacjentow z SAT zwigzanym ze
szczepieniem przeciwko COVID-19 szacuje
$redni czas rozwoju schorzenia na 6,5-20 dni
(zaleznie od tego, ktora z kolei dawka szcze-
pienia byta przyjeta), a wiekszo$¢ opisywanych
przypadkow dotyczyta pacjentek plci zenskiej
(prawie 75% przypadkéw) w mtodym wieku
(mediana 39,5 roku) [31]. Podaz szczepion-
ki typu mRNA (Moderna mRNA-1273 albo
Pfizer/BioNTech BNT162b2) poprzedzata
SAT u 66% z analizowanych chorych [31].
W zwigzku z typowo opdznionym w stosunku
do zachorowania na COVID-19 wyst¢gpowa-
niem SAT, szczegllnie istotne wydaje si¢ am-
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bulatoryjne monitorowanie funkc;ji tarczycy
u ozdrowieficéw. Choroba ma zwykle tagod-
ny przebieg i ryzyko jej rozwoju nie powinno
prowadzi¢ do odroczenia lub odstapienia od
szczepienia przeciw COVID-19.

W $wiatowej literaturze pojawiaja si¢ opisy
przypadkéw dotyczacych innych form zapalenia
tarczycy, takich jak choroba Gravesa-Basedowa
czy choroba Hashimoto, powiazanych z infekcja
COVID-19, jednak nie wydaja si¢ czeste [32].
W badaniu wsrdd polskiej populacji oceniono
czestosSE wystepowania przeciwcial przeciwtar-
czycowych u chorych na COVID-19, stwierdza-
jac obecnos¢ przeciwcial anty-TG u 7,3% pa-
cjentdw, a przeciwcial przeciwko tyreoperoksy-
dazie (anty-TPO)—u 7,9%. Co wigcej, analiza
ryzyka zwiazanego z hospitalizacja wyrazonego
jako pierwszorzedowy punkt koficowy, w sktad
ktérego wchodzily wentylacja mechaniczna,
wentylacja nieinwazyjna [NIV (non-invasive
ventilation)/CPAP (continuous positive airway
pressure)/HFNO (high-flow nasal oxygen)],
podaz amin presyjnych, przedtuzona hospita-
lizacja trwajaca przynajmniej 10 dni lub §mier¢,
nie wykazata tendencji do zwigkszonego ryzyka
W grupie pacjentéw z obecnymi przeciwciatami
przeciw tkance tarczycy [25].

Schematyczna procedure diagnostyczno-
-lecznicza stuzaca ocenie funkcji tarczycy
u pacjentéw z COVID-19 przedstawiono na

rycinie 1, a uzupetniono w tabelach 11 2.

WYBRANE ASPEKTY FUNKCJI NADNERCZY
ZWIAZANE Z COVID-19

Ocena funkcji nadnerczy w przebiegu CO-
VID-19 moze by¢ trudna zaréwno w kontek-
Scie wzmozonego stresu wywotanego infekcja,
jak iz powodu GKS znajdujacych zastosowa-
nie u niewydolnych oddechowo pacjentéw
[33]. Wyniki badania RECOVERY potwier-
dzily zasadno$¢ leczenia pacjentéw niewydol-
nych oddechowo z powodu COVID-19 syn-
tetycznym GKS o wysokiej sile dziatania
— deksametazonem [34]. Egzogenne gliko-
kortykosteroidy istotnie wptywaja na funk-
cje osi przysadkowo-nadnerczowej, hamujac
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centralne wydzielanie hormonu adrenokor-
tykotropowego (ACTH, adrenocorticotrophic
hormone) na zasadzie ujemnego sprzg¢zenia
zwrotnego, co prowadzi do zahamowania wy-
dzielania endogennego kortyzolu przez nad-
nercza wskutek braku stymulacji przez ACTH.
Stanowi to szczegdlnie istotny problem przy
dlugotrwatej steroidoterapii, poniewaz moze
prowadzi¢ do rozwoju wtérnej niedoczynnosci
kory nadnerczy [35]. W zwiazku z powyzszym,
GKS powinny by¢ stosowane w mozliwie jak
najmniejszych dawkach przez mozliwie jak
najkrotszy czas, a ich odstawianie powinno
by¢ stopniowe [35]. Glikokortykosteroidy
dziataja prozakrzepowo, permisywnie wobec
infekcji bakteryjnych i oportunistycznych,
moga powodowac hipertensje, hiperglikemie,
zaburzenia elektrolitowe, a przyjmowane dtu-
gotrwale takze miopatig, osteoporoze i zabu-
rzenia psychiczne [35]. Niemniej, ich stosowa-
nie jako lekéw potencjalnie ratujacych zycie
w COVID-19 nie powinno by¢ pomijane, jesli
zachodza przestanki kliniczne niezbedne do
rozpoczecia leczenia.

