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. Zatozenia programu

Grzegorz Kope¢, Piotr Podolec

Choroby rzadkie to choroby zagrazajgce zyciu lub istotnie upo-
sledzajace jakos¢ zycia wystepujgce w populacji z czestoscig nie
wiekszg niz 5na 10 000. Opisano w sumie 5000-8000 rzadkich
choréb. Szacuje sie ze okoto 6-8% populacji choruje na jedng
z chorob rzadkich co daje liczbe 27-36 miliondw mieszkancow
Unii Europejskiej."?

Okoto 80% chordb rzadkich ma podtoze genetyczne. Srednia
dtugosc¢ zycia prawie 60% pacjentow z chorobami rzadkimi jest
znacznie skrocona. Wiele z choréb rzadkich jest ciezkich, zto-
zonych, przewlekle wyniszczajgcych organizm, podczas gdy
inne, wtasciwie i odpowiednio wczesnie rozpoznane i leczone
pozwalajg na prowadzenie normalnego zycia.

Choroby rzadkie wptywajg na wszystkie dziedziny zycia pacjen-
tow - naiich zdolnosci fizyczne i psychiczne, na ich zachowanie
i zdolnosci poznawcze, niejednokrotnie doprowadzajg do inwa-
lidztwa. Niepetnosprawnos¢, w niektérych przypadkach ciezka,
moze by¢ zrodtem dyskryminacji i zmniejszenia szans eduka-
cyjnych, zawodowych i spotecznych pacjentow.

Pracownicy stuzby zdrowia czesto majg niewystarczajaca
wiedze na temat rzadkich choréb, co moze przyczynic¢ sie do
opoOznienia postawienia wtasciwej diagnozy i zapewnienia
odpowiedniej opieki pacjentom. Wczesne rozpoznanie i moni-
torowanie wymaga odpowiedniej wiedzy medycznej. Jednakze
grono ekspertow chorob rzadkich jest waskie. Ograniczenia wiek-
szosci systemow opieki zdrowotnej, opoznienie diagnostyczne
i niewtasciwe leczenie sprawiajg, ze pacjenci z chorobamirzad-
kimi czesto sg izolowani i wykluczeni spotecznie.®*

Z danych brytyjskich wynika, ze 46% pacjentéw z chorobg rzadka
czeka na postawienie diagnozy ponad rok od pojawienia sie
objawéw z czego u 20% okres ten przekracza 5 lat a u 12%
10 lat. Blisko potowa pacjentow z chorobg rzadkg ma posta-
wiong btedng diagnoze zanim uzyska prawidtowe rozpoznanie
swojej choroby a blisko jedna trzecia pacjentow otrzymuje 3
lub wiecej nieprawidtowych rozpoznan. Opoznienie w posta-
wieniu prawidtowego rozpoznania powoduje czesto zbyt pdzne
rozpoczynanie wtasciwego leczenia a takze nieprawidtowe
wydatkowanie srodkow na leczenie wstepnie nieprawidtowo roz-
poznanych chordb. Zbyt pdzne postawienie rozpoznania moze
tez spowodowac niekorzystne decyzje osob chorych odnosnie
posiadania potomstwa.®

Jednym z zasadniczych sposobow zmniejszenia opdznien
w rozpoznawaniu choréb rzadkich jest wtasciwa edukacja pra-
cownikow opieki zdrowotnej. Chociaz nie oczekuje sie, ze kazdy
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lekarz zaznajomi sie z kazdg z ponad 6 000 zidentyfikowanych
dotychczas chorob rzadkich to konieczne jest aby wiedziat
w jakich sytuacjach nalezy rozwazac rozpoznanie choroby
rzadkiej oraz gdzie kierowa¢ chorych do dalszej diagnostyki.
Jesli oszacuje sie ze 1 na 17 mieszkancow Europy na ktoryms
etapie swojego zycia bedzie chorowat ma jakas chorobe rzadka
to bardzo prawdopodobne jest ze wiekszos¢ lekarzy bedzie
spotykac tych chorych regularnie w swojej praktyce. Dlatego
tez Komitet Sterujgcy projektu pn. ,Rozszerzenie Europejskiej
Sieci Wspotpracy w zakresie tzw. sierocych chorob kardiolo-
gicznych” w porozumieniu z wtadzami Wydziatu Lekarskiego
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego postanowili
stworzy¢ unikatowy jak dotad program ksztatcenia z zakresu
choréb rzadkich dla studentéw medycyny. W projekcie wzieli
udziat naukowcy i dydaktycy z Uniwersytetu Jagiellonskiego
oraz Uniwersytetow organizacji partnerskich.

Przedstawiony nizej dokument przedstawia przeglad zalecen
Unii Europejskiej na temat wprowadzania systemow ksztatcenia
w panstwach zrzeszonych a nastepnie przedstawia propono-
wany plan organizacji zaje¢ z zakresu choréb rzadkich dla
studentéw medycyny. Plan zaje¢ uzupetniony jest obszernym
zbiorem danych na temat poszczegoélnych zagadnien, ktore
powinny zostac¢ przedstawione przez nauczyciela akademic-
kiego a takze opisem metodyki prowadzenia zaje¢. Do programu
dotgczono rowniez przyktadowe opisy przypadkow pacjentow.
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eu/upload/file/ Reports/2013ReportStateofArtRDActivities.pdf
2. Rodwell C., Aymé S, eds., "2014 Report on the State of the
Art of Rare Disease Activities in Europe”, July 2014.
http://www.eucerd.eu/upload/file/
Reports/2014ReportStateofArtRDActivitiesl!Il.pdf

3. Ramalle-Gémara, E., Ruiz, E., Quifiones, C., Andrés, S,
Iruzubieta, J. and Gil-de-Gémez, J. (2014), General knowledge
and opinion of future health care and non-health care professio-
nals on rare diseases. Journal of Evaluation in Clinical Practice.
doi: 10.1117/jep.12281

4. Engel PA, Bagal S, Broback M, Boice N. Physician and patient
perceptions regarding physician training in rare diseases: The
need for stronger educational initiatives for physicians. J Rare
Dis. 2013;1:1-15.

5. Experiences of Rare Diseases: An Insight from Patients and
Families (December 2010, available at: http://www.raredisease.
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Il. Ksztatcenie o chorobach rzadkich

W Zd

Grzegorz Kope¢

W 2010 roku w ramach Europejskiego Projektu na rzecz
Opracowania Krajowych Planéw Zwalczania Choréb Rzadkich
(EUROPLAN) opublikowano rekomendacje dla tworzenia naro-
dowych planow dla chorob rzadkich, ktére odzwierciedlaja
zalecenia Rady Europejskiej. '

Rekomendacje EUROPLANU koncentrujg sie na 7 obszarach
dziatania. Obszar pigty zatytutowany ,Gromadzenie wiedzy
specjalistycznej na temat rzadkich choréb na poziomie euro-
pejskim” obejmuje edukacje oraz rozwoj i wymiane wiedzy
i doswiadczenia z zakresu chordb rzadkich. Obszar ten uzyskat
wysoki priorytet w dziedzinie chorob rzadkich, gdyz determi-
nuje prawidtowg i szybka diagnoze oraz wysoki poziom opieki
zdrowotnej.

Rekomendacje EUROPLANU w ramach obszaru 5 obejmuja
nastepujgce dziatania zwigzane z edukacjg o chorobach
rzadkich:

Rekomendacja 5.4. Program nauczania medycyny obejmuje
pakiet edukacyjny dotyczacy choréb rzadkich oraz zwigza-
nych z nimi szczegdlnych swiadczen medycznych.
Rekomendacja 5.5. Wspieranie szkolenia na temat choréb
rzadkich wsrdd lekarzy (zaréwno ogoélnych jak i specjalistow),
pracownikow naukowych oraz pracownikow stuzby zdrowia.
Rekomendacja 5.6. Umozliwienie pracownikom stuzby
zdrowia udziatu w kursach doskonalgcych na temat choréb
rzadkich.

Rekomendacje te opierajg sie na Zaleceniu Rady Europejskigj
nr2009/C 151/02 o nastepujgcym brzmieniu:

Zalecenie 17. Gromadzenie wiedzy eksperckiej na temat choréb
rzadkich w skali kraju oraz wspieranie gromadzenia tej wiedzy
w Europie, majace na celu:

a) dzielenie sie najlepszg praktyka kliniczng dotyczaca diagno-
styki i opieki medycznej oraz edukac;ji i opieki spotecznej
w dziedzinie chorob rzadkich;

b) odpowiednig edukacje i szkolenie wszystkich pracownikow
ochrony zdrowia w celu zwigekszania swiadomosci choréb
rzadkich i dostepnych metod leczenia;

c) opracowanie kurséw szkoleniowych w dziedzinach istot-
nych dla diagnostyki i leczenia chorob rzadkich, takich jak
genetyka, immunologia, neurologia, onkologia czy pediatria;

eceniach Unii Europejskie]

d) opracowanie wytycznych europejskich dotyczgcych badan
diagnostycznych i skriningu populacyjnego z uwzglednieniem
postanowien i kompetencji krajowych;

e) wymiana pomiedzy krajami cztonkowskimi raportéw oce-
niajgcych terapeutycznag lub kliniczng wartos¢ dodang lekow
sierocych w celu minimalizacji opéznien w dostepnie do lekow
sierocych dla pacjentéw z chorobami rzadkimi.?

Zgodnie z zaleceniami EUROPLANU ksztatcenie o chorobach
rzadkich powinno obejmowac:

aspekty kliniczne w tym algorytmy diagnostyczne w choro-
bach rzadkich

aspekty organizacyjne w tym umiejetnos¢ przekazywania
chorych do osrodkow eksperckich

umiejetnosc komunikacji z pacjentami w tym przekazywania
informacji o rozpoznaniu, sposobach radzenia sobie w sytu-
acji pogorszenia choroby oraz w sytuacjach nagtych a takze
w krancowej postaci choroby, omawiania z chorym mozli-
wosci uzyskania dodatkowej opieki w tym opieki socjalnej.

Szkolenia i ksztatcenie specjalistow mozna prowadzic na rézne
sposoby, w zaleznosci od roli, jakg odgrywajg w opiece nad
pacjentami dotknietymi chorobami rzadkimi. Wszyscy pracow-
nicy ochrony zdrowia powinni by¢ swiadomi istnienia chorob
rzadkich oraz zwigzanych z nimi trudnosciami diagnostycz-
nymi oraz organizacji stuzby zdrowia aby zapewnic odpowiednia
opieke i sprostac potrzebom pacjentow.

Wyrdznia sie szereg dziatan w tym obszarze opartych naistnie-
jacych doswiadczeniach, a wsrod nich:

tatwiejszy dostep do istniejgcych Zrodet informacji o rzadkich
chorobach, np. kilka krajowych i regionalnych baz danych,
takich jak bazy danych Orphanet,

wspieranie szkolenia studentow medycyny w kierunku rzad-
kich choréb (np. wprowadzenie, w programach nauczania
na kierunkach medycznych okreslonego modutu ukierunko-
wanego na cechy rzadkich choréb oraz zwigzanych z tym
szczegolnych organizacji, w celu przyspieszenia diagnozy
i utatwienia dostepu do wysokiej jakosci wiedzy fachowej),
zapewnienie szkolenia pracownikow stuzby zdrowia w dzie-
dzinie chordb rzadkich (np. dotyczacych podstawowych cech
rzadkich choréb oraz ze wzgledu na matg czestos¢ wystepo-
wania zrozumienie potrzeb medycznych i psychospotecznych
tych pacjentow),
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rozwoj szkolert medycznych w dziedzinach istotnych dla
lepszej diagnostyki i leczenia choréb rzadkich (genetyka,
immunologia, neurologia, onkologia, pediatria),

wspieranie powstawania nowych zawodéw, ktére mogtyby
przyczyni¢ sie do poprawy opieki nad pacjentami i ich
rodzinami,

promowanie wymiany i udostepnianie wiedzy specjalistycznej
miedzy osrodkami krajowymi i zagranicznymi,
opracowanie i rozpowszechnianie opartych na dowodach
i uzgodnionych miedzynarodowo wytycznych i najlepszych
praktyk w zakresie choréb rzadkich,

zapewnienie rownowaznych kwalifikacji dla odpowiednich
specjalnosci medycznych, w celu ujednolicenia poziomu
ksztatcenia wsrod zawoddw medycznych zajmujacych sie
chorobami rzadkimi.

Pismiennictwo

1. EUROPLAN National Conference, Poland, Krakéw 22.10.2010:
conference final report http://www.mukowiscydoza.pl/europlan.
html?file=files/matio/images/silawgenach/final_report_poland_
europlan.pdf

2. COUNCIL RECOMMENDATION of 8 June 2009 on an action
in the field of rare diseases (2009/C 151/02) http://eurlex.europa.
eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:C:2009:151:0007:0010:
EN:PDF

1. Cele programu

Celem ogdinym programu jest zwigkszenie swiadomosci chorob
rzadkich wsrod studentow medycyny i lekarzy oraz podniesie-
nie ich kompetencji a przez to poprawa opieki nad pacjentami
z chorobami rzadkimi.

Cele szczegotowe obejmujg nauczenie studentéw medycyny:

definicji i epidemiologii chordb rzadkich

gtownych przyczyn choréb rzadkich

konstelacji objawow sugerujgcych chorobe rzadkg
algorytmow diagnostyczno-terapeutycznych w wybranych
chorobach rzadkich z uwzglednieniem zasad kierowania
pacjentéw do osrodkoéw referencyjnych

zadawania pytan i formutowania wnioskéw w sytuacji
klinicznej

zasad badan nad tzw. lekami sierocymi oraz sposobow ich
rejestraciji

organizacji leczenia chorob rzadkich w Polsce
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przekazywania informacji o chorobach rzadkich pacjentom
i ich rodzinom

postepowania w wybranych stanach nagtych w chorobach
rzadkich

wykorzystywania miedzynarodowych i polskich zasobow
wiedzy z zakresu choréb rzadkich.

V. Odbiorcy
programu

Odbiorcami programu sg studenci 3, 4, 5, i 6 roku wydziatow
lekarskich uczelni medycznych. Proponuje sie aby zajecia
odbywaty sie w formie zaje¢ fakultatywnych i miaty charak-
ter multidyscyplinarny tj. odbywaty sie w réznych jednostkach
uczelni zajmujgcych sie pacjentami z chorobami rzadkimi.




V. Harmonogram zajec

Ponizej przedstawiono przyktadowy program zaje¢ pn. ,Choroby rzadkie w przypadkach klinicznych” prowadzonych na Wydziale
Lekarskim Uniwerystetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w ramach fakultetu dla IV i V roku studiow.

Tytut zajeé

1. Wprowadzenie do choréb rzadkich.

2.Zrédta informacji o chorobach rzadkich

3. Metodyka badan naukowych w chorobach rzadkich.

4. Choroby rzadkie o podtozu immunologicznym cz. 1

5. Choroby rzadkie o podfozu immunologicznym cz. 2

6. Choroby rzadkie uktadu krazenia - cz.1

7. Choroby rzadkie uktadu kragzenia cz. 2

8. Choroby rzadkie uktadu krazenia cz. 3

9. Choroby rzadkie uktadu krazenia cz. 4

10. Choroby rzadkie uktadu nerwowego cz. 1

11. Choroby rzadkie uktadu nerwowego cz. 2

12. Choroby rzadkie o podtozu genetycznym

13. Choroby rzadkie o podtozu metabolicznym

14. Rzadkie choroby hematologiczne

Miejsce zajeé
Klinika Choréb Serca i Naczyn UJ CM, Centrum Chordb
Rzadkich Uktadu Krgzenia KSS JP2

Klinika Chorob Wewnetrznych i Geriatrii UJ CM, Osrodek
Chorob Rzadkich SU w Krakowie

Klinika Chorob Wewnetrznych i Geriatrii UJ CM, Osrodek
Chorob Rzadkich SU w Krakowie

Klinika Choréb Wewnetrznych i Geriatrii UJ CM, Osrodek
Chordéb rzadkich SU w Krakowie

Klinika Choréb Serca i Naczyn UJ CM, Centrum Chorob
Rzadkich Uktadu Krgzenia KSS JP2

Klinika Chorob Serca i Naczyn UJ CM, Centrum Chorob
Rzadkich Uktadu Krazenia KSS JP2

Klinika Choréb Serca i Naczyrt UJ CM, Centrum Choréb
Rzadkich Uktadu Kragzenia KSS JP2

Klinika Choréb Serca i Naczyn UJ CM, Centrum Chordb
Rzadkich Uktadu Krgzenia KSS JP2

Klinika Neurologii UJ CM

Klinika Neurologii UJ CM - sala do ustalenia
Polsko-Amerykanski Instytut Pediatrii UJ CM

Klinika Choréb Metabolicznych UJ CM

Klinika Hematologii UJ CM

Czas

2 godz.

1 godz.

2 godz.

3 godz.

2 godz.

3 godz.

3 godz.

3 godz.

2 godz.

3 godz.

2 godz.

2 godz.

2 godz.
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VI.Moduty nauczania

VI1. Modut |

Wprowadzenie do chorob rzadkich

VI.1.1. Definicja i epidemiologia.

Grzegorz Kope¢

Czas trwania

1 x 45 min

Nabyte umiejetnosci
Po lekgji studenci powinni:

zna¢ definicje choroby rzadkiej,

wiedziec jakie trudnosci napotykajg pacjenciz chorobg rzadka
w codziennym zyciu a takze w kontakcie z opiekg zdrowotng
wiedzie¢ jakie sg wyzwania dla lekarzy w diagnostyce i lecze-
niu chorob rzadkich

odrézni¢ choroby czeste od chorob rzadkich

rozumie¢ epidemiologie choréb rzadkich i fakt, ze choroby
rzadkie w jednym okresie lub na jednym obszarze moga by¢
czeste na innych obszarach lub w innych okresach czasu

Czestos¢ wystepowania

Sposdb prowadzenia zajeé

LLekcja powinna by¢ prowadzona w postaci dyskusji podczas
ktorej nauczyciel zadaje studentom wyzej wymienione pyta-
nia. Studenci powinni samodzielnie wypracowac¢ odpowiedzi.
Nauczyciel na koncu lekcji podsumowuje wnioski z dyskusji
i przedstawia aktualny stan wiedzy.