Kortyzol jest znany jako gltéwny hor-
mon odpowiadajacy za mechanizmy ,,walki
i ucieczki”, zwigkszajacy szanse¢ przezycia
w warunkach wzmozonego stresu. Gospo-
darka kortyzolowa u pacjentéw poddanych
dtugotrwatemu stresowi fizycznemu i/lub
psychicznemu czesto jest zaburzona i nasla-
duje wzorzec typowy dla hiperkortyzolemii
endogennej (CS, Cushing’s syndrome) [36].
Co ciekawe, wzorzec wydzielania kortyzolu
zazwyczaj zmienia si¢ w trakcie zachorowa-
nia: poczatkowo wysokie stezenie faktycznie
jest skutkiem hiperaktywacji osi podwzgd-
rzowo-przysadkowo-nadnerczowej, jednak
z czasem zalezy gléwnie od dziatajacych lo-
kalnie czynnikéw niezaleznych od ACTH,
takich jak lokalny wplyw prozapalnych cyto-
kin [np. interleukina-6 (IL-6, interleukine 6)],
a takze redukcja degradacji kortyzolu i jego
wydalania przez nerki [37-39]. Podsumowa-
nie 11 badan oryginalnych skupionych na
funkcji nadnerczy w COVID-19 wskazalo,

Agata Bg:rlinska,
Renata Swigtkowska-Stodulska
Funkcja tarczycy i nadnerczy w COVID-19

Ocena funkcji

nadnerczy w przebiegu
COVID-19 moze byé trudna
zarowno w kontekscie
wzmozonego stresu
wywofanego infekcja,
jakiz powodu GKS
znajdujacych zastosowanie
u niewydolnych
oddechowo pacjentow

263



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Diagnoza/poczatek
hospitalizacji

'

Podstawowe parametry funkcji tarczycy:
TSH, T3, fT4
ocenione w ciggu pierwszych 24 h od
diagnozy/poczatku hospitalizacji

Dalsza diagnostyka nie jest
A konieczna
; P TAK NIE LUB
podejrzeniu choroby tarczycy albo
w przypadku pogorszenia stanu
ogolnego pacjenta
NIE TAK
Y Podsumowanie objawéw podmiotowych
Rozwaz NTI i przedmiotowych
LUB ORAZ

Rozwaz wptyw lekéw
(szczegoly w tekscie oraz tabelach 11 2)

Ocena pod kgtem zespotéw objawow
typowych dla danych schorzen tarczycy
(szczegdty w tabeli 1)

Ocena stezenia
rT3 pomocna przy
podejrzeniu NTI

Badanie dodatkowe typowe
dla podejrzewanej choroby
tarczycy

A Y
Przy potwierdzeniu

choroby tarczycy

Przy potwierdzeniu NTI

Leczenie typowe dla rozpoznanej
jednostki chorobowej
ORAZ
Zaplanowanie dalszej
opieki kontrolnej (POZ,
poradnia endokrynologiczna)

Uwazna ocena stanu ogoélnego
pacjenta
ORAZ
Okresowa kontrol parametrow
funkciji tarczycy

| W przypadku istotnego podejrzenia |
I choroby tarczycy wskazana ponowna |
'L ocena tyreologiczna po wyzdrowieniu J

I Czujnos¢ diagnostyczna wobec I
mozliwego pocovidowego SAT lub AITD

I |
[ — i a

AITD (autoimmune thyroid diseases) — autoimmunizacyjne choroby tarczycy; NTI (non-thyroidal illness) — zespot niskiej trijodotyroniny; SAT (subacute thyroiditis)
— podostre zapalenie tarczycy

Rycina 1. Schematyczna procedura diagnostyczno-lecznicza stuzgca ocenie funkcji tarczycy u pacjentéw z COVID-19
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ze analiza stezenia kortyzolu u pacjentow
z COVID-19 moze przynie$¢ dwojakie wnio-
ski, z jednej strony wskazujac na wyktadniki
niedoczynnoSci kory nadnerczy, natomiast
z drugiej — korelujac wysokie stezenie kor-

tyzolu z ciezszym przebiegiem choroby oraz

wyzszym ryzykiem zgonu [39, 40]. Wyniki
projektu prowadzonego w grupie polskich
pacjentéw podkreslity istotnos¢ wezesnej
oceny stezenia kortyzolu u pacjentéw hospi-
talizowanych z powodu COVID-19, poniewaz
oznaczone juzw pierwszej dobie pobytu u pa-
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cjentéw niewymagajacych podazy steroidow
moglo poméc w przewidzeniu zdarzen nie-
pozadanych. Wsrdd pacjentéw nieleczonych
steroidami, stezenie kortyzolu bylo istotnie
wyzsze u 0s0b spetniajacych zatozenia ztozo-
nego pierwszorz¢dowego punktu koficowego
[wentylacja mechaniczna, wentylacja nieinwa-
zyjna (NIV/CPAP/HFNO), podaz amin pre-
syjnych, przedtuzona hospitalizacja trwajaca
przynajmniej 10 dni lub $§mier¢] niz u os6b
tych zatozen niespelniajacych. Co wigcej,
wsréd pacjentéw z funkcja nadnerczy zdefi-
niowang jako nieprawidlowa istotnie czesciej
dochodzito do spelnienia zalozen pierwszo-
rzgdowego punktu koficowego niz u pacjen-
téow z prawidtowa funkcja nadnerczy [41].
Wzmozony wyrzut kortyzolu w odpowiedzi
na COVID-19 byl takze obserwowany w in-
nych ocenianych populacjach, wskazujac na
podwyzszone stezenie kortyzolu jako czynnik
predysponujacy do zwigkszonej §miertelnosci
[42, 43]. Zauwazono, ze st¢zenie kortyzolu
dodatnio korelowato z poziomem parametréow
zapalenia, zwlaszcza z biatkiem C-reaktyw-
nym oraz [L-6 bedaca istotna sktadowa burzy
cytokinowej obecnej w cigzkich postaciach
COVID-19 [41]. Ponadto sugerowano, ze
IL-6 moze petnié funkcje uzupetniajaca dla
ACTH u pacjentéw z COVID-19 [39].
Nienowotworowa hiperkortyzolemia
w przebiegu COVID-19, podobnie jak w prze-
biegu innych chordb zapalnych, nie jest wska-
zaniem do leczenia, jednak chorzy powinni
by¢ bacznie obserwowani, zwtaszcza wobec
prezentowanych doniesien taczacych wysokie
stezenie kortyzolu z wyzszym ryzykiem prze-
biegu zachorowania. Jezeli u chorego hospi-
talizowanego z COVID-19 pojawia si¢ istotne
podejrzenie endogennej autonomicznej hi-
perkortyzolemii w postaci zespotu lub choroby
Cushinga, wtaciwa diagnostyka hormonalna
powinna zosta¢ przeprowadzona tak szybko
jak to mozliwe, a pacjent powinien by¢ zakwa-
lifikowany do grupy wysokiego ryzyka prze-
biegu COVID-19 ze wzgledu na immunonie-
kompetencje i wiele powiktan metabolicznych
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oraz hematologicznych bedacych elementami
choroby podstawowej. Cechy typowe dla hi-
perkortyzolemii autonomicznej to centralna
dystrybucja tkanki thuszczowej z obecnoscia
charakterystycznej twarzy ksiezycowatej, wy-
petnienia dotkéw nadobojczykowych tkanka
thuszczowa oraz bawolego karku, hipertensja,
hiperglikemia, dyselektrolitemia (hipernatre-
mia, hipokaliemia), miopatia — zwlaszcza do-
tyczaca migSni proksymalnych, osteoporoza,
zaburzenia miesigczkowania, odpornosci oraz
nastroju. Podane objawy sa rezultatem aktyw-
noSci hormonalnej guza typowo zlokalizowa-
nego w przysadce lub nadnerczach, ale moga
tez wynikac z ektopowej produkcji ACTH, na
przyktad przez komdrki rakowiaka czy raka
drobnokomorkowego pluca. Rzadka prezen-
tacja CS jest jego postaé cykliczna bedaca
efektem intermitujacego wydzielania ACTH
przez guzy przysadki; w takim przypadku
nasilenie objawéw oraz skala odchylef w ba-
daniach hormonalnych sa zmienne zaleznie
od fazy aktywnoSci wydzielniczej guza [44].
W przypadku potwierdzenia hiperkortyzole-
mii nowotworowej optymalng i podstawowa
metoda leczenia jest wycigcie guza. Niekto-
rzy pacjenci beda wymagac¢ uzupetniajacego
leczenia farmakologicznego lub radioterapii
[45,46]. Optymalnej kontroli wymagaja takze
powiktania hiperkortyzolemii, takie jak nad-
ci$nienie tetnicze czy cukrzyca [35].

Druga strong spektrum patologii nadner-
czy, ktérych wystepowanie taczy si¢ z CO-
VID-19, stanowi niedoczynnos¢ kory nadner-
czy (Al, adrenal insufficiency). Czgsto prezen-
tuje si¢ w sposob niespecyficzny i bywa klinicz-
nie niezauwazana lub pomijana, jednak nie-
leczona moze doprowadzi¢ do przetomu nad-
nerczowego i Smierci. Typowe cechy kliniczne
Al'to hipotensja, ostabienie, utrata masy ciata,
hipoglikemia, zaburzenia elektrolitowe (hipo-
natremia, hiperkaliemia), nudnosci, wymio-
ty. W przypadku pierwotnej Al moze dojs¢
do typowego przebarwienia skéry i §luzéwek
na kolor brazowy, opisywanego takze jako
cisawy. Co istotne, w przebiegu wtérnej Al
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Diagnoza/poczatek
hospitalizaciji

!

rozwoj jatrogennej
' hiperkortyzolemii i/lub Al !

Podstawowe parametry funkcji nadnerczy: |
. _kortyzol | W przypadku |
ocenione w ciggu pierwszych 24 h od | przediuzonej |
diagnozy/poczgtku hospitalizacji : sterydoterapii mozliwy :
| |
I |

\ 4 \

Czy kroétko przed pobraniem krwi TAK Wiarygodna ocena hormonalne}
acient otrzymywat GKS? > istotnie utrudniona przez podaz

pac ymy ’ egzogennych GKS

ZATEM

v NIE v

; P TAK NIE| Powtdrna ocena przy klinicznym
e asepuacechy Kiezne {12 Gzy obecne saodetyienia || pocsrzents choroy nadnerczy
optymalnie po odstawieniu GKS

NIE TAK v
Y Podsumowanie objawéw podmiotowych
Rozwaz hiperkortyzolemie nienowotworowg i przedmiotowych
wskutek wzmozonego stresu ORAZ
LUB Ocena pod katem zespotow objawéw
Rozwaz wptyw lekéw typowych dla danych schorzen tarczycy
(szczegoly w tekscie oraz tabelach 11 2) (szczegoly w tabeli 1)
Ocena stezenia kortyzolu Badanie dodatkowe typowe
pomocna w ocenie dla podejrzewanej choroby
rokowania i zaplanowania nadnerczy (w tym stezenie ACTH)
leczenia ORAZ
v Hormonalne testy dynamiczne
Niepokojace stezenie kortyzolu: LG L) I el
< 300 nmol/I (rozwaz Al) W przypadku istotnego podejrzenia
> 426-744 nmol/l (mozliwy niekorzystny »| Al konieczne szybkie wprowadzenie
przebieg zachorowania) [41, 42] leczenia
Y Y
Przy podejrzeniu hiperkortyzolemii Przy potwierdzeniu

nienowotworowej

Uwazna ocena stanu ogdlnego
pacjenta
ORAZ
Okresowa kontrol parametrow
funkcji nadnerczy (kortyzol)

choroby nadnerczy

Leczenie typowe dla rozpoznanej
jednostki chorobowej
ORAZ
Zaplanowanie dalszej opieki kontrolnej
(POZ, poradnia endokrynologiczna)