Podstawy teoretyczne

Choroby rzadkie to choroby zagrazajgce zyciu i istotnie upo-
Sledzajace jakosc¢ zycia ktorych czestos¢ wystepowania jest
mniejsza niz 5 na 10 000 populacji ogdlnej. Definicja choroby
rzadkiej zostata ustanowiona w 1999 roku przez Parlament
Europejski.

Rozpowszechnienie chorob rzadkich jest zroznicowane. Niektére z nich wystepujag niezwykle rzadko, np. <1 na 2 000 000 populacji
i okreslane sg jako choroby ultrarzadkie ?. Krétkii opis porownawczy chord rzadkich i ultrarzadkich zawarto w Tabeli VI.1.1.1

Tabela VI.1.1.1. Charakterstyka chordb rzadkich oraz ultrarzadkich

Choroby rzadkie Choroby ultrarzadkie
Rozpowszechnienie <1/2000 <1/2 000 000
Liczba noworodkéw dotknigetych 5000 lub mniej 5 lub mniej

choroba w Eurobie
Diagnostyka
konsultacje e-mail

Opieka Centra eksperckie

Zrédta informacji

Grupy wsparcia Krajowe

Nauka
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Narodowe centra eksperckie,

Podreczniki, portale choréb rzadkich

Zdobywanie grantow trudne

Elektroniczne bazy danych miedzynarodowe,
konsultacje e-mailowe

Wirtualne centra eksperckie, lokalna opieka
zdrowotna

Strony Wiki

miedzynarodowe

Zdobywanie grantéw bardzo trudne




Przyczyny

Wiekszos$¢ chordb rzadkich ma podtoze genetyczne (np. zespot
Marfana). Moga by¢ wynikiem zaburzen metabolizmu (np.
choroba Gauchera), uktadu immunologicznego (np. choroby
uktadowe tkanki tgcznej), zakazen (np. tetnicze nadcisnienie
ptucne indukowane zakazeniem wirusem HIV). Moga mie¢ tez
podtoze nowotworowe (np. pheochromocytoma).

Klasyfikacja

Klasyfikacja chorob rzadkich zostata zaproponowana przez
Orphanet (patrz nizej). Petna klasyfikacja w formie plikdw xml
znajduje sie na stronie OrphaData ( http://www.orphadata.org/
cgi-bin/inc/product3.inc.php ) i obejmuje nastepujgce kategorie:

rzadkie choroby serca (,Rare cardiac diseases”)

choroby spowodowane anomaliami w trakcie embriogenezy (,
Developmental anomalies during embryogenesis”)
wrodzone btedy metaboliczne (,Inborn errors of metabolism”)
rzadkie choroby przewodu pokarmowego (,Rare gastroente-
rological diseases”)

rzadkie choroby neurologiczne (,Rare neurological diseases”)
rzadkie chirurgiczne choroby jamy brzusznej (,Rare abdominal
surgical diseases,)

rzadkie choroby watroby (,Rare hepatic diseases”)

rzadkie choroby uktadu oddechowego (,Rare respiratory
diseases”)

rzadkie choroby uktadu moczowo-ptciowego (,Rare urogenital
diseases”)

rzadkie chirurgiczne choroby klatki piersiowej (,Rare surgical
thoracic diseases”)

rzadkie choroby skory (,Rare skin diseases”)

rzadkie choroby nererk (,Rare renal diseases”)

rzadkie choroby oczu (,Rare eye diseases”)

rzadkie choroby endokrynologiczne (,Rare endocrine diseases”)
rzadkie choroby hematologiczne (,Rare haematological
diseases”)

rzadkie choroby imunologiczne (,Rare immunological
diseases”)

rzadkie choroby uktadowe i reumatologiczne (,Rare systemic
and rhumatological diseases”)

rzadkie choroby odontologiczne (,Rare odontological diseases”)
rzadkie choroby uktadu krgzenia (,Rare circulatory system
diseases”)

rzadkie choroby kosci (,Rare bone diseases”)

rzadkie choroby otorynolaryngologiczne (,Rare otorhinolaryn-
gological diseases”)

rzadkie zaburzenia ptodnosci (,rare infertility disorders”)
rzadkie guzy (,Rare tumors”)

rzadkie choroby zakazne (,rare infectious diseases”)

rzadkie zatrucia (,rare intoxications”)

rzadkie choroby ginekologiczno-potoznicze (,Rare gynaeco-
logical and obstetric diseases”)

rzadkie choroby chirurgii szczekowo-twarzowej (,Rare surgical
makxillo-facial diseases”)

rzadkie choroby alergiczne (,Rare allergic disease”)

rzadkie wady rozwojowe (,Teratologic disorder”)

rzadkie malformacje serca (,Rare cardiac malformations”)
rzadkie choroby genetyczne (,Rare genetic diseases”)

Klasyfikacja choréb rzadkich uktadu krazenia zostata opubli-
kowana przez Centrum Chorob Rzadkich Uktadu Krazenia Pl
i obejmuje:

|. Choroby rzadkie krgzenia systemowego

[l.Choroby rzadkie krgzenia ptucnego

Ill.Choroby rzadkie serca

IV.Rzadkie wrodzone wady serca

V.Rzadkie arytmie

VI.Kardioonkologia

VII.Choroby rzadkie uktadu krgzenia u ciezarnych
VIll.Niesklasyfikowane choroby rzadkie uktadu krgzenia

Leczenie

Wiekszos¢ chorob rzadkich nie ma swoistego leczenia.
Przyktadami chorob rzadkich, dla ktérych leczenie swoiste jest
dostepne sg nadcisnienie ptucne tetnicze, choroba Fabry’ego
(enzymatyczna terapia zastepcza)

Pismiennictwo

1.1.AyméS., Rodwell C., eds., 2013 Report on the State of the Art of
Rare Disease Activities in Europe”, July 2013. http://www.eucerd.
eu/upload/file/Reports/2013ReportStateofArtRDActivities.pdf
2. Hennekam RC. Care for patients with ultra-rare disorders. Eur
J Med Genet. 2011 May-Jun;54(3):220-4

3. Podolec P. Rare Cardiovascular Diseases: From Classification
to Clinical Examples. Centre for Rare Cardiovascular Diseases
at the John Paul Il Hospital in Krakow, Poland. Medycyna
Praktyczna, Krakéw 2013.
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Tomasz Grodzicki

Do interpretacji wynikow badan z zakresu chordb rzadkich zgod-
nie z zasadami medycyny opartej na faktach (ang. evidence
based medicine, EBM) mozemy stosowac, podobnie jak w inych
dziedzinach medycyny, narzedzia o roznej jakosci dowodow.
W tej grupie wyrézniamy (od najbardziej wiarygodnych): prze-
glady systematyczne, krytycznie oceniane artykuty, badania
zrandomizacjg, badania kohortowe, badania kliniczno-kontrolne,
prezentacje serii przypadkow, opinie ekspertow.

Klasy zalecen

Rekomendacje w ramach EBM formutowane sg z okreslong
klasg zalecen, opisujgca efekt terapeutyczny (stosunek korzysci
do ryzyka, w skali I-1l1).

Klasa | opisuje dowody z badan naukowych i /lub powszechng
zgodnos¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sa korzystne, przy-
datne, skuteczne. Klasa ta oznacza, ze zaleca sie zastosowanie
danego postepowania (jest ono wskazane).

Klasa Il $wiadczy o niejednoznacznosci w dowodach z badan
naukowych i/lub rozbieznosci opinii na temat przydatnosci/
skutecznosci danego leczenia lub zabiegu. Klasa Ila oznacza,
ze dowody/opinie przemawiajg w wiekszosci za przydatnoscia/
skutecznoscig i sugeruje, ze nalezy rozwazy¢ dane postepowa-
nie. Klasa llb zarezerwowana jest natomiast dla dziatan, ktore
mozna rozwazyc¢, a ich przydatnosc/skutecznose jest gorzej
potwierdzona przez dowody/opinie.

Klasa lll oznacza, ze dowody z badan naukowych lub powszechna
zgodnosc opinii Swiadczy, ze dane leczenie lub zabieg nie sg
przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach mogg byc¢
szkodliwe i nie zaleca sig jego stosowania.

Poziom wiarygodnosci danych

Rekomendacje formutowane sg réwniez z okreslong sitg dowodu,
podawang w skali od A do C. Poziom A oznacza dane pocho-
dzgce z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz.
Poziom B swiadczy o tym, ze dane pochodzg z jednej randomi-
zowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych.
Poziom C przyznaje sie uzgodnionym opiniom ekspertéw i/lub
danym pochodzgcym z matych badan, badan retrospektyw-
nych, rejestrow.
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Praktyczne zastosowanie
klas i poziomu zalecen

Powyzej opisane klasy i poziom zalecen mozna przedstawic¢ na
przyktadzie zalecen dotyczacych rozpoczynania farmakoterapii
hipotensyjnej.

Zalecenie klasy |, poziom A obejmuje niezwtoczne rozpoczecie

farmakoterapii, po kilku tygodniach od rozpoczecia zmian stylu

zycia lub rownoczesnie z nimi u 0séb z nadcisnieniem 2 i 3 stop-
nia, niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego lub

u pacjentow w podesztym wieku z nadcisnieniem tetniczym przy
wartosciach skurczowego cisnienia tetniczego = 160 mm Hg.
Obnizanie cisnienia za pomocg lekow hipotensyjnych zaleca

sie takze wtedy, kiedy globalne ryzyko sercowo-naczyniowe jest
wysokie z powodu obecnosci powiktan narzgdowych, cukrzycy,
choroby sercowo-naczyniowej lub przewlektej choroby nerek,
nawet w przypadku nadcisnienia 1 stopnia. Zalecenie to podawane

jest w klasie |, poziomie B. Rozpoczecie farmakoterapii hipoten-
syjnej nalezy rowniez rozwazy¢ u pacjentéw z nadcisnieniem 1

stopnia oraz niskim lub umiarkowanym ryzykiem, kiedy cisnienie

miesci sie w tym zakresie podczas kilku powtarzanych wizyt lub

jest podwyzszone wedtug kryteriéw dla pomiaru ambulatoryjnego

oraz pozostaje w tym zakresie mimo odpowiednio dtugiego okresu

wdrozenia zmian stylu zycia (Klasa lla, poziom B). Farmakoterapie

hipotensyjng mozna takze rozwazy¢ u 0séb w podesztym wieku

(przynajmniej u oséb mtodszych niz 80 lat), jezeli skurczowe

cisnienie tetnicze wynosi 140-159 mm Hg, pod warunkiem, ze

leczenie hipotensyjne jest dobrze tolerowane (klasa Ilb, poziom

C). W klasie Ill podawane sg natomiast przeciwwskazania: dopoki

nie zostang uzyskane niezbedne dowody, nie zaleca sie rozpoczy-
nania farmakoterapii hipotensyjnej u oséb z cisnieniem wysokim

prawidtowym. Brak dowodow nie pozwala réwniez na zalecenie

rozpoczynania farmakoterapii hipotensyjnej u mtodych pacjentéow

z izolowanym podwyzszeniem cisnienia skurczowego mierzo-
nego na tetnicy ramiennej (osoby te wymagajg Scistej obserwacji

i zalecen dotyczacych stylu zycia, klasa Ill, poziom A).

Leki ,sieroce”

Po wydaniu w 1983 roku ,Orphan Drug Act” liczba nowych sposo-
bdéw leczenia wzrosta z 10 metod do ponad 2000. Amerykanska
Agencja Zywnosci i Lekow (FDA) zatwierdzita do obrotu
ponad 350 lekéw do leczenia choréb rzadkich od 1983 roku.




Wzrastajgca liczba rejestracji lekdw sierocych moze by¢ przypi-
sywana wzrastajgcemu zaangazowaniu firm farmaceutycznych
w leczenie chorob rzadkich.

Obecnie w badaniach klinicznych testowanych jest okoto 460
lekow dedykowanych chorobom rzadkim. Liczba ta wzra-
stata stopniowo w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat. Leki
onkologiczne stanowig gtowny odsetek nowych rejestracji
(83% w latach 2006-2011). Pozostate dziedziny obejmujg leki
stosowane we wrodzonych chorobach metabolicznych oraz cho-
robach uktadu pokarmowego (17%), chorobach neurologicznych
(17%), chorobach hematologicznych i immunologicznych (8%)
i reumatologicznych (8%). W 2010 swiatowy rynek lekéw na cho-
roby rzadkie wart byt ponad 90 miliardow dolaréw. Sprzedaz
lekéw onkologicznych stanowita ponad 36% tego rynku.

Trudnosci w prowadzeniu badan

W trakcie prowadzenia badan z zakresu choréb rzadkich napo-
tka¢ mozna wiele réznego rodzaju trudnosci. Moga one dotyczy¢
problemdw z samym przeprowadzeniem badania — przyczyna
moze by¢ np. niewielka liczba chorych mozliwych do wtacze-
nia. Problemy z wyznaczeniem celu terapeutycznego moga byc¢
skutkiem niepetnej znajomosci naturalnego przebiegu choroby.
Pojawiajace sie watpliwosci nad rzeczywistym bilansem korzy-
sciiryzyka dla pacjenta moga wynikac z braku jednoznacznych
kryteriow oceny aktywnosci choroby. Innymi trudnosciami sag
brak jednoznacznych standardéw opieki czy problemy etyczne
zwigzane z przebiegiem badania.

Praktyka oceny leczenia choréb
rzadkich w Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM).

W praktyce stosowanej w AOTM czesto napotyka sie wyzwania
takie jak negatywne wyniki EBM (RCT i przeglady systemowe)
lub entuzjastyczne opinie "ekspertow”. Istotnym czynnikiem sg
rowniez duze oczekiwania pacjentow i ich organizaciji.

Wytyczne Europejskiej Agencji Lekow
(ang.: European Medicines Agency, EMEA)
dla badan matych grup pacjentéow

Brak jest specjalnych metod do projektowania, przeprowadzania
lub analizowania wynikéw badan klinicznych w matych popula-
cjach. Istniejg jednak sposoby na poprawienie wydajnosci tych
badan. Nalezy pamietac, ze wytyczne odnoszgce sie do zwy-
ktych chordob moga by¢ rowniez stosowane do chordb rzadkich.
Potrzeba wydajnosci statystycznej powinna by¢ jednak godzona
Z potrzebg uzyskiwania klinicznie istotnych wynikéw.

Wytyczne EMEA dla badan matych grup
pacjentow (2008) — heterogenicznos¢

W sytuacjach, gdzie uzyskanie dowodu na skutecznosc i bez-
pieczenstwo nie jest mozliwe, dopuszczalne sg alternatywne
rozwigzania, jezeli chronig one dobro pacjenta.

Szczegodtowa wiedza z zakresu farmakologii moze by¢ pomocna
w projektowaniu badan, badania farmakologiczne moga nato-
miast pomac zidentyfikowac Zrédta heterogenicznosci badanych
grup pacjentow. Farmakologia i inne nauki podstawowe moga
by¢ pomocne zwtaszcza w sytuacjach, gdy leczy sie niewielkie
grupy pacjentow.

Zastepcze punkty koncowe mogg by¢ wystarczajgce, musza
by¢ jednak w petni uzasadnione. Ich zwigzek z wydajnoscia
kliniczng musi by¢ jasny, tak aby bilans ryzyka i korzysci mogt
by¢ oceniony.

Nalezy takze pamietac, ze niezwykle istotne sg grupy kontrolne.
Ich brak podwaza wiarygodnosc¢ badan.

Rejestry pacjentéw moga zapewni¢ wazne informacje dotyczace
naturalnego przebiegu choroby i pomdéc w ocenie efektywnosci
i bezpieczenstwa leczenia. Rejestry takie moga by¢ rowniez
uzywane jako zrodto kontrolnych pacjentow o ile zawierajg one
dane wysokiej jakosci.

Ocena skutecznosci leczenia
w chorobach rzadkich

Podstawa pozostajg tu Randomizowane Badania Kliniczne, mini-
malna jest natomiast rola ekspertéw, doswiadczenia klinicznego
czy opiséw przypadkow. Przy silnym efekcie klinicznym dopusz-
czalne jest stosowanie rejestrow. Istotne jest postugiwanie sie
uzasadnionymi zastepczymi punktami koricowymi o ugrunto-
wanym znaczeniu klinicznym. Duzg role odgrywajg tu nowe,
eksperymentalne metody terapeutyczne.

Badania, leki i terapia - EURORDIS

EURORDIS jest pozarzgdowg organizacjg zrzeszajacg stowa-
rzyszenia pacjentow cierpigcych na choroby rzadkie. Przyczynia
sie ona do umacniania pozycji choréb rzadkich jako priorytetu
w badaniach Unii Europejskiej. EURORDIS uczestniczy w pra-
cach nad lekami sierocymi oraz zaawansowanymi metodami
leczniczymi aby zapewni¢ wysokie tepo rozwoju i dostepnosc
terapii. Promuje lepszy dostep do lekow jak rowniez wysoka
jakos¢ informacji dla pacjentéw. EURORDIS stworzyto takze
europejskg sie¢ wspotpracy nad DNA, komaorkami i tkankami
(EuroBioBank).
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Marcin Waligora, Grzegorz Kopec¢

Czas trwania

2 X 45 min

Nabyte umiejetnosci
Po lekgji student powinien:

potrafi¢ wymieni¢ Zzrédta informacji o chorobach rzadkich
takie jak czasopisma, strony internetowe, organizacje pacjenc-
kie, oraz podac przyktady,

potrafi¢ korzysta¢ dostepnych Zrdédet informacji o chorobach
rzadkich, w tym wyszukiwarek naukowych, w tym jak zawe-
zac liczbe wynikéw oraz jak precyzyjnie szukac¢ informac;ji
dotyczacych chorob rzadkich,

zna¢ zrodta informacji o lekach stosowanych w choro-
bach rzadkich (European Medicine Agency, Food and Drug
Administration) oraz potrafi¢ znalez¢ leki stosowane w zada-
nych przez prowadzacego chorobach oraz ich zarejestrowane
wskazania.