Al (adrenal insufficiency) — niedoczynnos$é kory nadnerczy; ACTH (adrenocorticotrophic hormone) — hormon adrenokortykotropowy; GKS — glikokortykosteroidy

Rycina 2. Schematyczna procedura diagnostyczno-lecznicza stuzaca ocenie funkcji nadnerczy u pacjentéw z COVID-19
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powstatej wskutek niedomogi przysadki i/lub
podwzgodrza przebarwienie to nie wystepu-
je. Istnieja doniesienia sugerujace mozliwy
rozw0j Al u chorych na COVID-19 [47-49].
Wedltug wynikéw dostepnego badania obser-
wacyjnego przeprowadzonego w grupie 28 pa-
cjentéow z COVID-19 blisko 1/3 pacjentow
prezentowata obnizone st¢zenie kortyzolu
w surowicy przy zalozeniu progu odcigcia nor-
my dla porannego stezenia kortyzolu w toku
ostrego zachorowania jako > 300 nmol/l
[49]. Znany jest fenomen funkcjonalnej nie-
domogi nadnerczowej w przebiegu cigzkich
zachorowan infekcyjnych wynikajacy z wielu
modyfikacji biologicznych wptywajacych na
dostepnos¢ kortyzolu [50, 51]. Jednoczes$nie
nie mozna pominaé opisywanych przypadkow
uszkodzenia nadnerczy w przebiegu CO-
VID-19 wskutek powiktan krwotocznych, co
moze skutkowac zmniejszeniem rezerwy nad-
nerczowej [52, 53]. Niemniej, istnieja takze
dane potwierdzajace bezpoS§rednia infiltra-
cje nadnerczy przez wirus SARS-CoV-2 bez
cech uogdlnionego uszkodzenia nadnerczy,
co tylko podkresla ztozono§¢ fenomenu Al
w COVID-19 [10].

Kazde podejrzenie Al wymaga niezwlocz-
nejweryfikacjiileczenia. W przypadku istot-
nego podejrzenia wystepowania Al, a zwlasz-
cza przetomu nadnerczowego, konieczne jest
niezwloczne podjecia typowego leczenia (do-
zylnie: hydrokortyzon, ptynoterapia), moz-
liwie po zabezpieczeniu probek krwi zylnej
do oceny stezenia kortyzolu w surowicy oraz
ACTH w osoczu. W celu wstgpnego zabez-
pieczenia chorego z podejrzeniem Al nale-
zy poda¢ dozylnie 100 mg hydrokortyzonu
(w przypadku braku dost¢pu dozylnego moz-
liwa poczatkowa podaz domig$niowa), a na-
stepnie 200 mg hydrokortyzonu we wlewie
dozylnym trwajacym 24 h lub, alternatywnie,
dawki 50 mg hydrokortyzonu parenteralnie
co 6 h, nastepnie stopniowo redukujac dawke
leku do substytucyjnej [54, 55]. Standardo-
wa doustna substytucja hydrokortyzonem
w leczeniu dlugotrwatym 15-25 mg dziennie
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z podziatem na dwie, trzy dawki; rozwazona
powinna by¢ takze substytucja mineralokor-
tykosteroidéw (fludrokortyzon), a w razie
potrzeby réwniez androgenéw. Pacjenci ob-
ciazeni Al bezwzglednie wymagaja zwigksze-
nia dawki substytucyjnej GKS w przypadku
wzmozonego stresu, takiego jak ostra infek-
cja czy leczenie operacyjne. Jezeli wystepuja
biegunka i/lub wymioty - wskutek dekompen-
sacji Al'lub chor6b towarzyszacych — koniecz-
na jest parenteralna podaz GKS. Testem re-
ferencyjnym pozwalajacym potwierdzi¢ lub
wykluczy¢ rozpoznanie jest w przypadkach
watpliwych test stymulacji syntetycznym
ACTH [54]. Test stymulacji syntetycznym
ACTH (np. Synacthen®) polega na dozylnej
podazy 250 ug analogu ACTH oraz ocenie
stezenia kortyzolu w surowicy 30 oraz 60 mi-
nucie po podazy preparatu. Stgzenie korty-
zolu powyzej 500 nmol/l w ktérymkolwiek
z ocenianych punktéw wyklucza podejrzenie
pierwotnego Al [54].

Schematyczng procedure diagnostyczno-
-lecznicza stuzaca ocenie funkcji nadnerczy
u pacjentéw z COVID-19 przedstawiono na

rycinie 2 i uzupetnieniono w tabelach 11 2.

PODSUMOWANIE

Mimo ze dotychczasowe wytyczne poste-
powania w COVID-19 nie zawieraja zalecen
dotyczacych rutynowej oceny parametréw en-
dokrynologicznych, dost¢pne dane sugeruja
istotne role kliniczna i predykcyjna wyktadni-
kow funkcji hormonalnej. Szerokie spektrum
obserwowanych odchylei moze stanowic
wyzwanie dla klinicystow. W przypadku NTI
postawa wyczekujaca z systematyczng oceng
stanu klinicznego pacjentéw wydaje si¢ roz-
wiazaniem optymalnym. Personel medyczny
powinien by¢ tez przygotowany na mozliwos¢
wystapienia Al ktdrego nieleczona ekstremal-
na forma — przetom nadnerczowy — moze
doprowadzi¢ do zgonu pacjenta. Dodatkowym
wyzwaniem moze si¢ okaza¢ SAT rozwijajacy
si¢ czgsto w odstepstwie czasowym od zacho-
rowania na COVID-19, a niekiedy nawet po
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Istnieja takze dane
potwierdzajace
bezposrednig infiltracje
nadnerczy przez wirus
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uogdlnionego uszkodzenia
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szczepieniu przeciw COVID-19. Dalsze bada-

nia obserwacyjne i interwencyjne powinny po-

szerzy¢ naszg obecna wiedz¢ na temat funkcji
endokrynnej w COVID-19.

PISMIENNICTWO:

1.

Cucinotta D, Vanelli M. WHO Declares COVID-19
a Pandemic. Acta Biomed. 2020; 91(1): 157-160,
doi: 10.23750/abm.v91i1.9397, indexed in Pub-
med: 32191675.

Jordan RE, Adab P, Cheng KK. Covid-19: risk fac-
tors for severe disease and death. BMJ. 2020; 368:
m1198, doi: 10.1136/bmj.m1198, indexed in Pub-
med: 32217618.

Gao YD, Ding M, Dong X, et al. Risk factors for severe
and critically ill COVID-19 patients: A review. Allergy.
2021;76(2): 428-455, doi: 10.1111/all. 14657, indexed
in Pubmed: 33185910.

Stokes EK, Zambrano LD, Anderson KN, et al. Co-
ronavirus Disease 2019 Case Surveillance - United
States, January 22-May 30, 2020. MMWR Morb Mor-
tal Wkly Rep. 2020; 69(24): 759-765, doi: 10.15585/
mmwr.mm6924e2, indexed in Pubmed: 32555134.
Wang D, Hu Bo, Hu C, et al. Clinical Characteri-
stics of 138 Hospitalized Patients With 2019 Novel
Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China.
JAMA. 2020; 323(11): 1061-1069, doi: 10.1001/
jama.2020.1585, indexed in Pubmed: 32031570.
Hamming I, Timens W, Bulthuis MLC, et al. Tissue
distribution of ACE2 protein, the functional recep-
tor for SARS coronavirus. A first step in understan-
ding SARS pathogenesis. J Pathol. 2004; 203(2):
631-637, doi: 10.1002/path.1570, indexed in Pub-
med: 15141377.

Li MY, Li L, Zhang Y, et al. Expression of the SARS-
-CoV-2 cell receptor gene ACE2 in a wide variety
of human tissues. Infect Dis Poverty. 2020; 9(1): 45,
doi: 10.1186/s40249-020-00662-x, indexed in Pub-
med: 32345362,

Park GC, Lee HW, Kim JM, et al. ACE2 and TMPRSS2
Immunolocalization and COVID-19-Related Thyroid
Disorder. Biology (Basel). 2022; 11(5), doi: 10.3390/
biology11050697, indexed in Pubmed: 35625425.
Mao Y, Xu Bo, Guan W, et al. The Adrenal Cortex,
an Underestimated Site of SARS-CoV-2 Infection.
Front Endocrinol (Lausanne). 2020; 11: 593179,
doi: 10.3389/fendo0.2020.593179, indexed in Pub-
med: 33488517.

. Kanczkowski W, Evert K, Stadtmdller M, et al. CO-

VID-19 targets human adrenal glands. The Lancet
Diabetes & Endocrinology. 2022; 10(1): 13-16,
doi: 10.1016/s2213-8587(21)00291-6.

. Jakovac H, Ferenci¢ A, Stemberger C, et al. Detec-

tion of Sars-Cov-2 antigens in thyroid gland showing
histopathological features of subacute thyroiditis. Eur
Thyroid J. 2022; 11(2), doi: 10.1530/ETJ-22-0005, in-
dexed in Pubmed: 35166214.

. Macedo S, Pestana A, Santos L, et al. Detection

of SARS-CoV-2 infection in thyroid follicular cells
from a COVID-19 autopsy series. Eur Thyroid J.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

2022; 11(4), doi: 10.1530/ETJ-22-0074, indexed in
Pubmed: 35900859.

. Van den Berghe G. Non-thyroidal iliness in the ICU:

a syndrome with different faces. Thyroid. 2014;
24(10): 1456-1465, doi: 10.1089/thy.2014.0201, in-
dexed in Pubmed: 24845024.

. Campi |, Bulgarelli |, Dubini A, et al. The spectrum

of thyroid function tests during hospitalization for
SARS COV-2infection. Eur J Endocrinol. 2021; 184(5):
699-709, doi: 10.1530/EJE-20-1391, indexed in Pub-
med: 33683214.

. Sam S, Corbridge TC, Mokhlesi B, et al. Cortisol

levels and mortality in severe sepsis. Clin Endocri-
nol (Oxf). 2004; 60(1): 29-35, doi: 10.1111/].1365-
-2265.2004.01923.x, indexed in Pubmed: 14678284.

. Tan T, Khoo B, Mills E, et al. Association between

high serum total cortisol concentrations and morta-
lity from COVID-19. The Lancet Diabetes & Endo-
crinology. 2020; 8(8): 659-660, doi: 10.1016/s2213-
8587(20)30216-3.

. Vakhshoori M, Heidarpour M, Bondariyan N, et al. Ad-

renal Insufficiency in Coronavirus Disease 2019 (CO-
VID-19)-Infected Patients without Preexisting Adrenal
Diseases: A Systematic Literature Review. Int J Endocri-
nol.2021;2021: 2271514, doi: 10.1155/2021/2271514,
indexed in Pubmed: 34539780.