Sposdb prowadzenia zajeé

W trakcie 90-cio minutowego seminarium opartego zaréwno
na czesci wyktadowej jak rowniez interaktywnej dyskusji i przy-
ktadach (zat. slajdy), nauczyciel przedstawia studentom w jaki
sposob mozna wyszukiwac informacje dotyczace wybranych
chorob rzadkich. Pod koniec lekcji nauczyciel zadaje studentom
pytania dotyczgce Zréde informacji. Przyktadowe pytania moga
brzmie¢ nastepujaco: ,Gdzie wyszukaé¢ informacjio...”.

1) rejestracji zadanego leku, np. ,czy lek treprostinil sodu jest
zarejestrowany do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego
w krajach UE?”

2) publikacji dotyczgcych wybranej choroby rzadkie, np. ,gdzie
znalez¢ wskazdwki dotyczgce postepowania okotooperacyjnego
u pacjentow z zespotem Ehlersa-Danlosa”.
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VI1.3.1.
Wprowadzenie

., Nikt z nas nie jest chroniony przez statystyke” - jak przestrzega

EURORDIS (www.eurordis.org), pomimo iz choroby rzadkie
wystepujg w populacji z czestoscig nie wieksza niz 5na 10 000,
to dane szacunkowe wskazujg ze okoto 6-8% populacji choruje
najedng z choréb rzadkich. t gcznie daje to liczbe 27-36 milionow
mieszkaricow Unii Europejskiej. Szacuje sie, ze liczba chordb
rzadkich wynosi 5000-8000, a ich liczba codziennie wzrasta
o kolejne pozycje. Dotykajg one zaréwno pojedyncze komorki,
jak rowniez tkanki czy cate uktady, a ich kompleksowos¢ czesto
wymaga wieloptaszczyznowego i profesjonalnego podejscia.
Z uwagi na specyfike, posiadana wiedza czesto nie jest oparta
na wieloosrodkowych badaniach prowadzonych na grupach
ztozonych z tysiecy pacjentow, lecz na mniejszych, a czasem
nawet na opisach pojedynczych przypadkow. W dotarciu do
tych informacji pomagajg takie narzedzia jak:

wyszukiwarki naukowe,

portale internetowe, agencje i organizacje,
organizacje pacjenckie,

czasopisma naukowe.

HwnN -

Dane pochodzace z EURORDIS szacuja, ze aktualnie toczy
sie 4770 projektéw badawczych w chorobach rzadkich (nie
liczac badan klinicznych) dotyczgcych 2121 jednostek choro-
bowych. Wynika stad iz dla wiekszosci chorob rzadkich nie sag
prowadzone zadne badania naukowe. Przyczyny mniejszego
zainteresowania w poszerzaniu wiedzy i mozliwosci leczenia
choréb rzadkich sa rozne, od najbardziej prozaicznych takich
jak niezwykle niska zapadalnos$¢ (rzadkie wystepowanie), az po
bardziej skomplikowane mechanizmy, w tym:

A, Wzglednie mniejsza mozliwos¢ komercjalizacji wynikow.
Mozliwos¢ komercjalizacji wynikow jest jednym z gtownych
mechanizmoéw zachecajgcych duzych inwestorow i kon-
cerny do wtgczania sie w badania naukowe, gdyz daje szanse
na zwrocenie sie kosztow inwestycji w badanie kliniczne,
lek czy procedure. W przypadku choréb rzadkich mozliwo-
Sci prowadzenia wieloosrodkowych badan sg ograniczone
z powodu rozproszenia osrodkéw zbierajgcych niewielkie
grupy chorych, zréznicowania uwarunkowan prawnych
poszczegolnych rejondw Swiata czy tez sposobu uzyskiwania




zgod. Ponadto jedynie czes¢ chordb rzadkich jest na tyle
rozpowszechniona iz udaje sie doktadnie zbadac ich przy-
czyny i znalez¢ mozliwosci lecznicze. Te i inne utrudnienia
odstraszajg czes¢ inwestorow i koncernow, powodujgc
iz finansowanie i inwestycja w badania czesto optacana
jest przez osrodki naukowe czy instytucje publiczne, a te
z kolei zalezne od polityki finansowej funduszy publicznych.

B. Rozproszenie osrodkéw i badaczy. W zwigzku z rzadkim
wystepowaniem pewnych chorob, decentralizacja i roz-
proszenie jednostek badawczych dotyczy krajow, obszaru
unii europejskiej a nawet catych kontynentow. Bariery jezy-
kowe, kulturowe czy geograficzne utrudniajg wzajemne
kontakty i wymiane doswiadczen. Skutkuje to mniejszg
efektywnoscia, wolniejszym rozwojem i rzadszym prowa-
dzeniem wieloosrodkowych badan. Sytuacja taka dotyczy
réowniez pewnych zasobow, takich jak baz danych, reje-
stréw, systemow farmakologicznych, epidemiologicznych,
diagnostycznych.

VI.1.3.2.
Zrédta informacji o chorobach rzadkich.

A. Elektroniczne bazy danych.

Do najbardziej popularnych wyszukiwarek zasobow naukowych

(publikacji naukowych, rozdziatéw ksigzkowych, raportow, grafik)

nalezg PubMed, OMIM, EMBASE. Zaich pomocg mozna w szybki

sposob uzyskac¢ dostep do publikacji naukowych dotyczacych

chorob rzadkich. W panelu wyszukiwarki wystarczy wpisac inte-
resujaca nas fraze (np. nazwe jednostki chorobowej w jezyku

angielskim) i uruchomic¢ proces przeszukiwania biblioteki. Ze

wzgledu na znacznag liczbe pozycji rekorddw (wynikéw, publikacii),
przy korzystaniu z wyszukiwarek nalezy zawezac¢ wyszukiwanie,
np. poprzez stosowanie stow kluczowych czy filtrow.

A.1. PubMed.

Zatozony w 1996 r. przez National Center for Biotechnology
Information (NCBI), jest czescig National Library of Medicine,
prowadzonego przez rzad Stanéw Zjednoczonych Ameryki
Pdtnocnej. Jest on anglojezyczng bazg danych indeksujgca
artykuty zaréwno z dziedziny medycyny jak i nauk pokrew-
nych zwartych w bazie MEDLINE - tgcznie ponad 24 miliony
pozycji do cytacji. PubMed znajduje sie pod adresem
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. W celu wyszukania pozy-
cji w bazie danych nalezy wpisac jej tytut, autoréw, identyfikator
PubMed (jako tzw. PMID w formie ciggu cyfr), lub skrécona
nazwe czasopisma z rokiem, wolumenem i stronami (przykta-
dowe formatowanie: Heart Lung Circ. 2014; 23:454-61). Jesli
jednak te dane nie sg znane, mozna wykorzystac standardowy
tryb wyszukiwania prostego, ktory jest skonstruowany intuicyjnie,
tak aby nawet niezaawansowany uzytkownik nie miat problemu
z obstuga (rycina w zat. slajdach). W oknie otwartej wyszukiwarki

znajduje sie poziomy pasek wyszukiwania stownego gdzie nalezy
podac interesujgce nas zagadnienie, najczesciej w formie kroét-
kich haset (,tzw. stéw kluczowych” - np. ,pulmonary arterial
hypertension”). Inng mozliwoscig jest opcja wyszukiwania
zaawansowanego, do ktérej dostep uzyskujemy po kliknieciu
opcji ,advanced” znajdujacej sie ponizej paska wyszukiwania.
Obejmuje ona m.in. funkcje ,builder” - pozwalajgca na dodawanie
stéw kluczowych za pomocg operatorow:

- ,and” — zaweza wyniki do pozycji zawierajgcych wszystkie

wymienione stowa,

. ,or" = zaweza wyniki do pozycji zawierajgcych jedno z wymie-

nionych stow,

+ ,not” - zaweza wyniki do pozycji nie zawierajgcych wymie-

nionego stowa.

Ponadto tuz obok operatora znajduje sie pasek przewijania stu-
7acy do wyboru odpowiedniej kategorii wpisanego stowa (np.
jako nazwisko autora, nazwa czasopisma, jezyk publikacji czy
tez data wydania).

Bardziej rozbudowana i unikalng dla NCBI opcjg wyszukiwa-
nia jest wyszukiwarka obstugujgca system Medical Subject
Headings (MeSH) - dostep do niej znajduje sie w menu wyboru
baz danych (jako ,MeSH"). Po wpisaniu interesujgcej nas frazy,
zostang zaproponowane stowa kluczowe pozwalajgce na szyb-
kie odnalezienie artykutow z danego zakresu.

Wyniki wyszukiwania mozna zawezi¢ za pomocg filtrow
z uwzglednieniem m.in. gatunku, ktérego dotyczy publikacja (np.
wyswietlanie wynikow badan przeprowadzonych wytgcznie na
zwierzetach), rodzaju prac (np. tylko prace przegladowe), z opcja
petnego, darmowego dostepu lub ograniczenie wyswietlanych
wynikow tylko do prac opublikowanych w ciggu ostatnich lat
(np. 10 lat).

W systemie baz danych prowadzonych przez NCBI mozliwa jest
bezptatna rejestracjai zatozenie konta uzytkownika pozwalajace
m.in na zapisywanie wynikow wyszukiwan, pozycji pismiennic-
twa czy opcji filtrowania.

Po odnalezieniu interesujgcej pozycji pismiennictwa uzysku-
jemy dostep do stronyz abstraktem, na ktérej znajdujg sie
podstawowe dane bibliograficzne (petna lista autoréw, tytut,
czasopismo z rokiem wydania, numerem i stronami) oraz czesto
opcja ,related citations”. Uwzglednia ona inne pozycje pismien-
nictwa cytujgce wybrang publikacje, pozwalajgc w ten sposob
na swobodne przechodzenie pomiedzy podobnymitematycznie
pracami. Na stronie z abstraktem znajduje sie réwniez graficzna
ikona czasopisma, ktéra przenosi bezposrednio do strony na
ktorej mozna uzyskac (darmowy lub odptatny) dostep do petnej
wersji publikacii.
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A.2. Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM).
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) jest elektro-
niczng bazg danych zarzadzang przez NCBI od 1987 r. Jej
historia siega 1965 r. kiedy to zostata utworzona przez dr
Victora A. McKusicka z Johns Hopkins University. Wersja
elektroniczna zawiera m.in. opisy gendw, ich fenotypow
oraz choréb genetycznych i dostepna jest pod adresem
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim. Korzystanie z wyszuki-
warki jest intuicyjne, zblizone do opisanego powyzej sposobu
wyszukiwania jak w PubMed (rycina w zat. slajdach), z tym
ze w prezentacji wynikéw pod tytutem (kazdym opatrzonym
indywidualnym numerem OMIM) znajdujg sie podsumowanie
omawianego genu (,Gene Summary”), znane testy diagnostyki
genetycznej (,Genetic Tests”) oraz przeglad pismiennictwa
(,Medical Literature”). Po kliknieciu w interesujgcag pozycje
(nazwe genu) nastepuje przekierowanie do strony ze szczego-
towym opisem i literaturg (rycina w zat. slajdach). Wyszukiwarka
ta ma ogromne znaczenie w przegladaniu literatury dot. chorob
rzadkich, gdyz czynniki genetyczne lezg u podtoza potowy tych
chorob.

A.3.Excerpta Medica dataBASE (EMBASE).

Baza danych prowadzona przez firme Elsevier zawiera-
jaca i indeksujgca zwtaszcza artykuty biomedyczne oraz
farmakologiczne publikowane gtéwnie w europejskich czaso-
pismach naukowych (w 2012 r. stanowity 49,7% dostepnych
zasobow). Zbiér stanowi ponad 28 min pozycji indeksowa-
nych od 1947 r. Ponadto w wyszukiwarce indeksowane sg
abstrakty konferencyjne od 2009 r. W zwigzku z nieco inng
zawartoscig, czesciowo nie pokrywajacg sie z PubMed, jest
nieoceniony zrédtem informacji zwtaszcza o lekach uzywanych
w leczeniu chorob rzadkich. Baza znajduje sie pod adresem
http://www.elsevier.com/online-tools/embase, jednak korzy-
stanie ograniczone jest do instytucji ktére wykupity dostep.
Najprostszg i najbardziej intuicyjng metode stanowi opcja
,quick search” (rycina w zat. slajdach) bedgca podstawowym
narzedziem wyszukiwarki. Bardziej skomplikowane metody
wyszukiwania dostepne sg przez wykorzystanie zaktadki
,search” posiadajgce takie opcje jak wyszukiwanie zaawan-
sowane (,advanced search”), wyszukiwanie lekéw (,drug”),
chorob (,diseases”), urzadzen (,device”) czy artykutéw (,article”).
Wykorzystanie tych zaktadek umozliwia zawezenie listy wyszu-
kiwanych pozycji do interesujgcych aspektow, np. listy publikacji
dotyczacych konkretnego leku, przyktadowo treprostinilu sodu
(rycina w zat. slajdach). Najwazniejsze opcje wyszukiwania
obejmuija:

+ ,sources” — zrodta wyszukiwania, mozliwe przeszukiwanie
zasobow MEDLINE i/lub Embase

+ ,drug subheadings” — mozliwe przeszukanie zasobdéw ze
szczegdlnym uwzglednieniem informaciji o dziataniach nie-
pozadanych lekow, dawkowania, wynikow badan klinicznych,
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poréwnania leku, mozliwosci tgczenia lekéw, interakgji, far-
makokinetyki, toksycznosci i wielu innych

,routes” — mozliwos¢ wyboru drogi podawania leku (w tym
np. do przestrzeni zewnatrzoponowej, do guza, wziewnej itd.)

+ ,quick limits” — zawiera opcje szybkiego zawezenia wyszu-

kiwan do np. badan na zwierzetach/ludziach, prac jedynie
w jezyku angielskim, z abstraktem czy z numerem zareje-
strowanego badania klinicznego

+ ,EBM" = z uwzglednieniem m.in. wynikow badan klinicznych,

metaanaliz czy tez przegladdw literatury w oparciu o Cochrane

+ ,pubtypes” - uwzglednia rodzaj publikacji (m.in. artykuty ory-

ginalne, listy do redaktora, abstrakty konferencyjne, erraty itd.)

B. Portale internetowe.

B.1. Orphanet

Wsrod portali dedykowanych chorobom rzadkim, jednym
z najbardziej rozbudowanych pozostaje Orphanet
(http://www.orpha.net/). Orphanet tworzy konsorcjum 40
panstw, ktore zarzadzane jest przez francuski zespét INSERM
(Francuski Narodowy Instytut Zdrowia i Nauk Medycznych).
Strona internetowa umozliwia przegladanie zasobdw w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim, hiszpanskim, wtoskim, por-
tugalskim czy holenderskim — jednak najwieksza czes¢ zasobdw
jest dostepna w jezykach angielskim i francuskim.

W zaktadce ,about Orphanet” (rycina w zat. slajdach) znajduje sie
dostep do zasobdéw informacji o chorobach rzadkich, takich jak:

1. klasyfikacja choréb rzadkich,

2. encyklopedia (w wersji dla pacjentéw oraz w wersji dla leka-
rzy — zaktadka ,rare disease” a nastepnie ,encyclopedia”)

3. wyszukiwarka choréb na podstawie zadanych objawow
i danych z wywiadu

4. opisy lekéw (zaktadka ,orphan drugs”),

5. publikowany co 2 miesigce biuletyn OrphaNews zawierajgcy
przeglad nowych wynikow badan klinicznych czy wydarzen
politycznych,

6. Orphanet report series zawierajgcy tematyczne raporty
( http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Education_Home.
php),

7. wykaz specjalistycznych ustug, dotyczgcych chorob rzad-
kich w tym:

- listy specjalistycznych klinik (zaktadka ,expert centres”),
laboratoriow medycznych (zaktadka ,diagnostic tests”),

— prowadzone aktualnie projekty badawcze, badania kliniczne,
rejestry, sieci, platform technologicznych (zaktadka ,rese-
arches and trials”),

- stowarzyszenia pacjentow
organisations”).

(zaktadka ,patient

Ponadto corocznie publikowany jest raport na temat dziatalnosci




Orphanetu dostepny on-line (rycina w zat. slajdach) na stronie
internetowe;j
(http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Education_Home.php).

W encyklopedii
(http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_ProEncyclo.php)

znalez¢ mozna wiele dokumentow w tym artykuty przegladowe,
zalecenia i wytyczne, dotyczgce poszczegolnych tematow,
ktére posegregowano alfabetycznie (rycina w zat. slajdach).

W zaktadce ,emergency guidelines” zebrano zalecenia z zakresu
medycyny ratunkowej w niektorych chorobach rzadkich

rzadkie zaburzenia ptodnosci (,rare infertility disorders”)
rzadkie guzy (,Rare tumors”)

rzadkie choroby zakazne (,rare infectious diseases”)

rzadkie zatrucia (,rare intoxications”)

rzadkie choroby ginekologiczno-potoznicze (,Rare gynaecolo-
gical and obstetric diseases”)

rzadkie choroby chirurgii szczekowo-twarzowej (,Rare surgical
maxillo-facial diseases”)

rzadkie choroby alergiczne (,Rare allergic disease”)

rzadkie wady rozwojowe (,Teratologic disorder”)

rzadkie malformacje serca (,Rare cardiac malformations”)
rzadkie choroby genetyczne (,Rare genetic diseases”)

(http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Emergency.php?ing=EN).

W sekeji klasyfikacja znajduje sie wyszukiwarka choréb rzad-
kich, ktéra pozwala na odnalezienie poszukiwanej informacji
po wprowadzeniu nazwy jednostki chorobowej, nazwy genu,
ORPHA number czy tez numeru genu wg OMIM. Petna klasy-
fikacja w formie plikéw xml znajduje sie na stronie OrphaData
(http://www.orphadata.org/cgi-bin/inc/product3.inc.php) i obej-
muje nastepujgce kategorie:

rzadkie choroby serca (,Rare cardiac diseases”)

choroby spowodowane anomaliami w trakcie embriogenezy (,
Developmental anomalies during embryogenesis”)

wrodzone btedy metaboliczne (,Inborn errors of metabolism”)
rzadkie choroby przewodu pokarmowego (,Rare gastroente-
rological diseases”)

rzadkie choroby neurologiczne (,Rare neurological diseases”)

rzadkie chirurgiczne choroby jamy brzusznej (,Rare abdominal

surgical diseases,)

rzadkie choroby watroby (,Rare hepatic diseases”)

rzadkie choroby uktadu oddechowego (,Rare respiratory
diseases”)

rzadkie choroby uktadu moczowo-ptciowego (,Rare urogenital

diseases”)

rzadkie chirurgiczne choroby klatki piersiowej (,Rare surgical

thoracic diseases”)

rzadkie choroby skory (,Rare skin diseases”)

rzadkie choroby nererk (,Rare renal diseases”)

rzadkie choroby oczu (,Rare eye diseases”)

rzadkie choroby endokrynologiczne (,Rare endocrine diseases”)
rzadkie choroby hematologiczne (,Rare haematological

diseases”)

rzadkie choroby imunologiczne (,Rare immunological diseases”)
rzadkie choroby uktadowe i reumatologiczne (,Rare systemic
and rhumatological diseases”)

rzadkie choroby odontologiczne (,Rare odontological diseases”)
rzadkie choroby uktadu krazenia (,Rare circulatory system

diseases”)

rzadkie choroby kosci (,Rare bone diseases”)

rzadkie choroby otorynolaryngologiczne (,Rare otorhinolaryn-
gological diseases”)

Powyzsze kategorie oraz ich podkategorie dostepne sg w sekcji
,klasyfikacje” (“classifications”) na Orphanet — nalezy zaznaczy¢
w wyszukiwarce ,search a group of diseases” a nastepnie wpisa¢
interesujaca nas kategorie z wyzej wymienionych. Przyktadowo
po wpisaniu ,rare respiratory diseases” uzyskamy dostep do
przegladu catej klasyfikacji,Orphanet classification of rare respi-
ratory diseases”. Klasyfikacja ta ma charakter hierarchiczny na
ktory sktadajg sie ogolne nazwy grup choréb w sktad ktérych
wchodzg bardziej szczegotowe grupy i jednostki chorobowe.
Wyniki wyszkiwania sg jednoczesnie odnosnikami do kolejnych
stron pozwalajacych na przeglad coraz bardziej szczegdtowych
pozycji wraz z numerami wg klasyfikacji Orpha oraz pane-
lem dodatkowych informacji dotyczgcych szukanej pozycji
(,additional information”) zawierajgcych m.in. odnosniki cen-
trow eksperckich (,expert centres”), testow diagnostycznych
(,diagnostic tests”) czy np. organizacji pacjenckich (,patient
organizastions”).

B.2. Europejska Agencja Lekow

(ang. European Medicines Agency; EMA).

Dziatajgca od 1995 r,, Europejska Agencja Lekow ocenia i nad-
zoruje obrot lekami stosowanymi u ludzi i zwierzat na terenie
Unii Europejskiej. Zadania te realizowane sg przez poszczegolne
komitety oraz ekspertow, ktorych sumaryczna liczba przekracza
4500. Komitetami dziatajgcymi w ramach EMA sa:

ds. produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Committee
for Medicinal Products for Human Use, CHMP)

ds. weterynaryjnych produktor leczniczych (Committee for
Medicinal Products for Veterinary Use, CVMP)

ds. sierocych produktéw leczniczych (Committee for Orphan
Medicinal Products, COMP)

ds. ziotowych produktéw leczniczych (Committee on Herbal
Medicinal Products, HMPC)

ds. oceny ryzyka nadzoru bezpieczerstwa farmakoterapii
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC)
ds. terapii zaawansowanych (Committee for Advanced
Therapies, CAT)

komitet pediatryczny (Paediatric Committee, PDCO)
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Wsrod grup roboczych powstat osobny komitet zajmujacy sie
w szczegolnosci chorobami rzadkimi - Committee for Orphan
Medicinal Products (COMP). W jego sktad wchodzi 10 osdb,
w tym tréjka przedstawicieli organizacji pacjenckich.

Na stronie internetowej EMA mozna znalez¢ nowosci dotyczace
lekéw (http://www.ema.europa.eu/ema/ ). W zaktadce ,find
medicine” znajduje sie wyszukiwarka pozwalajgca na lokali-
zacje szukanych pozycji lekowych. Ponadto znalez¢ mozna
alfabetyczny indeks wszystkich lekéw zatwierdzonych do obrotu
w Unii Europejskiej, wraz z pézniejszymi dokumentami uzupet-
niajacymi. W wyszukiwarce w zakfadce ,,patient safety” znajduje
sie lista zalecen komitetu do spraw produktow leczniczych sto-
sowanych u ludzi (Committee for Medicinal Products for Human
Use; CHMP). Ponizej w kategorii ,,human medicines” znajduje
sie zaktadka “"Rare disease designations’, pozwalajgca na tatwe
odnalezienie decyzji EMA w sprawach produktéw leczniczych
w chorobach rzadkich (w tym decyzji ztozonych wnioskow).
,Orphan designation” jest uprzywilejowanym statusem przy-
znawanym lekom stosowanym w chorobach rzadkich. Wnioski
oceniane sg przez COMP w terminie 90 dni od daty ich ztozenia,
ana podstawie ich opinii Komisja Europejska podejmuje decyzje
o nadaniu statusu dla leku. ,Orphan designation” obejmuje takie
aspekty jak 10-letni okres ochrony przed konkurencjg (wytacz-
nosci rynkowej w danym wskazaniu) w ramach Unii Europejskiej,
zmniejszenie optat obejmujgcych koszty wprowadzenia leku
na rynek, czy pomocy w przejsciu przez procedury administra-
cyjne rejestracji. Utatwienia i przywileje te sg forma zachety dla
firm farmaceutycznych do rozwijania badan i wprowadzania
na rynek produktéw stosowanych w leczeniu choréb rzadkich.
Efektem jest ukierunkowanie rozwoju przemystu farmaceutycz-
nego i zwiekszenie mozliwych opcji leczniczych dla pacjentow.

B.3. Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration; FDA)

Amerykanska agencja rzgdowa FDA, od 1906 r. odpowiada
za dopuszczenie do obrotu lekéw oraz suplementéw (ale tez
szczepionek, zywnosci, sprzetu medycznego etc.) w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Potnocne;j.

Na stronie internetowej (http://www.fda.gov/) znajduje sie
wyszukiwarka zasobow, w ktorej po wpisaniu np. nazwy
leku znaleZzé mozna informacje o produkcie, w tym szczegé-
towy opis substancji (ze wskazaniami, przeciwwskazaniami)
, dokumenty dotyczgce bezpieczenstwa, ulotki i materiaty dla
pacjentow. W sekcji nowosci (http://www.fda.gov/NewsEvents/
default.ntm) znajdujg sie ogtoszenia dotyczgce zmian rejestra-
cyjnych lekéw (w tym wprowadzania nowych do obiegu) oraz
wydarzen (obejmujgcych spotkania, konferencje oraz warsz-
taty szkoleniowe). Ponadto strona posiada sekcje dydaktyczng
(http://www.fda.gov/Training/learningportal/) zawierajgca
materiaty w formie dokumentéw i filmdw w wersji online, obejmu-
jacych petne spektrum zagadnien takich jak np. terapia genowa
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(przyktadowo zawierajgca slajdy z wyktadow wraz z nagraniem)
czy tez np. diagnostyki in vitro.

B.4. The Office of Rare Diseases Research (ORDR).
Zatozony w 1993 r. ORDR w ramach Narodowych Instytutow
Zdrowia (National Institutes of Health, NIH) jest organem
koordynujgcym i wspierajacym badania nad chorobami
rzadkimi w Stanach Zjednoczonych. Strona internetowa
(http://rarediseases.info.nih.gov ) zawiera zebrane odnosniki do
wielu waznych stron internetowych w tym badan naukowych
(zaktadka ,research”) czy tez prostej wyszukiwarki organizagji
w poszczegolnych krajach zajmujgcych sie problematyka chorob
rzadkich (zaktadka ,resources”;
http://rarediseases.info.nih.gov/resources/organization-search).

Ponadto wsrod zasobdw znajduje sie centrum infor-
macyjne o chorobach genetycznych oraz rzadkich
(http://rarediseases.info.nih.gov/gard) gdzie znajdujg sie pod-
stawowe informacje dotyczgce szukanej jednostki chorobowej,
wraz z kilkoma pozycjami pismiennictwa.

B.5. Centre for Rare Cardiovascular Diseases (CRCD).
Na stronie prowadzonej przez Centrum Chorob Rzadkich
Uktadu Krazenia w Krakowie znalez¢ mozna obszerne pre-
zentacje przypadkéw (w dziale ,education” dostepnego na:
http://www.crcd.eu/?cat=1) wraz z wprowadzeniem, przeglagdem
pismiennictwa oraz opiniami ekspertow i konkluzjami wielody-
scyplinarnych zespotéw ekspertéw z Polski i ze Swiata.

Ponadto wsréd zasobdw znalez¢ mozna klasyfikacje choréb
rzadkich (http://www.crcd.eu/?page_id=1436) wraz z obowig-
zujacymi kodami. Klasyfikacja ta jest stosowana do tatwego
indeksowania prezentowanych na stronie internetowe;j
przypadkow.

C. Organizacje.

C.1. EURORDIS.

EURORDIS (www.eurordis.org) jest portalem prowadzonym
przez europejskie organizacje pacjentow dotknietych chorobami
rzadkimi. W sktad EURORDIS wchodzi ponad 600 organizaciji
pacjentow, reprezentujgcych ponad 4000 choréb rzadkich
z ponad 50 krajéw. Celem portalu jest zbudowanie silnej ogol-
noeuropejskiej wspolnoty, wzmocnienie i wspieranie organizacji
pacjentow oraz ich przedstawicieli.

Wsrod zasobow portalu znalez¢ mozna rozbudowang biblio-
teke (http://www.eurordis.org/library), w sktad ktérej wchodza:

oswiadczenia zawierajgce stanowisko EURORDIS dotyczace
aktualnych problemdw politycznych, legislacyjnych, etycznych,
spotecznych czy gospodarczych,




opracowania wydane przez eurorodis,

broszury (fact sheets),

tabele warsztatéw tematycznych (obejmujgcych rozwdj
nowych technologii, lekéw oraz procedur leczniczych).

W zaktadce ,training resources” a nastepnie w ,online learning”
udostepniono kursy w sktad ktorych wchodzg prezentacie, przy-
padki kliniczne oraz moduty pozwalajgce na lepsze zrozumienie

zagadnien statystycznych, etycznych czy tez metodologii badan

naukowych. W kolejnej zaktadce -,,Orphan drugs & treatment”
znalez¢ mozna informacje dotyczace lekéw stosowanych w cho-
robach rzadkich, w tym informacje o procesie legislacyjnym w UE
(w podkategorii ,,Orphan Medicines Regulation”), oraz biblio-
teke z podlinkowanymi najwazniejszymi stronami rzgdowymi

oraz odpowiadajgcymi za rejestracje lekéw i badan klinicznych

(http://www.eurordis.org/compassionate-use-resources).
W sekgji dotyczacej nowosci (http://www.eurordis org/news-and-events)

znalez¢ mozna aktualne wydarzenia, podsumowania, rekomendacje

czy tez reportaze z europejskich i Swiatowych konferengj.

W 2008 r. w Europie przy wspotpracy z EURORDIS, zorganizo-
wano po raz pierwszy dzien choréb rzadkich w symbolicznym
— ,rzadkim” dniu 29 lutego. Ponadto w 20009 r. inicjatywa ta
odbyta sie réwniez w Stanach Zjednoczonych oraz krajach
takich jak Australia, Argentyna, Kanada, Chiny, Kolumbia oraz
Tajwan. Od tego czasu Dziert Chorob Rzadkich obchodzony
jest na sSwiecie 29 lutego, a w lata przestepne — 29 lutego.

Tabela VI.1.3.2.1. Organizacje choréb rzadkich w wybranych krajach

Wiecej informacji mozna znalez¢ na stronach internetowych:
http://www.dzienchorobrzadkich.pl/ lub
http://www.rarediseaseday.org/

C.2. Rare connect.

Dostepny pod adresem https://www.rareconnect.org/en, Rare
Connect jest portalem stworzonym przy wspotpracy EURORDIS
(European Rare Disease Organisation) oraz NORD (National
Organization for Rare Disorders). Jest to narzedzie, ktére utatwia
komunikacje i dzielenie sie doswiadczeniami pomiedzy pacjen-
tami z chorobami rzadkimi. Trzy gtéwne sekcje (,Understand”
, ,Meet” oraz ,Learn”) dostepne sg po rejestracji w serwisie.
Ponadto na stronie internetowej po wybraniu odpowiedniej
choroby lub grupy chordb (,Select your community”) znajduje
sie opcja resources” (np. po wybraniu ,pulmonary hypertension”
przenosimy sie na podstrone ,community home" gdzie widnieje
,pulmonary hypertension (PH) resources” ). Prowadzi ona do
zbioru artykutow i wytycznych z interesujgcej nas grupy cho-
robowej (zaktadki ,articles” oraz ,documents”) dedykowanych
gtownie dla pacjentow.

C.3. Inne.

W tabeli VI.1.3.2.1. zestawiono liste wazniejszych organiza-
cji (m.in. pacjenckich) zajmujacych sie chorobami rzadkimi
wraz z adresami stron internetowych podzielonych wzgledem
poszczegolnych panstw.

Paristwo Nazwa organizacji Adres strony internetowej

Belgia Rare Diseases Organisation Belgium (RaDiOrg) www.radiorg.be

Butaria National Alliance of People with Rare Diseases (NAPRD) www.raredis.org

Dania Rare Disorders Denmark www.raredisorders.dk

Francja France www.alliance-maladies-rares.org

Grecja Greek Alliance for Rare Disease (PESPA)

Hiszpania Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER) www.pespa.gr

Holandia Vereniging Samenwerkende Ouder- en Patiéntenorganisaties| www.enfermedades-raras.org
(VSOP)

Irlandia Genetic and Inherited Disorders Organisation (GIDO) www.vsop.nl

Luxemburg Luxembourg Association for Neuromuscular and Rare www.gido.ie
Diseases (ALAN)

Niemcy Allianz Chronischer seltener Erkrankungen e.V. (ACHSE) www.alan.lu

Szwecja The Swedish Association of Rare Disorders (Riksforbundet | www.achse-online.de
Sallsvnta diaanoser)

Wegry Hungarian Federation of People with Rare and Congenital www.sallsyntadiagnoser.se
Diseases - Rare Diseases Hunaary (HUFERDIS)

Wrtochy Federazione Italiana Malattie Rare (UNIAMO) Www.uniamo.org
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D. Czasopisma naukowe.

D.1 Orphanet Journal of Rare Diseases.

Orphanet Journal of Rare Diseases jest czasopismem prowa-
dzonym przez Orphanet wydawanym w wersji online. Na stronie
internetowej http://www.ojrd.com/ znajduje sie portal informa-
cyjny pozwalajgcy z aktualnymi danymi dotyczgcymi czasopisma
(w tym aktualny impact factor, liste recenzentéw) jak i bezptatny
dostep do artykutow w nim opublikowanych.

W zaktadce ,articles” znajduje sie przegladarka, obstugujgca
rowniez filtr utatwiajgcy przegladanie artykutéw (z podziatem
na: artykuty oryginalne, opisy przypadkow, listy do redaktora,
artykuty przegladowe itd.). Innymi mozliwosciami przegladania
jest segregowanie po temacie (,articles by subject”) czy tez naj-
bardziej popularnych (,most viewed” z opcjg wyboru przedziatu
czasowego).

Strona internetowa umozliwia dostep do systemu sktadania
wtasnych artykutow do recenzji.

D.2 Journal of Rare Cardiovascular Diseases.

Journal of Rare Cardiovascular Diseases jest czasopismem
wydawanym raz na kwartat od 2012 r. przez Krakowskie Centrum
Chorob Rzadkich Uktadu Krgzenia. Poruszana tematyka dotyczy
rzadkich choréb uktadu sercowo-naczyniowego, w tym gtownie
wad wrodzonych serca, kardiomiopatii, zaburzen rytmu, rzadkich
chorob kragzenia ptucnego, guzow serca oraz rzadkich choréb
wptywajgcych na uktad krgzenia (jak np. choroby tkankitacznej,
choroby metaboliczne, choroby nerwowo-miesniowe). W cza-
sopismie publikowane sg zarowno prace oryginalne, jak i opisy
przypadkéw, prace przeglgdowe czy tez reportaze i nowosci
ze Swiata, ktore podlegajg zasadom klasycznego systemu
recenzenckiego.

Pismiennictwo

1. www.eurordis.org

2. www.orpha.net

3. www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

4. www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

5. www.elsevier.com/online-tools/embase

6. www.orpha.net/consor/cgi-bin/Education_Home.php
7. www.orphadata.org/cgi-bin/inc/product3.inc.php
8. www.ema.europa.eu/ema

9. www.fda.gov

10. http://rarediseases.info.nih.gov/gard

11. www.crcd.eu

12. www.rareconnect.org

13. www.ojrd.com

26 Program szkolenia z zakresu choréb rzadkich dla studentow wydziatow lekarskich uczelni medycznych



VI.2. Modut II.
Rozpoznawanie chorob rzadkich.

Moduty edukacyjne dotyczgce przypadkow i problemow
klinicznych u pacjentow z chorobami rzadkimi zatgczono
w podrozdziatach:

Choroby rzadkie uktadu krazenia.

Choroby rzadkie o podtozu immunologicznym.
Choroby rzadkie o podtozu metabolicznym.
Choroby rzadkie o podtozu genetycznym.
Choroby rzadkie uktadu nerwowego.

Rzadkie choroby hematologiczne.

Przypadki kliniczne.