. Lee WK, Hwang S, Kim D, et al. Distinct Features

of Nonthyroidal lliness in Critically Ill Patients With
Infectious Diseases. Medicine (Baltimore). 2016;
95(14): €3346, doi: 10.1097/MD.0000000000003346,
indexed in Pubmed: 27057916.

. Lee S, Farwell AP, Euthyroid Sick Syndrome. Compr

Physiol. 2016; 6(2): 1071-1080, doi: 10.1002/cphy.
¢150017, indexed in Pubmed: 27065175.

Halsall DJ, Oddy S. Clinical and laboratory aspects
of3,3",5'-triiodothyronine (reverse T3). Ann Clin Biochem.
2021; 58(1): 29-37, doi: 10.1177/0004563220969150,
indexed in Pubmed: 33040575.

Giovanella L, Ruggeri RM, Ovcaricek PP, et al. Preva-
lence of thyroid dysfunction in patients with COVID-19:
a systematic review. Clin Transl Imaging. 2021; 9(3):
233-240, doi: 10.1007/s40336-021-00419-y, indexed
in Pubmed: 33728279.

Zhang Y, Lin F, Tu W, et al. medical team from Xiangya Ho-
spitalto support Hubei, China. Thyroid dysfunction may be
associated with poor outcomes in patients with COVID-19.
Mol Cell Endocrinol. 2021; 521: 111097, doi: 10.1016/j.
mce.2020.111097, indexed in Pubmed: 33278491.
Chen M, Zhou W, Xu W. Thyroid Function Analysis in 50
Patients with COVID-19: A Retrospective Study. Thy-
roid. 2021; 31(1): 8-11, doi: 10.1089/thy.2020.0363,
indexed in Pubmed: 32600165.

Beltrdo FE, Beltrao DC, Carvalhal G, et al. Thyroid
Hormone Levels During Hospital Admission Inform
Disease Severity and Mortality in COVID-19 Patients.
Thyroid. 2021; 31(11): 1639-1649, doi: 10.1089/
thy.2021.0225, indexed in Pubmed: 34314259.
Swiatkowska—StoduIska R, Berlinska A, Puchalska-
-Reglinska E. Thyroid Function, Inflammatory Respon-
se, and Glucocorticoids in COVID-19. Front Endo-
crinol (Lausanne). 2022; 13: 939842, doi: 10.3389/
fendo.2022.939842, indexed in Pubmed: 35966079.

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej


http://dx.doi.org/10.23750/abm.v91i1.9397
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32191675
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.m1198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32217618
http://dx.doi.org/10.1111/all.14657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33185910
http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm6924e2
http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm6924e2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32555134
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2020.1585
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2020.1585
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32031570
http://dx.doi.org/10.1002/path.1570
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15141377
http://dx.doi.org/10.1186/s40249-020-00662-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32345362
http://dx.doi.org/10.3390/biology11050697
http://dx.doi.org/10.3390/biology11050697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35625425
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2020.593179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33488517
http://dx.doi.org/10.1016/s2213-8587(21)00291-6
http://dx.doi.org/10.1530/ETJ-22-0005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35166214
http://dx.doi.org/10.1530/ETJ-22-0074
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35900859
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2014.0201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24845024
http://dx.doi.org/10.1530/EJE-20-1391
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33683214
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.2004.01923.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.2004.01923.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14678284
http://dx.doi.org/10.1016/s2213-8587(20)30216-3
http://dx.doi.org/10.1016/s2213-8587(20)30216-3
http://dx.doi.org/10.1155/2021/2271514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34539780
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000003346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27057916
http://dx.doi.org/10.1002/cphy.c150017
http://dx.doi.org/10.1002/cphy.c150017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27065175
http://dx.doi.org/10.1177/0004563220969150
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33040575
http://dx.doi.org/10.1007/s40336-021-00419-y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33728279
http://dx.doi.org/10.1016/j.mce.2020.111097
http://dx.doi.org/10.1016/j.mce.2020.111097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33278491
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2020.0363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32600165
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2021.0225
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2021.0225
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34314259
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2022.939842
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2022.939842
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35966079

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Wang W, Su X, Ding Y, et al. Thyroid Function Ab-
normalities in COVID-19 Patients. Front Endocrinol
(Lausanne). 2020; 11: 623792, doi: 10.3389/fen-
do.2020.623792, indexed in Pubmed: 33679608.
Trimboli P, Cappelli C, Croce L, et al. COVID-19-As-
sociated Subacute Thyroiditis: Evidence-Based
Data From a Systematic Review. Front Endocrinol
(Lausanne). 2021; 12: 707726, doi: 10.3389/fen-
do.2021.707726, indexed in Pubmed: 34659109.
Christensen J, O'Callaghan K, Sinclair H, et al. Risk
factors, treatment and outcomes of subacute thyro-
iditis secondary to COVID-19: a systematic review.
Intern Med J. 2022; 52(4): 522-529.

Stasiak M, Lewinski A. New aspects in the patho-
genesis and management of subacute thyroiditis.
Rev Endocr Metab Disord. 2021; 22(4): 1027-1039,
doi: 10.1007/s11154-021-09648-y, indexed in Pub-
med: 33950404.

Stasiak M, Tymoniuk B, Michalak R, et al. Subacute
Thyroiditis is Associated with , - and --The Significan-
ce of the New Molecular Background. J Clin Med.
2020; 9(2), doi: 10.3390/jcm9020534, indexed in
Pubmed: 32079059.

Ippolito S, Gallo D, Rossini A, et al. SARS-CoV-2 vac-
cine-associated subacute thyroiditis: insights from
a systematic review. J Endocrinol Invest. 2022; 45(6):
1189-1200, doi: 10.1007/s40618-022-01747-0, inde-
xed in Pubmed: 35094372.

Naguib R. Potential relationships between CO-
VID-19 and the thyroid gland: an update. J Int
Med Res. 2022; 50(2): 3000605221082898,
doi: 10.1177/03000605221082898, indexed in Pub-
med: 35226548.

Table of Contents | COVID-19 Treatment Guide-
lines. https://www.covid19treatmentguidelines.
nih.gov/about-the-guidelines/table-of-contents/
(24.06.2022).

Horby P, Lim WS, Emberson JR, et al. RECOVERY
Collaborative Group. Dexamethasone in Hospitalized
Patients with Covid-19. N Engl J Med. 2021; 384(8):
693-704, doi: 10.1056/NEJM0a2021436, indexed in
Pubmed: 32678530.

Berlinska A, Swiqtkowska—StoduIska R, Sworczak K.
Old Problem, New Concerns: Hypercortisolemia in
the Time of COVID-19. Front Endocrinol (Lausanne).
2021;12: 711612, doi: 10.3389/fendo.2021.711612,
indexed in Pubmed: 34675878.

Berlinska A, Swigtkowska-Stodulska R, Sworczak K.
Factors Affecting Dexamethasone Suppression Test
Results. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2019; 128(10):
667-671, doi: 10.1055/a-1017-3217.

Boonen E, Bornstein SR, Van den Berghe G. New
insights into the controversy of adrenal function du-
ring critical iliness. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015;
3(10): 805-815, doi: 10.1016/S2213-8587(15)00224-
7, indexed in Pubmed: 26071883.

Boonen E, Vervenne H, Meersseman P, et al. Reduced
cortisol metabolism during critical illness. N Engl J
Med. 2013; 368(16): 1477-1488, doi: 10.1056/NEJ-
Moa1214969, indexed in Pubmed: 23506008.
Yavropoulou MP, Filippa MG, Mantzou A, et al. Al-
terations in cortisol and interleukin-6 secretion in
patients with COVID-19 suggestive of neuroendo-

Forum Medycyny Rodzinnej 2022, tom 16, nr 6, 257-270

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

crine-immune adaptations. Endocrine. 2022; 75(2):
317-327, doi: 10.1007/s12020-021-02968-8, indexed
in Pubmed: 35043384.

Amiri-Dashatan N, Koushki M, Parsamanesh N, et al.
Serum cortisol concentration and COVID-19 severi-
ty: a systematic review and meta-analysis. J Investig
Med. 2022; 70(3): 766-772, doi: 10.1136/jim-2021-
001989, indexed in Pubmed: 35058334.
Swiatkowska—StoduIska R, Berlinska A, Puchalska-
-Reglinska E. Cortisol as an Independent Predictor
of Unfavorable Outcomes in Hospitalized COVID-19
Patients. Biomedicines. 2022; 10(7), doi: 10.3390/bio-
medicines10071527, indexed in Pubmed: 35884833.
Tan T, Khoo B, Mills E, et al. Association between high
serum total cortisol concentrations and mortality from
COVID-19. The Lancet Diabetes & Endocrinology. 2020;
8(8): 659-660, doi: 10.1016/s2213-8587(20)30216-3.
Ramezani M, Simani L, Karimialavijeh E, et al.
The Role of Anxiety and Cortisol in Outcomes of Pa-
tients With Covid-19. Basic Clin Neurosci. 2020; 11(2):
179-184, doi: 10.32598/bcn.11.covid19.1168.2, inde-
xed in Pubmed: 32855777.
Swiatkowska»StoduIska R, Berlinska A, Stefanska
K, et al. Cyclic Cushing’s Syndrome - A Diagnostic
Challenge. Front Endocrinol (Lausanne). 2021; 12:
658429, doi: 10.3389/fendo.2021.658429, indexed
in Pubmed: 33967962.

Arnaldi G, Cardinaletti M, Boscaro M. Advances
in medical treatment of Cushing’s disease. Expert
Rev Endocrinol Metab. 2007; 2(6): 735-743,
doi: 10.1586/17446651.2.6.735, indexed in Pub-
med: 30290469.

Nieman L, Biller B, Findling J, et al. The diagnosis
of Cushing’s syndrome: an endocrine society clinical
practice guideline. European Journal of Endocrinolo-
gy. 2009, doi: 10.1530/eje-09-0695.

Hashim M, Athar S, Gaba WH. New onset adrenal
insufficiency in a patient with COVID-19. BMJ Case
Rep. 2021; 14(1), doi: 10.1136/bcr-2020-237690, in-
dexed in Pubmed: 33462013.

Sanchez J, Cohen M, Zapater JL, et al. Primary Ad-
renal Insufficiency After COVID-19 Infection. AACE
Clin Case Rep. 2022; 8(2): 51-53, doi: 10.1016/].
aace.2021.11.001, indexed in Pubmed: 34805497.
Alzahrani AS, Mukhtar N, Aljomaiah A, et al. The Im-
pact of COVID-19 Viral Infection on the Hypothala-
mic-Pituitary-Adrenal Axis. Endocr Pract. 2021; 27(2):
83-89, doi: 10.1016/j.eprac.2020.10.014, indexed in
Pubmed: 33554871.