Obejmujg one wskazowki co do sposobu prowadzenia zajec
i prezentacji przypadkow, cele nauczania z wyszczegolnionymi
umiejetnosciami, ktore po lekcji powinni naby¢ studenci, jak row-
niez podstawy teoretyczne z pisemnym omowieniem dziatow
oraz materiaty pomocnicze w formie zatgczonych multimedialne
slajdow.

VI1.2.1.1. Rzadkie choroby

miesnia serca.

Pawet Rubis

Czas trwania

1 x 45 min

Nabyte umiejetnosci

student zna podstawowe narzedzia diagnostyki kardiologicz-
nej, wykorzystywane rowniez w diagnostyce chorob rzadkich;
student wie, ze przyczyna czesto zgtaszanych objawow moga
kry¢ sie rzadkie przyczyny;

student umie zinterpretowac wyniki badar pomocniczych
w tym odroznia¢ arytmie tagodne od potencjalnie ztosliwych;
student potrafi zdecydowac u ktérych pacjentéw nalezy wyko-
na¢ dodatkowg;

student zna i potrafi¢ zdefiniowaé pojecie kardiomiopatii.

Sposdb prowadzenia zajeé

W czasie zajeé ze studentami, w ramach fakultetu z rzadkich
chorob uktadu krazenia, przedstawione zostanie pie¢ przypad-
kow chorych z chorobami rzadkimi. Kazdy przypadek bedzie
przedstawiony w bogato ilustrowanej prezentacji multimedialnej,
podzielonej na dwie gtéwne czesci, 1j. praktyczng i teoretyczna.
Czesc¢ praktyczna bedzie dotyczyta pieciu gtéwnych/wiodgcych

objawow lub wynikéw badan, ktére bedg szczegoétowo omawiane
i intepretowane. Omawianie objawow/wynikéw badan bedzie
podzielone na trzy sekcje, zatytutowane:

1. Objawy (1-2 slajdy)

2. Oczekiwania od studentéw (praca wtasna studentow)

3. Slajdy wyjasniajgce objaw/wynik badania (maksymalnie
trzy slajdy)

Kazdg sekcje bedzie otwierat opis gtéwnego lub charakterystycz-
nego objawu/wyniku badania dodatkowego (objaw). Nastepnie
studenci bedg poproszeni o kilkuminutowe zastanowienie sie
(pojedynczo lub w podgrupach) nad pokazanym slajdem i poda-
nie propozycji lub koncepcji dalszej diagnostyki (oczekiwania od
studentow). Nastepnie na kilku dalszych slajdach beda przedsta-
wione podstawy zrozumienia danego objawu lub wyniku badania
oraz diagnostyka roznicowa (slajdy wyjasniajgce objaw/wynik
badania).

Drugg gtéwng sktadowag prezentacji bedzie czes¢ teoretyczna,
ktora bedzie polegata na krotkim omowieniu podstawowych
informacji o danej jednostce chorobowej, tj. epidemiologia, pato-
geneza, mozliwosci terapeutyczne i rokowanie. Czesc¢
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teoretyczna bedzie sktadata sie maksymalnie z dziesieciu slaj-
doéw i bedzie zawierata informacje, ktére nie byty prezentowane
wczesniej. Jezeli to mozliwe (choroby rzadkie cechujg sie m. in.
tym, ze brak jednoznacznych algorytmdw diagnostycznych),
zakonczeniem prezentacji bedzie proponowany algorytm dia-
gnostyczny lub najwtasciwszy sposob postepowania.

Podsumowujac, prezentacja kazdego z szesciu ww. rzadkich
przypadkow kardiologicznych bedzie sktadata sie z okoto 25-35
slajdow.

Lista przypadkow:

1. Wspdtistnienie kardiomiopatii z niescalenia lewej komory
i wrodzonej przepukliny przeponowej powodujacej deks-
tropozycje serca.

2. 0d rozpoznania do wieloletniego przebiegu arytmogenne;j

dysplazji prawokomorowej.

Szczesliwy przebieg kardiomiopatii potogowej.

4. Koncepcja kardiomiopatii z naktadania (“overlap cardio-
myopathy”) — wspdtistnienie fenotypu kardiomiopatii
przerostowej i restrykcyjnej u jednego chorego.

5. Piorunujgce zapalenie miesnia serca spowodowane infekcja
parvovirusem B19.

6. Informatyk z niezgrabnymi rekami

w

Przypadek 1.

Wspotistnienie kardiomiopatii

z niescalenia lewej komory

i wrodzonej przepukliny przeponowe;j
powodujacej dekstropozycje serca.

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy edukacyjne
- zatgczone w wersje elektronicznej (Zestaw 2.1.1.Niescalenie
lewej komory).

Objaw 1
EKG sugerujacy powazng patologie lewej komory

Oczekiwania od studentow: dostrzezenie nieprawidtowosci,
opisanie, mozliwe przyczyny

Slajdy wyjasniajace: prawidtowy opis EKG ze zwrdceniem uwagi
na nieprawidtowosci w zapisie oraz zasugerowanie, ze taki obraz
jest bardzo rzadko spotykany i by¢ moze nalezy pomyslec o nie-
standardowym podejsciu, np. nieprawidtowe potozenie elektrod,
przetozenie na drugg strone klatki piersiowe;.

Podstawy teoretyczne: na zapisie A — widoczna dekstrogyria,
tzn. zbyt wolny przyrost amplitudy zatamka R, co powoduje, ze
amplituda zatamka S > R jest widoczna w odprowadzeniach
V4-V6. Natomiast w zapisie B widoczna jest sytuacja odwrotna,
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1j. sinistrogyria, czyli zbyt szybki przyrost amplitudy zatamka
R — dominacja zatamka R rozpoczynajgca sie juz od odpro-
wadzenia V1 (prawidtowo strefa przejsSciowa, czyli dominacja
zatamka R nad S powinna sie ujawni¢ w odprowdzeniu V3 lub
V4). Sinistrogyria moze by¢ elektrokardiograficznym odzwier-
ciedleniem przede wszystkim dominacji prawej komory, a wiec
moze wystepowac prawidtowo u dzieci a w stanach chorobo-
wych gdy jest powiekszenie/przerost prawej komory, np. wady
wrodzone z przecigzeniem prawej komory czy nadcisnie-
nie ptucne. Sinistrogyria moze takze wystapi¢ bloku prawej
odnogi peczka Hisa oraz zawale $ciany dolno-podstawnej.
Z kolei dekstrogyria jest najczesciej odzwierciedleniem patolo-
gii toczacej sie w obrebie lewej komory, polegajgcej ogdlnie na
powiekszeniu (rozstrzeni) i/lub utracie komoérek miesniowych
(martwica pozawatowa, bliznowacenie, wtdknienie). Najczestsze
jednostki chorobowe to: przebyty zawat miesnia serca sciany
przedniej i kardiomiopatia niedokrwienna oraz kardiomiopatia
rozstrzeniowa. Poza powyzszymi stanami, w przypadku dextro-/
sinistrogyrii nalezy bra¢ pod uwage nieprawidtowe potozenie
serca w klatce piersiowej, tzw. dextrocardie/dextrowersje,
sistrocardie/sinistrowersje lub catkowitg inwersje. Obraz taki
powinien sktonic¢ do poszerzenia diagnostyki o badania obra-
zowe. Dodatkowg pomocg moze byc¢ rejestracja odprowadzen
prawo-komorowych (rutynowo nie wykonywane), co zostato
wykonane w tym przypadku. Wysoka amplituda zatamkow R
w odprowadzeniach prawo-komorowych V1R-V6R — sugeruje
przemieszenie serca na prawg strone klatki piersiowej.

Objaw 2
RTG klatki piersiowej w projekcji PA i bocznej

Oczekiwania od studentow: dostrzezenie nieprawidtowosci,
opisanie, mozliwe przyczyny

Slajdy wyjasniajace: prawidtowy opis RTG ze zwrdceniem uwagi
na nieprawidtowosci oraz bardzo tu istotne szczegoty (projek-
cjaboczna), przedstawienie mozliwych przyczyn kardiomegalii
obserwowanej w RTG, zwrdcenie uwagi na trudny do zaobser-
wowania szczegdt w projekcji bocznej (petle jelitowa).

Podstawy teoretyczne: na zdjeciu A (projekcja A-P) widoczna
bardzo powiekszona sylwetka serca. Prawidtowy wskaznik ser-
cowo-ptucny, tj. stosunek najszerszego wymiaru serca do tkanki
ptucnej nie powinien przekraczac 0,5. W tym przypadku ten sto-
sunek jest bardzo przekroczony na korzysc¢ serca. Ponadto, cho¢
taka ocena nie jest oczywista, mozna podejrzewac, ze koniuszek
serca jest skierowany w prawg strone, co mogtoby sugerowac
przemieszczenie serca na prawa strone klatki piersiowej. Na zdje-
ciu B (projekcja boczna) widoczne powiekszenie serca, gtownie
prawej komory oraz przy bardzo szczegdtowej analizie obrazu,
fragment petli jelitowej w $rédpiersiu. To ostatnie znalezisko jest
niezwykle intersujgce i wymaga dalszej diagnostyki.




Objaw 3
Rezonans magnetyczny serca z ewidentnymi cechami
nie-scalenia lewej komory

Oczekiwania od studentow: prawidtowe okreslenie rodzaju
badania, dostrzezenie nieprawidtowosci, opisanie, mozliwe
przyczyny

Slajdy wyjasniajgce: prawidtowy opis badania ze zwréceniem
uwagina nieprawidtowosci, tj. znaczenie obnizona funkcja skur-
czowa oraz wzmozone beleczkowanie segmentow lewej komory;
omowienie podstawowych kryteriow rozpoznania kardiomiopatii
Z niescalenia; zwiezte przedstawienie patogenetycznych teorii
na przyczyn kardiomiopatii.

Podstawy teoretyczne: Na zdjeciu A (ptaszczyzna podtuzna
przez serce) widoczne przede wszystkim znaczne powiekszenie
lewej komory (rozstrzen). Ponadto mozna zauwazy¢ dwu-war-
stwowg strukture Sciany lewej komory. Warstwa zewnetrzna jest
zbita/gesta — wyglada jak prawidtowa sciana komory natomiast
warstwa wewnetrzna jest luzna/beleczkowana. Taka dwu-
-warstwowa struktura sciany komory silnie sugeruje patologie
nazywang nie-scaleniem lewej komory. Istniejg bardzo szczego-
towe kryteria echokardiograficzne i rezonansu magnetycznego
stuzace do rozpoznania nie-scalenia lewej komory. Generalnie
stwierdzenie dwu-warstwowej struktury sciany w badaniu
echokardiograficznym upowaznia do podejrzenia nie-scalenia
i poszerzenia diagnostyki o rezonans magnetyczny, ktory jest
,ztotym standardem”. Na zdjeciu B widoczna petla jelita grubego
w przekroju poprzecznym w srodpiersiu.

Objaw 4
Tomografia komputerowa klatki piersiowej

Oczekiwania od studentow: prawidtowe okreslenie rodzaju
badania, dostrzezenie nieprawidtowosci, opisanie, mozliwe
przyczyny

Slajdy wyjasniajgce: prawidtowy opis badania ze zwrdéceniem
uwagi na nieprawidtowag strukture w przednim srodpiersiu, czyli
petle jelitowg; wspodlne zastanowienie sie dlaczego petla jelitowa
znalazta sie w srodpiersiu; krotki podziat przepuklin przepono-
wych; wspolne zastanowienie sie na mozliwymi konsekwencjami
przepukliny przeponowej; przedstawienie mozliwych przyczyn
nieprawidtowego potozenia serca w klatce piersiowej — przy-
czyny wrodzone i nabyte.

Podstawy teoretyczne: W tomografii komputerowej klatki pier-
siowej w przekroju strzatkowym widoczna petla jelita grubego
w srodpiersiu przednim. Przemieszczenie petli jelitowej do
klatki piersiowej moze by¢ wrodzone lub nabyte. W tym przy-
padku mamy do czynienia z wrodzong przepukling przeponowa
przednig Morganiego, ktéra jest bardzo rzadko obserwowana.

Konsekwencjg przemieszczenia petli jelitowych do klatki pier-
siowej jest ucisk na tamtejsze struktury i w tym przypadku
przesuniecie serca na prawa strone klatki piersiowej. Takie zja-
wisko nosi nazwe — dekstropozycji, kiedy organy wewnetrzne
mechanicznie przesuwajg serce w nieprawidtowg lokalizacje.
Natomiast zjawisko — dekstrokardii polega na nieprawidtowym
rozwoju embrionalnym serca (skrety pierwotnej cewy sercowej)
czego efektem jest prawostronne potozenie serca.

Objaw 5
Badania inwazyjne uktadu krazenia: wentrykulografia
i cewnikowanie prawostronne

Oczekiwania od studentéw: prawidtowe okreslenie rodzaju
badania, dostrzezenie nieprawidtowosci, opisanie, mozliwe

przyczyny

Slajdy wyjasniajace: prawidtowe opisanie badan ze zwroceniem
uwagi na nieprawidtowosci, ij. liczne zachytki w powiekszonej
i stabo kurczacej sie jamie lewej komory; omowienie podstaw
cewnikowania prawostronnego i celowosci wykonania badania
w tym przypadku; zwrdcenie uwagi na nietypowe utozenie cew-
nikow diagnostycznych.

Podstawy teoretyczne: w wentrykulografii lewo-stronnej,
szczegolnie w trakcie analizy nagrania, widoczna nieprawi-
dtowa struktura wewnetrzna jamy lewej komory z gtebokimi
zachytkami. Kontrast podawany bezposrednio do jamy komory
wypetnia przestrzenie miedzy beleczkami/nie-scalonymi frag-
mentami miesnia serca, czego efektem sg liczne zachytki.
Ponadto widoczne jest uposledzenie funkcji skurczowej lewej
komory. Widoczny jest takze cewnik Swana-Ganza w tetnicy ptu-
cnej, stuzgcy do bezposrednich pomiaréw hemodynamicznych
— pojemnosci minutowej serca, cisnien wewnatrz-sercowych,
oporéw naczyniowych czy przeciekdw wewnatrz-sercowych.
Celem tego badania byta doktadna ocena hemodynamiczna.

Podsumowanie przypadku:

Kardiomiopatia z nie-scalenia lewej komory jest najprawdopo-
dobniej spowodowana przedwczesnym zahamowaniem procesu
zanikania (scalania sie) beleczek budujgcych wewnetrzng
warstwe komory na etapie embriogenezy. Efektem tego jest
dwu-warstwowa struktura $ciany lewej komory. Defekty
embriogenezy sg spowodowane zaburzeniami genetycznymi.
Nie-scalenie lewej komory jest niezwykle heterogenne pod
wzgledem genetycznym bowiem mutacje dotyczg biatek budu-
jacych praktycznie wszystkie sktadowe kardiomiocyta, a wiec
szkielet komorkowy, biatka sarkomeru, linie Z czy mitochondria.
Ze wzgledu na liczne warianty anatomiczne, niejednokrotnie
trudno jest jednoznacznie oddzieli¢ obraz prawidtowy od pato-
logicznego dlatego, ze u ludzi zdrowych czesto wystepuje
wzmozone beleczkowanie lewej komory. Z tego tez powodu
okreslono szczegdtowe kryteria rozpoznania nie-scalenia:
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echokardiograficzne, do ktérych naleza kryteria Chin'a, Jenni'ego
i Stollberger'a natomiast do kryteriow stosownych w ocenie
za pomocga rezonansu magnetycznego nalezg — kryteria
Petersen’a i Jacquier'a. Epidemiologia jest nieznana, w dawnych
opracowaniach szacowano nie-scalenie na 0,014-1,3% wszyst-
kich badan echokardiograficznych. W nowszym badaniu sposréd
960 pacjentow z niewydolnoscig serca, nie-scalenie stwierdzono
u 3%. Do klasycznych objawow klinicznych nie-scalenia nalezy
triada: objawy niewydolnosci serca, arytmii i powiktan zakrze-
powo-zatorowych. Szczegdlnej uwagi wymagajg powiktania
zatorowe bowiem rozbudowana struktura lewej komory sprzyja
zwolnionemu przeptywowi krwi w gtebokich zachytkach gdzie
moze dochodzi¢ do tworzenia skrzeplin. Z tego tez powodu
stosunkowo czesto stosuje sie doustne antykoagulanty aby
zapobiec powiktaniom zatorowym, w tym udarowi mozgu. Poza
tym leczenie farmakologiczne skurczowej niewydolnosci serca
nie rozni sie zasadniczo od ogodlnie przyjetych wytycznych. Do
klinicznych predyktoréw zgonu nalezg: wiek, zaawansowana
niewydolnosc serca w klasie NYHA IlI-IV, nawracajgca arytmia
komorowa natomiast do predyktoréw echokardiograficznych
naleza: stosunek warstwy scalonej do nie-scalonej, liczba zaje-
tych segmentow lewej komory, wymiar koncowo-rozkurczowy
lewej komory i niska predkos¢ miokardium bocznej czesci pier-
Scienia mitralnego w tkankowej echokardiografii dopplerowskiej.

Przypadek 2.
Od rozpoznania do wieloletniego przebiegu
arytmogennej dysplazji prawokomorowej.

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy edukacyjne
— zatgczone w wersje elektronicznej (Zestaw 2.1.1. Arytmogenna
dysplazja prawej komory).

Objaw 1

25-letni mezczyzna, dotychczas nie leczgey sie na zadne
choroby, aktywny zawodowo i sportowo zgtosit nagte
ostabienie i szybkie kotatanie serca, prowadzace do przej-
Sciowych zaburzen swiadomosci

Oczekiwania od studentéw: zwrocenie uwagi na prawdopodobng
arytmogenna przyczyne dolegliwosci; wymienienie nadkomoro-
wych i komorowych rodzajow arytmii, ktére moga prowadzi¢ do
tak powaznych zaburzen hemodynamicznych; czy znajg jakies
choroby uktadu krazenia, ktére wystepujg przede wszystkim
u ludzi mtodych i dajg podobne dolegliwosci

Slajdy wyjasniajace: wprowadzenie problemu arytmii, zwtaszcza
komorowej, ktére moga dawac powazne zaburzenia hemodyna-
miczne, w tym nagte zatrzymanie krazenia i nagty zgon sercowy

Podstawy teoretyczne: Istnigje kilka podziatow arytmii komo-
rowych z czego najuzyteczniejsza klinicznie jest klasyfikacja
Biggers'a przewidujgca ryzyko nagtego zgonu. U pacjenta wyste-
puje organiczna choroba serca, arytmia jest objawowa, w zapisie
EKG jest ztozona — wobec powyzszego ryzyko nagtego zgonu ser-
cowego jest podwyzszone. Porownanie cech arytmiitagodnych,
potencjalnie ztosliwych oraz ztosliwych zawarto w tabeli VI1.2.1.1.1.

Objaw 2

EKG: dwa zapisy — jeden w okresie rytmu podstawowego
z typowymi nieprawidtowosciami charakterystycznymi
dla arytmogennej kardiomiopatii prawej komory (ARVC)
i zapis drugi — czestoskurcz komorowy w przebiegu ARVC

Oczekiwania od studentéw: dostrzezenie gtownych nieprawi-
dtowosciiich opisanie

Tabela VI.2.1.1.1. Poréwnanie cech komorowych arytmii tagodnych, potencjalnie ztosliwych oraz ztosliwych.

tagodna arytmia komorowa

Potencjalnie ztosliwa arytmia
komorowa

Ztosliwa arytmia komorowa

EKG Utrwalony czestoskurcz komo-

rowy (VT), migotanie komor

Obecnos¢ choroby
organicznej serca

Zwykle obecna

Prognostyka i ryzyko
nagtego zgonu

Zwiekszone, zwtaszcza przy
organicznej chorobie serca
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Nieutrwalony VT, czesta eks-
trasystolia komorowa (>30/h),
ztozona arvtmia

Moze by¢ obecna

Determinowane przez wynik
badania elektrofizjologicznego
i obecnosc¢ choroby serca

ydziatow lekarskich uczelni medycznych

Pojedyncza ekstraystolia
komorowa

Brak

Dobra, ryzyko mate




Slajdy wyjasniajace: prawidtowy opis EKG ze zwrdceniem uwagi
na typowe nieprawidtowosci ARVC (na tym etapie studenci nie
wiedzg jeszcze z jakg doktadnie patologig majg do czynienia)

Podstawy teoretyczne: U 40-50% pacjentéw jest prawidtowy
zapis EKG przy pierwszej prezentaciji, ale po 6 latach prawie
wSzyscy pacjenci majg przynajmniej jedng nieprawidtowoscé.
W zapisie A widoczne typowe elektrokardiograficzne cechy
ARVC, do ktérych nalezg: wydtuzenie okresu depolaryzacji
prawej komory, ktéra objawia sie poprzez: 1 QRS w V1-V3illl >
110 ms; K stosunku czasu QRS w V4-V6 do QRS w V1-V3 > 1,2
(98% pacjentow z ARVC); I QRS ma czesto obraz RBBB z zaze-
bieniami na ramieniu wstepujacym zatamka S; przy niepetnym
RBBB — charakterystyczne jest zazebienie na ramieniu zstepu-
jacym QRS - fala EPSILON. W zapisie B widoczny czestoskurcz
komorowy o morfologii bloku lewej odnogi peczka Hisa — typowy
dla ARVC, ktory ulega samoistnemu wygaszeniu.

Objaw 3

Badanie echokardiograficzne (kilka projekcji) ze szcze-
golnym uwzglednieniem patologii prawej czesci serca,
tj. rozstrzen i uposledzona kurczliwos¢ prawej komory,
nieprawidtowosci struktury sciany komory, poszerzenie
prawego przedsionka, istotna niedomykalnosc¢ tréjdzielna,
wzglednie prawidtowa struktura i funkcja lewej czesci
serca

Oczekiwania od studentéw: dostrzezenie gtéwnych nieprawi-
dtowosci, opisanie; na tym etapie zastanowienie sie na istotg
patologii i poszukiwanie (wymienienie) znanych przyczyn

Slajdy wyjasniajace: prawidtowy opis badania echokardiogra-
ficznego ze zwréceniem uwagi na wiodgce ww. nieprawidtowosci,
natym etapie wprowadzenie pojecia ARVC i omowienie podsta-
wowych kryteriow rozpoznania tej kardiomiopatii;

Podstawy teoretyczne: U chorych z ARVC dominuje poszerze-
nie i uposledzenie kurczliwosci prawej komory. Jedynie u 20%
wystepujg zmiany patogomoniczne dla ARVC, do ktorych naleza:
nieregularne poszerzenie drogi odptywu prawej komory, Scie-
czenie scian, lokalne tetniaki i obszary dyskinezy, pogrubienie
wigzki posredniej, wzmozone beleczkowanie okolicy koniuszka,
zwolniony przeptyw krwi w jamach prawej komory, samoistne
kontrastowanie echogennej krwi, ptyn w jamie osierdziowej,
poszerzenie zyty gtownej dolnej i zyt watrobowych, niskie skur-
czowe cisnienie w prawej komorze oraz RV wspotistniejgce
uszkodzenie lewej komory u potowy chorych

Objaw 4
Rezonans magnetyczny serca

Oczekiwania od studentéw: okreslenie rodzaju badania i opisa-
nie, poréwnanie obrazéw echokardiograficznych z rezonansem

Slajdy wyjasniajace: prawidtowe opisanie badania, poréwnanie
badania echokardiograficznego z rezonansem, zwrécenie uwagi
na dodatkowe informacje na temat struktury Sciany komory
jakie mozna uzyskac z badania rezonansem

Podstawy teoretyczne: Na rycinie przedstawione typowe obrazy
ARVC w rezonansie magnetycznym. Nalezy zwroci¢ uwage, ze
okoto 70% wynikow jest fatszywie dodatnich. Dlatego jezeli nie-
prawidtowosci dotyczg tylko prawej komory a brak jest typowych
objawow klinicznych, w rozpoznawaniu ARVC nalezy zachowac
duzg ostroznosc¢. Do wynikéw nasuwajgcych podejrzenie ARVC
W rezonansie serca naleza: obszary gromadzenia kontrastu, ktore
moga odpowiada¢ obszarom widknienia, obecnosc¢ tkanki ttusz-
czowej w miesniu (cho¢ nie zawsze jest patologiczna). Rezonans
magnetyczny jest szczegodlnie uzyteczny do doktadnych i seryj-
nych pomiaréw objetosci i kurczliwosci prawej komory.

Objaw 5
Mapowanie elektryczno-mechaniczne za pomocg sys-
temu CARTO

Oczekiwania od studentéw: prawidtowe okreslenie rodzaju
badania i procedury terapeutycznej, jaki cel moze miec¢ takie
badanie w ARVC i dlaczego wykonuje sie ablacje

Slajdy wyjasniajace: krotkie przedstawienie podstaw badania
CARTO i techniki zabiegu ablacji; wskazania do zaawansowanej
diagnostyki i terapii elektrofizjologiczne;.

Podstawy teoretyczne: Maping elektryczno-mechaniczny stuzy
do inwazyjnej lokalizacji obszaréw o nieprawidtowym potencjale
elektrycznym, ktore sg substratem do powstawania groznych
arytmii. ARVC ze wzgledu na zjawisko zastepowania prawi-
dtowych komorek miesniowych przez tkanke ttuszczowg jest
chorobg, w ktérej zaburzenia rytmu sg szczegolnie czeste. Po
skonstruowaniu ,mapy” elektrycznej prawej komory, mozna
przystgpi¢ do zabiegu ablacji, tj. odizolowania tych nieprawi-
dtowych miejsc od reszty tkanki serca. Uszkodzenie tych struktur
odbywa sie za pomoca specjalnej elektrody ablacyjnej, ktora
poprzez bezposredni kontakt z tkankg niszczy takie miejsca.
Przyjmuje sie, obszary o woltazu < 1,5 mV odpowiadajg zmia-
nom strukturalnym miesnia prawej komory i moga by¢ zrodtem
arytmii. Badania autopsyjne wykazaty, ze obszary o niskim poten-
cjale elektrycznym to ogniska wtdknienia i sttuszczenia. Jezeli
chodzi o inne badania inwazyjne, to ARVC rzadziej stosuje sie
wentrykulografie prawostronng i biopsje endomiokardialna.
Wentrykulografia jest obecnie rzadko wykonywana poniewaz
nieinwazyjne badania obrazowe, takie jak echokardiografiairezo-
nans magnetyczny majg o wiele wyzszg wartosc¢ diagnostyczng,
a sg metodami bezpiecznymi. W biopsji endomiokardialnej, row-
niez rzadko wykonywanej, mozna obserwowac typowg ceche
ARVC czyli prawidtowe i uszkodzone kardiomiocyty otoczone
tkankg wtoknistg i ttuszczowa. Niemniej jednak czesto wynik
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jest niediagnostyczny bo proces ma lokalny charakter i zwykle
oszczedzana jest przegroda miedzykomorowa (najczestsze miej-
sce biopsji), a ze wzgledu na sciericzenie Scian jest zwiekszone
ryzyko perforaciji.

Podsumowanie przypadku:
ARVC jest genetyczng chorobg miesnia serca, ktéra polega
zastepowaniu tkanki miesniowej gtéwnie prawej komory przez
tkanke wtodknistg i ttuszczowag, co w efekcie prowadzi do zabu-
rzen kurczliwosci prawej komory oraz niestabilnosci elektryczne;j.
Chorobowos¢ w populacji ogdlnej wynosi 1 na 5000-10 000
z prawie trzy-krotng dominacja ptci meskiej. ARVC jest jedng
czestszych przyczyn nagtych zgondw sercowych (ang. sudden
cardiac death — SCD) w grupie mtodych ludzi (14% w grupie 1-35
lat). Na podstawie patomorfologii, istniejg dwa typy ARVC: typ
ttuszczowy — wystepujacy czesciej rodzinnie, duze sttuszczenie
z oszczedzeniem przegrody i lewej komory z uogoélnionymi zabu-
rzeniami kurczliwosci prawej komory i typ wtoknisto-ttuszczowy
— wystepuje rodzinnie lub sporadycznie, obecne sg tez nacieki
zapalne, ogniskowe Scieczenie Scianiraczej regionalne zaburze-
nia kurczliwosci. W ponad potowie przypadkow, ARVC wystepuje
rodzinnie (postac¢ ze zmianami skornymi w 100% rodzinnie).
Dziedziczenie jest autosomalnie dominujgco z rézng ekspresja
i penetracjg. ARVC nazywana jest inaczej chorobg desmosomow
(potaczenia kardiomiocytow) i dotyczy nastepujgcych biatek:
plakoglobina (PKG), desmoplakina (DSP), plakofilina (PKP2),
desmogleina (DSG2) i desmokolina-2 (DSC2). Wyodrebniono
takze postaci ARVC spowodowane przez mutacje transformuja-
cego czynnika wzrostu B3 (TGF- 33) i receptora rianodynowego
(RyR2). Na podstawie charakteru mutacji wyodrebniono wiele
typow ARVC, w Polsce najczestszy (cho¢ badan jest niewiele)
jest typ 9 z mutacjg plakofiliny-2, gdzie dominujg komorowe
zaburzenia rytmu. Objawy kliniczne rozpoczynajg sie w wieku
od 10 do 50 lat ze srednim wiekiem rozpoznania wynoszgcym
30 lat. W grupie kolejnych 130 pacjentow z ARVC procentowy
rozktad objawdéw wynosit: kotatania — 67%, omdlenia — 32%,
nietypowy bol w klatce piersiowej — 27% i dusznos¢ — 11%.
Pomimo zajecia prawej komory — objawy prawo-komorowej
niewydolnosci serca sg rzadkie bo obserwowane jedynie u 6%.
Niestety pierwszg manifestacjg moze by¢: czestoskurcz komo-
rowy, utrata przytomnosci lub NZK u dotychczas zdrowej i czesto
wysportowanej mtodej osoby. Najbardziej typowe sg monomor-
ficzne VT oraz pobudzenia przedwczesne (>1000/d) z obrazem
LBBB. U potowy chorych sg takze nadkomorowe zaburzenia
— czestoskurcze, migotanie przedsionkéw. ARVC jest choroba
postepujacg i zazwyczaj przebiega wg stadidw: faza utajona —
zmiany morfologiczne dyskretne, EKG prawidtowy, zaburzenia
rytmu - brak lub nie odczuwalne; faza niestabilnosci elektrycz-
nej — wtedy rozpoznana, ogniskowe zaburzenia kurczliwosci
+ VT/VF, kotatania i/lub utraty przytomnosci i faza rozstrzeni
— objawy niewydolnosci serca, czesto towarzyszy uszkodzenie
lewej komory. W celach prognostycznych wyodrebniono czyn-
niki zwiekszajgce ryzyko NZK, do ktorych naleza: przebyte NZK,
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utraty przytomnosci, VT niestabilne hemodynamicznie, NZK <
35 roku zycia w rodzinie, ciezkie uszkodzenie prawej komory,
wspotistniejgce uszkodzenie lewej komory, dyspersja QT = 40 ms,
fala epsilon, szczegdlne typy ARVC (ARVC2, ARVC5 — mutacja
genu TMEMA43 i zespot Naxos). Roczna $miertelno$é wynosi
okoto 3%, a wczesniejsza diagnoza + skuteczne metody leczenia
i prewencji NZK (ICD, leki, ablacja) prowadzg do zmniejszenia
czestosci NZK. Z drugiej jednak strony dochodzi do zwieksze-
nia czestosci niewydolnosci serca, gtownie prawo-komorowej.
Diagnostyka ARVC jest trudna i ztozona, a w rozpoznaniach roz-
nicowych nalezy uwzglednic¢: idiopatyczny VT z drogi odptywu
prawej komory, anomalie Uhl'a, zespdt Brugadow, zapalenie
miesnia serca, zawat miesnia serca bez uniesienia odcinka ST,
sarkoidoze serca i kardiomiopatie roztrzeniowa.

Przypadek 3. Szczesliwy przebieg
kardiomiopatii potogowe;j.

Pawet Rubis, Mateusz Podolec

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy edukacyjne
- zatgczone w wersje elektronicznej (Zestaw 2.1.1 Kardiomiopatia
potogowa).

Objaw 1

25-letnia kobieta, dotychczas nie leczgca sie przewlekle
na zadne choroby, dwa miesigce po planowym i prawidto-
wym porodzie zdrowych blizniakéw zgtosita narastajgce
zmeczenie, apatie, dusznos¢ wysitkowg przechodzgca
w dusznos¢ spoczynkowg, narastajgce obrzeki konczyn
dolnych, brak apetytu

Oczekiwania od studentéw: jaka to grupa objawow? co przema-
wia za niewydolnoscig serca a co za niewydolnoscig oddechowsa,
czy moze sg jeszcze inne uktady/narzady, ktérych niewydolnosc
moze dawac takie objawy podmiotowe? zaktadajgc, ze pacjentka
ma objawy niewydolnosci serca — jakie sg mozliwe przyczyny
i jakie dalsze badania powinny by¢ wykonywane

Slajdy wyjasniajace: uporzgdkowanie i kwantyfikacja objawow,
dane przemawiajgce za niewydolnoscig serca i niewydolnoscig
oddechowa.

Podstawy teoretyczne: Nalezy zwroci¢ uwage na dos¢ cha-
rakterystyczne objawy zaostrzonej niewydolnosci serca. Na
podstawie samych objawow nie mozna wiele powiedzie¢
o przyczynie. Kluczem jest tutaj wywiad i czasokres wystgpie-
nia objawéw — kilka tygodni po porodzie. Czasem rozroznienie
miedzy fizjologicznym zmeczeniem matki a patologig moze byé
trudne, niemniej jednak znaczne nasilenie objawow w tym przy-
padku powinno wzbudzi¢ czujnosc¢ diagnostyczna. Dla okresu
okoto-potogowego charakterystyczne sg dwa niebezpieczne,
ostre lub pod-ostre kardiologiczne stany chorobowe: zatorowos¢
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ptucna i kardiomiopatia potogowa. Zatorowos¢ ptucna moze byc¢
ostra lub przewlekta i jest raczej zwigzana bezposrednio z okre-
sem porodu. W tym przypadku objawy pojawity sie dopiero dwa
miesigce po porodzie, w trakcie petnej aktywnosci fizycznej, bez
okresow przedtuzonego unieruchomienia. Te posrednie dane
zwywiadu sg bardzo wazne poniewaz wskazujg na raczej niskie
prawdopodobienstwo zatorowosci ptucnej. Z kolei kardiomio-
patia potogowa typowo ujawnia sie wtasnie w tym okresie, tj.
miesigc przed i do pot roku po porodzie. Cigza blizniacza jest
stabym czynnikiem ryzyka kardiomiopatii potogowe;j.

Objaw 2

Dane z badania fizykalnego: tachykardia 130/min, RR
90/60 mmHg, tachypnoe 20/min, saturacja 90%, skora
chtodnairaczej blada, zastdj w krazeniu ptucnym — 2/3 wg
klasy Killipa, ciastowate obrzeki konczyn dolnych, znacznie
wypetnione zyty szyjne, dodatni objaw watrobowo-szyjny,
by¢ moze wodobrzusze i hepatomegalia (objawy trudne
do zbadania - 2 miesigce po porodzie)

Oczekiwania od studentow: przyporzadkowanie objawdw do
odpowiednio zastoju prawo- i lewokomorowego, jakie sg jesz-
cze inne objawy niewydolnosci prawo- i lewokomorowej serca

Slajdy wyjasniajace: podsumowanie listy objawow niewydolno-
Sci serca, opisanie stanu hemodynamicznego wg uproszczone;j
skali Forrestera (ciepty/mokry/suchy/zimny), hemodynamiczna
skala niewydolnosci serca Forrestera

Podstawy teoretyczne: U pacjentki wystepuja liczne objawy
przedmiotowe zaostrzonej niewydolnosci serca. Objawami ogol-
nymi sg zaburzenia podstawowych danych hemodynamicznych,
takich jak: tachykardia, hipotonia, desaturacja krwi obwodowe;j.
Do objawow niewydolnosci lewo-komorowej nalezg: zastgj
ptucny i centralizacja krazenia skutkujgca hipoperfuzja tkanek
(zimna i chtodna skoéra). Z kolei do objawow prawo-komorowe;
niewydolnosci naleza: obrzeki konczyn dolnych, wodobrzusze,
hepatomegalia, wypetnienie zyt szyjnych czy dodatni objaw
watrobowo-szyjny. Orientacyjna ocena stanu hemodynamicz-
nego za pomocag skali Foresterra moze by¢ uzyteczna klinicznie.