Annane D, Pastores SM, Arlt W, et al. Critical illness-re-
lated corticosteroid insufficiency (CIRCI): a narrative
review from a Multispecialty Task Force of the Society
of Critical Care Medicine (SCCM) and the European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM). Intensive
Care Med. 2017; 43(12): 1781-1792, doi: 10.1007/
s00134-017-4914-x, indexed in Pubmed: 28940017.
Supuran CT, Capasso C, Jensterle M, et al. The Re-
lationship between COVID-19 and Hypothalamic-Pi-
tuitary-Adrenal Axis: A Large Spectrum from Gluco-
corticoid Insufficiency to Excess — The CAPISCO
International Expert Panel. Int J Mol Sci. 2022;
23(13), doi: 10.3390/ijms23137326, indexed in Pub-
med: 35806331.

Agata Bgrlinska,
Renata Swigtkowska-Stodulska
Funkcja tarczycy i nadnerczy w COVID-19

269


http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2020.623792
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2020.623792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33679608
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2021.707726
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2021.707726
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34659109
http://dx.doi.org/10.1007/s11154-021-09648-y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33950404
http://dx.doi.org/10.3390/jcm9020534
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32079059
http://dx.doi.org/10.1007/s40618-022-01747-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35094372
http://dx.doi.org/10.1177/03000605221082898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35226548
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/about-the-guidelines/table-of-contents/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/about-the-guidelines/table-of-contents/
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2021436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32678530
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2021.711612
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34675878
http://dx.doi.org/10.1055/a-1017-3217
http://dx.doi.org/10.1016/S2213-8587(15)00224-7
http://dx.doi.org/10.1016/S2213-8587(15)00224-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26071883
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1214969
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1214969
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23506003
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-021-02968-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35043384
http://dx.doi.org/10.1136/jim-2021-001989
http://dx.doi.org/10.1136/jim-2021-001989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35058334
http://dx.doi.org/10.3390/biomedicines10071527
http://dx.doi.org/10.3390/biomedicines10071527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35884833
http://dx.doi.org/10.1016/s2213-8587(20)30216-3
http://dx.doi.org/10.32598/bcn.11.covid19.1168.2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32855777
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2021.658429
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33967962
http://dx.doi.org/10.1586/17446651.2.6.735
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30290469
http://dx.doi.org/10.1530/eje-09-0695
http://dx.doi.org/10.1136/bcr-2020-237690
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33462013
http://dx.doi.org/10.1016/j.aace.2021.11.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.aace.2021.11.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34805497
http://dx.doi.org/10.1016/j.eprac.2020.10.014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33554871
http://dx.doi.org/10.1007/s00134-017-4914-x
http://dx.doi.org/10.1007/s00134-017-4914-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28940017
http://dx.doi.org/10.3390/ijms23137326
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35806331

270

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

52.

53.

Elkhouly MMN, Elazzab AA, Moghul SS. Bilateral ad-
renal hemorrhage in a man with severe COVID-19
pneumonia. Radiol Case Rep. 2021; 16(6): 1438-
1442, doi: 10.1016/j.radcr.2021.03.032, indexed in
Pubmed: 33815638.

Frankel M, Feldman I, Levine M, et al. Bilateral Ad-
renal Hemorrhage in Coronavirus Disease 2019 Pa-
tient: A Case Report. J Clin Endocrinol Metab. 2020;
105(12), doi: 10.1210/clinem/dgaa487, indexed in
Pubmed: 32738040.

54. Bornstein SR, Allolio B, Arlt W, et al. Diagnosis and Tre-

55.

atment of Primary Adrenal Insufficiency: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol
Metab. 2016; 101(2): 364-389, doi: 10.1210/jc.2015-
1710, indexed in Pubmed: 26760044.

Dineen R, Thompson CJ, Sherlock M. Adrenal crisis:
prevention and management in adult patients. Ther
Adv Endocrinol Metab. 2019; 10: 2042018819848218,
doi: 10.1177/2042018819848218, indexed in Pub-
med: 31223468.

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej


http://dx.doi.org/10.1016/j.radcr.2021.03.032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33815638
http://dx.doi.org/10.1210/clinem/dgaa487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32738040
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2015-1710
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2015-1710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26760044
http://dx.doi.org/10.1177/2042018819848218
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31223468

I PT NT
nadcisnienie
tetnicze
praktycznie

XXI KONFERENCJA PISM PTNT

arterial nadcisnienie
hypertension ‘tetnicze

Torun, 26-27 maja 2023 roku

Przewodniczacy Komitetu Organizacyjnego:

dr hab. n. med. Jacek Wolf,
dr hab. n. med. Arkadiusz Niklas

www.ntkonf.viamedica.pl




Vill KONFERENCJA CZASOPISM

L]
OFICJALNE CZASOPISMO EDUKACYJNE OFFICIAL JOURNAL
POLSKIEGO TOWARZYSTWA OF THE POLISH SOCIETY
REUMATOLOGICZNEGO OF RHEUMATOLOGY

GDYNIA, 16-17 CZERWCA 2023 ROKU

HOTEL MERCURE GDYNIA CENTRUM
ul. Armii Krajowej 22

EULAR
HOT NEWS 2023

Przewodniczacy Komitetu Naukowego:
prof. dr hab. n. med. Wtodzimierz Samborski

ORGANIZATOR PATRONAT MEDIALNY PARTNER
|vEY SRR =
X i€ d = ikamed.pl
VIA MEDICA SQT %\ 3@5 vme S iemetowa kiggaria medycana p

Eﬂ.;"'.E-! Konferencja jest skierowana tylko do oséb uprawnionych do wystawiania recept lub oséb prowadzacych obrét produktami leczniczymi
E% — podstawa prawna: Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (t. j. Dz.U. z 2019 r. poz. 499).