Skora ciepta i sucha — Stan prawidtowy

Skora ciepta i mokra — Obrzek ptuc

Skora zimna i sucha — Wstrzas hipowolemiczny
Skora zimna i mokra — Wstrzas kardiogenny

Objaw 3

Badania laboratoryjne: HGB — 13,3 g/dL, HCT — 38,8%,
WBC - 7,56; hsCRP — 1,4mg/L, procalcytonina — 0,06 ng/
mL; CK =260 U/I; CK-MB — 89 U/I; troponin T — 1,2 pg/ml;
NT-proBNP — 6910 pg/mL.

Oczekiwania od studentow: wyodrebnienie nieprawidtowych
wynikdw, co oznaczajg podwyzszone markery martwicy miesnia
serca, co to sg peptydy natriuretyczne ijakijest cel ich oznacza-
nia w niewydolnosci serca

Slajdy wyjasniajace: prawidtowe opisanie nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych, tabela ze stanami klinicznymi,
w ktorych sg podwyzszone markery martwicy miesnia serca,
krétko na temat peptyddw natriuretycznych i ich roli w diagno-
styce, terapii i monitorowaniu niewydolnosci serca

Podstawy teoretyczne: Sposrod przedstawionych wynikow
laboratoryjnych na szczegding uwage zastugujg podwyzszone
stezenia markeréw uszkodzenia/martwicy miesnia serca
i wysoki poziom peptydu natriuretycznego. Podwyzszenie
markerow sercowych obserwuje sie bardzo czesto, szczegol-
nie w roznego typu stanach ostrych i podostrych w warunkach
izby przyje¢ lub oddziatu ratunkowego. W tabeli VI.2.1.1.2. przed-
stawiono stany kliniczne, w ktérych wstepuje wzrost troponiny
sercowej. W tabeli VI.2.1.1.3. Przedstawiono stany doprowadza-
jace do wzrostu peptydow natriuretycznych.

Objaw 4

Badanie echokardiograficzne (kilka projekcji) ze szcze-
golnym uwzglednieniem rozstrzeniowej i hypokinetycznej

lewej komory, wtérnej niedomykalnosci mitralnej, nieco

poszerzonej ale prawidtowo kurczgcej sie prawej komory
i prawidtowego skurczowego cisnienia w tetnicy ptucnej

Oczekiwania od studentow: prawidtowe okreslenie rodzaju
badania, dostrzezenie podstawowych nieprawidtowosci, préba
opisania, mozliwe przyczyny

Slajdy wyjasniajace: prawidtowy opis badania echokardiogra-
flcznego ze zwrdceniem uwagi na powiekszong i stabo kurczacg
sie lewg komore. Powrot do poczatku prezentacji i przypo-
mnienie o niedawnej cigzy i porodzie — wprowadzenie pojecia
kardiomiopatii potogowej.
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Tabela VI.2.1.1.2. Mechanizmy uszkodzenia mig$nia serca oraz stanéw ktére do nich prowadza.

Uszkodzenie zwigzane Uszkodzenie zwigzane Uszkodzenie niezwigzane Wieloczynnikowe lub
z pierwotnym z brakiem rownowagi miedzy | z niedokrwieniem nieokreslone uszkodzenie
niedokrwieniem zapotrzebowaniem/podaza serca
Pekniecie blaszki Tachy-/bradyarytmie Sttuczenie serca, operacja, Niewydolnos¢ serca —
miazdzycowej ablacja, stymulacja, zaostrzenie/przewlekta
Rozwarstwienie aorty wytadowania ICD
Powstanie zakrzepu Kardiomiopatia tako-tsubo
w tetnicy wiencowej Kardiomiopatia przerostowa Rabdomioliza z zajeciem serca
Wstrzas kardiogenny, Zatorowos¢ ptucna
hipowolemiczny Zapalenie migsnia serca

Nadcisnienie ptucne
Ciezka anemia Leki kardiotoksyczne
Posocznica
Ciezka niewydolnos$¢ oddechowa
Ciezki stan ogdlny
Nadcisnienie tetnicze
Niewydolnos¢ nerek
Skurcz tetnicy wiencowej
Ciezkie choroby neurologiczne —
Zatorowos¢ wiericowa udar, krwotok mozgowy

Zapalenie naczyn Choroby naciekowe —
amyloidoza, sarkoidoza

Ciezki wysitek fizyczny

Peptydy natriuretyczne sg coraz czesciej uzywane w diagnostyce, monitorowaniu wynikow leczenia i prognostyce niewydolnosci
serca. Ich stezenie rosnie w odpowiedzi na zwigkszone naprezenie/obcigzenie serca, a takze w szeregu innych stanow patologicz-
nych przedstawionych ponizej.

Tabela VI.2.1.1.3. Przyczyny wzrosu peptydéw nariuretycznych.

Ostre przyczyny wzrostu peptydow natriuretycznych Przewlekte przyczyny wzrostu peptydow natriuretycznych
Ostry zespot wiencowy Podeszty wiek > 75 lat

Nad-/komorowe zaburzenia rytmu Nadkomorowe zaburzenia rytmu (migotanie przedsionkdw)
Zatorowos¢ ptucna Przerost lewej komory

Ciezka obturacyjna choroba ptuc Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Niewydolnos¢ nerek Przewlekta choroba nerek

posocznica
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Podstawy teoretyczne: Na zdjeciu A widoczna znacznie powiek-
szona lewa komora w projekcji koniuszkowej cztery-jamowe;.
Prawa komora prawidtowej wielkosci co wskazuje na prawidtowe
cisnienia w krgzeniu ptucnym. W tej oraz prostopadtej do niej
projekcji, tj. koniuszkowej dwu-jamowej powinno sie zmierzy¢
objetosci koncowo-rozkurczowsa i koncowo-skurczowsg i tej
podstawie oceni¢ frakcje wyrzutowg lewej komory za pomoca
dwu-ptaszczyznowej metody Simpsona. Powszechnie znany
parametr — frakcja wyrzutowa (FW) jest stosunkiem objetosci
wyrzutowej do objetosci koncowo-rozkurczowej i dobrze okresla
funkcje skurczowag lewej komory. Oprécz FW bardzo wazne ww.
objetosci komor poniewaz to one wskazujg na zmiany wymiarow
serca, tzw. remodelingu (takg sama FW mozna uzyskac z zupet-
nie réznych objetosci komar). Aby rozpoznac kardiomiopatie
rozstrzeniowg konieczne jest stwierdzenie istotnego obnizenia
FW przynajmniej ponizej 45% cho¢ wielu autorow wskazuje na
35% jako punkt odciecia. W przypadku kardiomiopatii potogo-
wej, ktora jest znacznie rzadszg i stabiej poznang chorobg, brak
jednoznacznych danych echokardiograficznych. Przyjmuije sie,
ze wymiar koncowo-skurczowy lewej komory powinien wynosic¢
>2,7cm/m2, FW < 45%. Na zdjeciu B widoczne réwniez powiek-
szenie lewej komory w projekcji przymostkowej w osi krotkiej
na poziomie zastawki mitralnej.

Objaw 5
USG zyt konczyn dolnych

Oczekiwania od studentow: prawidtowe okreslenie rodzaju
badania, dostrzezenie nieprawidtowosci, opisanie, mozliwe
przyczyny

Slajdy wyjasniajace: prawidtowe opisanie badania ze zwro-
ceniem uwagi na podstawowa patologie, czyli obecnos¢ duzej,
echogennej skrzepliny w zyle udowej. Wspodlne zastanowienie
sie nad mozliwymi przyczynami zakrzepicy zyt koriczyn dolnych
u tej pacjentki. Krotkie omdéwienie sposobu postepowania.

Podstawy teoretyczne: Na powyzszych zdjeciach widoczna
jest masywna skrzeplina w uktadzie zylnym konczyn dolnych.
Podstawowymi objawami klinicznymi zakrzepicy sg bol i obrzek
koriczyny, zmniejszajacy sie po elewacji. W tym przypadku rozpo-
znanie mogto by¢ utrudnione z racji juz wystepujgcych obrzekow
,sercowych”. W celu utatwienia rozpoznania i kierowania pacjen-
téw na badanie USG zyt koriczyn dolnych, badanie mato dostepne
i czesto niejednoznaczne, stworzono skale do oceny prawdopo-
dobienstwa istnienia zakrzepicy na podstawie danych z wywiadu
i badania klinicznego. Jest to tzw. skala Wellsa, ktéra obejmuje
nastepujace informacje: nowotwér ztosliwy (leczony lub roz-
poznany w ciggu ostatnich 6 miesiecy), porazenie, niedowtad
lub niedawne unieruchomienie kornczyny dolnej w opatrunku
gipsowym, niedawne unieruchomienie w t6zku przez >3 dni lub
duzy zabieg chirurgiczny w ciggu ostatnich 4 tygodni, bolesnos¢
miejscowa w przebiegu zyt gtebokich konczyny dolnej, obrzek

catej konczyny dolnej, obwod goleni wiekszy o >3 cm w porow-
naniu z bezobjawowa konczyng, obrzek ciastowaty (wiekszy na

objawowej konczynie), widoczne zyty powierzchowne krgzenia

obocznego. Kazdemu z powyzszych objawow przypisuje sie 1

punkt. Suma punktow powyzej 3 wskazuje na duze prawdopodo-
bienstwo kliniczne zakrzepicy zylnej i koniecznosci skierowania

na dalsze badania.

Podsumowanie przypadku:
Kardiomiopatia potogowa (ang. peripartum cardiomyopathy
- PPCM) byta roznie definiowana. Wedtug najnowszego stanowi-
ska Asocjacji Niewydolnosci Serca Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z 2010 roku, PPCM rozpoznaje sie na pod-
stawie objawowej niewydolnosci serca na podtozu dysfunkg;ji
skurczowej lewej komory, ktéra rozwija sie pod koniec cigzy lub
w pierwszych miesigcach po porodzie. Doktadna epidemiologia
PPCM jest nieznana cho¢ najwyzszg zapadalnos¢ notuje sie
w niektérych rejonach Afryki (Nigeria, Serra Leone, Republika
Potudniowej Afryki) czy na Karaibach (Haiti). W krajach euro-
pejskich PPCM jest znacznie rzadsza. Przebieg choroby jest
nieprzewidywalny aczkolwiek u okoto 2/3 koriczacy sie catko-
witym wyleczeniem, a u pozostatych chorych prowadzacy do
schytkowej niewydolnosci serca i zgonu. Patofizjologia PPCM
jest stabo poznana i wymienia sie rozne mozliwe mechanizmy
choroby, do ktérych nalezy zaliczyc¢: zapalenie miesnia serca,
nieprawidtowg tolerancje organizmu matki na antygeny ptodu,
stres oksydacyjny czy zaburzenia prolaktyny, ktorej wysokie
stezenie pod koniec porodu moze wywotywac niekorzystne
skutki. Stgd tez nowoczesna koncepcja leczenia PPCM poprzez
blokowanie produkcji prolaktyny za pomocg Bromokryptyny.
Objawy kliniczne PPCM sg niecharakterystyczne i obejmuja
szerokg game objawdw niewydolnosci serca. Prawidtowa
interpretacja objawow jest znacznie utrudniona naturalnym zme-
czeniem w okresie okotoporodowym, zmianami fizjologicznymi
uktadu krgzenia, trudnosciami w badaniu fizykalnym. Stad tez
koniecznos¢ czujnosci diagnostycznej w tej grupie mtodych
pacjentek. Wyjsciowe rozpoznanie PPCM powinno by¢ zwe-
ryfikowane badaniami dodatkowymi, do ktérych w pierwszym
rzedzie naleza: elektrokardiogram i echokardiogram oraz bada-
nia laboratoryjne, szczegdlnie oznaczenie stezenia peptydéw
natriuretycznych. W EKG najczesciej wystepujg roznego typu
zmiany okresu depolaryzacji i/lub repolaryzacji aczkolwiek
jest badanie pomocnicze. Decydujgce znaczenie ma badanie
echokardiograficzne i stwierdzenie powiekszenia (rozstrzeni)
lewej komory o uposledzonej kurczliwosci. Duzg wartos¢ ma
oznaczenie peptyddw natriuretycznych poniewaz ich stezenie
jest zwykle znacznie podwyzszone. Leczenie ostrej czy prze-
wlektej niewydolnosci serca nie rozni sie istotnie od ogdlnie
przyjetych standardow. Pewng odrebnoscig moze by¢ stoso-
wanie ww. bromokryptyny.
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Przypadek 4.
Koncepcja kardiomiopatii
z naktadania (“overlap cardiomyopathy”).

W przypadku przedstawiono wspdtistnienie fenotypu kardiomio-
patii przerostowe; i restrykcyjnej u jednego chorego.

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy eduka-
cyjne — zatgczone w wersji elektronicznej (Zestaw 2.1.1.0verlap
kardiomiopatia).

Objaw 1
Od kilku lat narastajgce objawy dusznosci wysitkowej, obni-
zonegj tolerancji wysitku, kotatania serca

Oczekiwania od studentéw: pogrupowanie objawdw, wypracowa-
nie rozpoznania roboczego, zaplanowanie dalszych badan

Slajdy wyjasniajace: podsumowanie objawdw niewydolnosci
serca

Podstawy teoretyczne: U pacjenta wystepujg objawy przewle-
ktej niewydolnosci serca. Zbierajgc wywiad i majgc podejrzenie
niewydolnosci serca dobrze jest analizowac jak najwiekszg liczbe
mozliwych objawow poniewaz zwieksza to poprawnosc

Tabela VI1.2.1.1.4. Objawy przedmiotowe i podmiotowe niewydolnosci serca.

diagnostyczng i pozwala czesto unikng¢ dodatkowych i kosz-
townych badan. W tabeli VI.2.1.1.4. przedstawiono objawy
niewydolnosci serca.

Objaw 2
RTG kregostupa piersiowego i ledzwiowego

Oczekiwania od studentow: dostrzezenie nieprawidtowosci, opi-
sanie, mozliwe przyczyny

Slajdy wyjasniajace: prawidtowy opis RTG ze zwrdceniem uwagi
na gtéwna nieprawidtowos¢, czyli ciezkg deformacje kregostupa;
wspolne zastanowienie sie na mozliwymi konsekwencjami dla
uktadu krgzenia i oddechowego przy takiej patologii szkieletu.

Podstawy teoretyczne: Na zdjeciach RTG kregostupa piersio-
wo-ledZwiowego widoczna ciezka deformacja. Przyczyn takiego
stanu moze by¢ kilka, pacjent podaje, ze wade kregostupa ma
od dziecinstwa. Oprocz oczywistych dolegliwosci bolowych,
utrudnienia w funkcjonowaniu i uposledzenia wykonywania nie-
ktérych czynnosci — tak ciezkie uszkodzenie kregostupa ma
inne powazne konsekwencje dotyczace uktadu krazenia i ptuc.
Odnosnie uktadu oddechowego uposledzona jest prawidtowa
mechanika oddychania co moze w konsekwencji prowadzi¢ do
niewydolnosci oddechowej. Serce i naczynia mogg ulegac prze-
mieszeniu poza fizjologiczne lokalizacje i moze
by¢ ucisk zewnetrzny na te struktury. Wspdlng

Objawy podmiotowe - typowe
charakterystyczne

Objawy przedmiotowe — bardziej

konsekwencja dla uktadu krazenia i ptuc moze
by¢ rozwoj wtérnego nadcisnienia ptucnego na
tle choroby ptuc.

Dusznosc¢

Ortopnoe

Napadowa dusznos¢ nocna
Zmniejszenie tolerancji wysitku
Zmeczenie, znuzenie, wydtuzenie
odpoczynku

Obrzeki kostek

Objawy podmiotowe — mniej
typowe

Nocny kaszel

Swiszczacy oddech

Wzrost masy ciata (> 2 kg/tydzien)
Utrata masy ciata (zaawansowana
niewydolnos¢)

Uczucie petnosci

Utrata apetytu

Splatanie (zwtaszcza u starszych)
Depresja

Kotatania serca

Omdlenia
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Podwyzszone cisnienie w zytach szyjnych
Dodatni objaw watrobowo-szyjny

Trzeci ton (rytm cwatowy)
Przemieszczenie w lewo uderzenia
koniuszkowego

Szmer sercowy

Objawy przedmiotowe — mniej
charakterystyczne

Obrzeki obwodowe (kostek, krzyz,
moszna)

Trzeszczenia nad polami ptucnymi

Ptyn w jamach optucnowych
Tachykardia

Niemiarowe tetno

Tachypnoe > 16 oddechdéw na minute
Hepatomegalia

Ptyn w jamie otrzewnowej/wodobrzusze
Wyniszczenie (kacheksja sercowa)

Objaw 3

Rezonans magnetyczny serca z cechami
przerostu miesnia lewej komory i nie-nie-
dokrwiennego uszkodzenia (obszar pdznego
wzmocnienia kontrastu — LGE)

Oczekiwania od studentow: prawidtowe
okreslenie rodzaju badania, dostrzezenie niepra-
widtowosci, opisanie, mozliwe przyczyny

Slajdy wyjasniajace: prawidtowy opis badania ze
zwréceniem uwagi na nieprawidtowosci, wyka-
zanie cech przemawiajacych za kardiomiopatiag
przerostowg

Podstawy teoretyczne: Na zdjeciu A widoczny
przerost lewej komory z wzglednie zachowang
funkcjag skurczowa (nagranie z rezonansu). Na
zdjeciu B widoczny poprzeczny przekroj lewej
komory. Badanie wykonano po dozylnym podaniu
kontrastu gadolinowego. Jasne obszary odpowia-
dajg gromadzeniu kontrastu (ang. late gadolinium




enhancement — LGE). Obszary LGE $wiadczg o nie-niedokrwien-
nym uszkodzeniu serca i prawdopodobnie odpowiadajg ogniskom

widknienia/bliznowacenia serca. Rezonans magnetyczny pozwala

na nie-inwazyjna charakterystyke tkanki miesnia serca, co czyni

go unikatowym badanie o szerokim zastosowaniu w diagnostyce

kardiomiopatii. Rezonans umozliwia ocene obrzeku miokardium,
utkania ttuszczowego, gromadzeniu zelaza czy amyloidu czy

ocene stopnia wtoknienia. W kardiomiopatii przerostowej rezonans

pozwala na bardzo doktadny i wiarygodny pomiar wielkosci serca

i grubosci scian, co nie zawsze jest mozliwe za pomocg badania

echokardiograficznego. Réwniez w kardiomiopatii restrykcyjnej,
rezonans umozliwia ocene gromadzenia patologicznych substangji

lub wtoknienia serca. Pomimo tego na podstawie rezonansu nie

mozna jednoznacznie rozréznic rodzaju kardiomiopatii w wybra-
nym przypadku dlatego konieczna jest dalsza diagnostyka.

Objaw 4

Cewnikowanie prawostronne — krzywa cisnienia z lewej
komory wskazujgca na znacznie podwyzszone cisnienie
oraz cechy restrykcji

Oczekiwania od studentow: prawidtowe okreslenie rodzaju bada-
nia, proba opisu

Slajdy wyjasniajace: prawidtowy opis krzywej cisnien, wyjasnienie
celowosci inwazyjnego pomiaru cisnienia u tego chorego.

Podstawy teoretyczne: Zdjecie przedstawia krzywa cisnien
Z prawej komory, zarejestrowang w trakcie cewnikowania pra-
wostronnego. Cewnikowanie prawostronne to badanie inwazyjne
pozwalajgce na precyzyjng ocene hemodynamiki uktadu krgzenia,
{j. cisnien i wysycenia tlenem krwi co jest podstawg do obliczen
rzutu serca i oporow naczyniowych. Dostep do prawej czesci serca
uzyskuje sie poprzez naktucie zyty udowej, szyjnej wewnetrznej lub
promieniowej. W trakcie badania rejestruje sie cisnienia i pobiera
krew do oceny saturacji z zyt gtdwnych gornej i dolnej, prawego
przedsionka, prawej komory tetnicy ptucnej i zaklinowania kapilar
ptucnych. Badanie moze byc takze poszerzone o pomiary z lewej
czesci serca — wowczas przechodzi sie wstecznie przez zastawke
aortalng do lewej komory, a pozniej podciggajgc cewnik do aorty
wstepujgcej. Badanie moze i powinno by¢ na biezgco odpowied-
nio modyfikowane do konkretnej sytuaciji klinicznej, np. przeciek
lewo-prawy lub prawo-lewy, nadcisnienie ptucne czy wady prze-
ciekowe. Zwykle cewnikowanie prawostronne wykonuje sie za
pomoca specjalnie zaprojektowanego cewnika Swana-Ganza,
zakonczonego matym balonikiem, utatwiajgcym poruszenie sie
po jamach serca. W omawianym przypadku stwierdzono istotne
uposledzenie pojemnosci minutowej serca, umiarkowane podwyz-
szenie cisnienia zaklinowania kapilar ptucnych oraz prawidtowe
cisnienia i opory w kragzeniu ptucnym. Stwierdzono rowniez
(przedstawiony na powyzszym zdjeciu) charakterystyczny dla
kardiomiopatii restrykcyjnej — objaw pierwiastka kwadratowego,

ktory jest wynikiem problemow z napetnianiem ,sztywnej” prawej
komory.

Objaw 5
Biopsja miesnia serca z cechami znacznego przerostu mio-
cytow i widknieniem srodmigzszowym

Oczekiwania od studentow: prawidtowe okreslenie rodzaju bada-
nia, zastanowienie sie dlaczego takie badanie byto wykonywane

Slajdy wyjasniajace: krotki opis metodyki biopsji miesnia serca,
omaoéwienie wskazar jakimi kierowano sie przy kwalifikacji do biop-
sji utego chorego, prawidtowy opis histopatologiczny, odniesienie

nieprawidtowosci strukturalnych w biopsji do wynikéw rezonansu

serca i cewnikowania prawostronnego, komplikacje biopsji.

Podstawy teoretyczne: Biopsja miesnia serca jest badaniem inwa-
zyjnym pozwalajgcym pobrac¢ niewielkie fragmenty miesnia serca
do dalszych badan histopatologicznych, immunohistochemicznych
i metodami biologii molekularnej. Bioptaty pobiera sie najcze-
Sciej z przegrody miedzykomorowej od strony prawej komory
lub nieco rzadziej z lewej komory. Przy zachowaniu ostroznosci,
wysokich umiejetnosciach i doswiadczeniu, biopsja miesnia serca
jest badaniem wzglednie bezpiecznym, jednak przy kwalifikacji
do biopsji nalezy przede wszystkim wzig¢ pod uwage bezpie-
czenstwo pacjenta. Biopsja jest szczegolnie uzyteczna i wrecz
rekomendowana w diagnostyce zapalen miesnia serca. Poza
diagnostykg stanu zapalnego, biopsja jest wykonywana takze
w diagnostyce wybranych kardiomiopatii i monitorowaniu przesz-
czepionego serca. W omawianym przypadku w celu poszerzenia
diagnostyki, wykonano biopsje prawej komory z okolic przegrody
miedzykomorowej. W ocenie histopatologicznej, barwienie hema-
toksyling-eozyng, stwierdzono umiarkowanego stopnia przerost
kardiomiocytow z ogniskowa dezorganizacjg (ang. myocyte disar-
ray). Dodatkowe barwienie czerwienig Kongo i btekitem pruskim
wykluczyto gromadzenie amyloidu i hemodysderyny. Obraz histo-
patologiczny przemawia raczej za kardiomiopatig przerostowg
aczkolwiek na tej podstawie nie mozna jednoznacznie wykluczy¢
kardiomiopatii restrykcyjne;j.

Podsumowanie przypadku:

Najnowsze badania dowodzg, ze wielu chorych z rozpoznang
kardiomiopatig ma w rzeczywistosci wiecej niz jeden fenotyp kar-
diomiopatii — zjawisko noszgce nazwe kardimiopatii naktadajgce;j
(ang. overlap cardiomyopathy). Co wiecej, u réznych cztonkow
rodziny mogg wystepowac rézne zestawy naktadajgcych sie
kardiomiopatii. Kardiomiopatie mogg takze wspotistnie¢ z choro-
bami kanatéw jonowych, tzw. kanatopatiami. Stosunkowo czeste
jest naktadanie kardiomiopatii rozstrzeniowej lub przerostowej
z zespotem dtugiego QT. Z kolei kardiomiopatia rozstrzeniowa
az u % chorych moze wspotistniec¢ z kardiomiopatig z nie-scale-
nia lewej komory. W omawianym przypadku pacjent miat cechy
kardiomiopatii przerostowe;j i restrykcyjnej. Cechg kardiomiopatii
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przerostowej jest grubos¢ miesnia lewej komory powyzej 15
mm bez ewidentnych innych przyczyn przerostu, szczegolnie
po wykluczeniu nadcisnienia tetniczego i zwezenia zastawki
aortalnej. Kardiomiopatia przerostowa w ponad 90% przypad-
kow jest wynikiem mutacji roznych biatek sarkomeru, natomiast
pozostate 10% to rozne przyczyny, gtownie choroby spichrze-
niowe lub infiltracyjne powodujgce pogrubienie miesnia serca
na zasadzie gromadzenia réznych patologicznych substanciji.
W uzasadnionych przypadkach wskazane jest poszerzenie dia-
gnostyki, gtownie o biopsje miesnia serca, w celu okreslenia
rodzaju substancji. Kardiomiopatia restrykcyjna jest o wiele rzad-
szym rozpoznaniem. Istnieje szereg przyczyn kardiomiopatii
restrykeyjnej, do ktorych naleza: amayloidoza, sarkoidoza, hemo-
chromatoza, zespoty hiper-eozynofilowe czy skutki uboczne
radio-terapii. Morfologicznie kardiomiopatia restrykcyjna charak-
teryzuje sie prawidtowymi lub wrecz zmniejszonymi komorami
przy duzych przedsionkach. Funkcja skurczowa jest zwykle
prawidtowa lub nieznacznie obnizona, charakterystyczna jest
natomiast ciezka dysfunkcja rozkurczowa, ktdra jest wynikiem
zmniejszenia podatnosci rozkurczowej komory. Diagnostyka
kardiomiopatii restrykcyjnej jest trudna i polega raczej na
wykluczaniu innych czestszych schorzen. O ile kardiomiopatia
przerostowa cechuje sie najczesciej dos¢ dobrym rokowaniem
dtugo-terminowym, to kardiomiopatia restrykcyjna, w zaleznosci
od przyczyny podstawowej, ma o wiele gorszy przebieg.

Tabela VI.2.1.1.5. Przyczyny bélu w klatce piersiowej.

Przypadek 5.
Piorunujace zapalenie miesnia serca
spowodowane infekcja parvovirusem B19.

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy edukacyjne

- zatgczone w wersje elektronicznej (Zestaw 2.1.1.Piorunujgce

zapalenie miesnia serca).

Objaw 1

30-letni mezczyzna, dotychczas nie leczgcy sie na zadne
choroby przewlekte i ciezko pracujgcy fizycznie, w czasie
pracy nagle bardzo silny bol w klatce piersiowej potgczony
z ostabieniem i strachem o wtasne zycie.

Oczekiwania od studentow: jakie jest rozpoznanie/-a wyjsciowe,
krétka lista diagnostyki roznicowej, logiczne zaplanowanie kolej-
nosci dalszych badan

Slajdy wyjasniajgce: diagnostyka réznicowa ostrego bolu
w klatce piersiowej do zastosowania w warunkach SORu.

Podstawy teoretyczne: Nagty, ostry bol w klatce piersiowej
jest zawsze powaznym objawem, potencjalnie zagrazajgcym
Zyciu i powinien by¢ traktowany az do wyjasnienia lub wyklu-
czenia wszystkich przyczyn bezposrednio zagrazajacych zyciu.
W tabeli VI.2.1.1.5. przedstawiono diagnostyke roznicowa przy-
czyn ostrego bolu w klatce piersiowe;.

Sercowe Ptucne Hematologiczne Naczyniowe Zotadkowo-jelitowe | Ortopedyczne/
infekcyjne
Ostry zawat Zatorowosc Przetom w anemii Rozwarstwienie Skurcz przetyku Dyskopatia
serca ptucna sierpowato-krwinkowej | aorty szyjna
Zapalenie Zawat ptuca Anemia Tetniak aorty Zapalenie przetyku Ztamanie zebra
miesnia serca
Zapalenie Zapalenie ptuc Choroba Wrzaéd trawienny Uraz/zapalenie
osierdzia naczyniowo- miesni
mozgowa

Choroba Zapalenie optucnej Zapalenie trzustki Zapalenie chrzg-
zastawkowa stek stawowych
Kardiomiopatia Odma optucnowa Zapalenie Potpasiec
tako-tsubo pecherzyka

z0tciowego
Uraz serca
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Objaw 2
EKG z uniesieniem odcinka ST w odprowadzeniach
przedsercowych

Oczekiwania od studentéw: dostrzezenie nieprawidtowosci,
opisanie, oprocz ostrego zawatu miesnia serca jakie sg inne

mozliwe ostre przyczyny kardiologiczne i niekardiologiczne

Slajdy wyjasniajace: tabela z przyczynami uniesienia odcinka ST

Tabela VI.2.1.1.6. Przyczyna uniesien odcinka ST.

Podstawy teoretyczne: Podobnie jak ostry bol w klatce pier-
siowej, takze uniesienie (zwtaszcza nowe) odcinka ST w zapisie
elektrokardiograficznym jest bardzo powaznym stanem i tak
powinno by¢ traktowane az do wyjasnienie lub wyklucze-
nia wszystkich przyczyn bezposrednio zagrazajgcych zyciu.
W tabeli VI.2.1.1.6. przedstawiono diagnostyke réznicowa kardio-
logicznych i niekardiologicznych przyczyn uniesienia odcinka ST.

Przyczyny kardiologiczne uniesienia odcinka ST

Przyczyny nie-kardiologiczne
uniesienia odcinka ST

Ostre petnoscienne niedokrwienie — swiezy zawat serca z
uniesieniem odcinka ST

Odwracalne uniesienie odcinka ST — dtawica Prinzmetala,
Kardiomiopatia tako-tsubo

Tetniak pozawatowy lewej komory — przetrwate uniesienie
odcinka ST > Tmm

Tetniak rozwarstwiajgcy aorty — jesli Rozwarstwienie obejmuje
ujscia tetnic wiencowych

Masywny zator tetnicy ptucnej — uniesienie odcinka ST
w odprowadzeniu V1

Zapalenie osierdzia — wkleste uniesienie odcinka ST
w wiekszosci odprowadzen, z wyjatkiem aVR oraz V1

Zespot Brugadow
Zespot wezesnej repolaryzacii
Zmiany wtorne do zaburzen depolaryzaciji: bloki odnég peczka

Hisa, aberracja pobudzen nadkomorowych, pobudzenia
komorowe Przerost lewej komory.

Anomalie potencjatow czynnosciowych w fazie wczesnej repolary-
zacji hiperkaliemia

Hipotermia (tzw. fala Osborna)
Hiperwagotonia
Ostra choroba naczyniowo-mdzgowa — krwotok srodmaozgowy

Objaw 3
RTG klatki piersiowej z masywnym zastojem lewo-komo-
rowym i cechami nacieku zapalnego

Oczekiwania od studentow: prawidtowy opis badania, dlaczego
u tego pacjenta doszto do tak ciezkich zaburzen i niewydolnosci
krazeniowo-oddechowej

Slajdy wyjasniajace: prawidtowy opis badania ze zwrdceniem
uwagi na nieprawidtowosci

Podstawy teoretyczne: Na zdjeciu RTG widoczny masywny
zastdj lewo-komorowy, co klinicznie przejawia sie obrzekiem
ptuc. Dodatkowo liczne zacienia sugerujg obecnos¢ naciekow
zapalnych i rozwijajacego sie zapalenia ptuc. Z drugiej strony,
sylwetka serca nie jest powiekszona co wskazuje naraczej ostrg

patologie (w przewlektej niewydolnosci kragzenia, serce jest
zwykle znacznie poszerzone ze wskaznikiem sercowo-ptucnym
>0,5). Taki obraz powinien by¢ szybko zinterpretowany poniewaz
wigze sie z zagrozeniem zycia i koniecznoscig zdecydowanego
postepowania. Dla wprawnych obserwatorow widoczny cien
kaniuli wktucia centralnego w prawej zyle szyjnej wewnetrznej.

Objaw 4

Badanie echokardiograficzne (kilka projekcji) ze szczegol-
nym uwzglednieniem nieznacznie powiekszonej ale bardzo
stabo kurczacej sie lewej komory

Oczekiwania od studentow: prawidtowe okreslenie rodzaju
badania, dostrzezenie nieprawidtowosci, opisanie, mozliwe

przyczyny
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Slajdy wyjasniajace: prawidtowy opis badania ze zwrdceniem
uwagi na globalng hypokineze lewej komory, ktora jest przy-
czyng ciezkiego stanu pacjenta; przedstawienie w formie tabeli
przyczyn ostrej niewydolnosci lewo-komorowe;.

Podstawy teoretyczne: Badanie echokardiograficzne wyko-
nane w projekcji koniuszkowej cztero-jamowej. Na zdjeciu A faza

rozkurczu — widoczna rozstrzen lewej komory natomiast na zdje-
ciu B faza skurczu. Wyliczona na tej podstawie frakcja wyrzutowa
lewej komory, wg wzoru: (objetos$¢ koncowo-rozkurczowa — obje-
to$¢ koncowo-skurczowa)/objetos¢ koncowo-rozkurczowa jest
znacznie obnizona. W tabeli VI.2.1.1.7. przedstawiono przyczyny
ostrej niewydolnosci serca.

Tabela VI.2.1.1.7. Przyczyny prowadzace do rozwoju niewydolnosci serca.

Przyczyny prowadzace do szybkiego rozwoju
niewydolnosci serca

Przyczyny prowadzace do wolniejszego rozwoju
niewydolnosci serca

Szybka arytmia lub bradykardia/zaburzenia przewodzenia
Ostry zespot wiencowy

Mechaniczne powiktania ostrego zawatu serca

Ostra zatorowos¢ ptucna

Przetom nadcisnieniowy

Tamponada serca

Rozwarstwienie aorty

Operacja i powiktania okresu okoto-operacyjnego

Kardiomiopatia potogowa

Zakazenie (w tym infekeyjne zapalenia wsierdzia)
Zaostrzenie POChP/astmy oskrzelowej

Anemia

Niewydolnos¢ nerek

Nieprzestrzeganie zasad lekarskich dotyczgcych diety (ilos¢
ptyndéw)/przyjmowania lekdw

Przyczyny jatrogenne (NLPZ, glikosteroidy, interakcije lekowe)
Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia tarczycowe

Naduzywanie alkoholu/narkotykdw

Objaw 5

Biopsja miesnia serca z masywnymi naciekami zapalnymi
spetniajgcymi kryteria ostrego zapalenia miesnia serca oraz
wynik badania PCR w kierunku obecnosci parvovirusa B19

Oczekiwania od studentow: prawidtowe okreslenie rodzaju bada-
nia, zastanowienie sie dlaczego takie badanie byto wykonywane

Slajdy wyjasniajace: prawidtowe opisanie biopsji, podsumowanie
catosci obrazu klinicznego i wykonanych badan i sformutowa-
nie ostatecznego rozpoznania ostrego zapalenia miesnia serca
przebiegajgcego z ostrg niewydolnoscig krgzeniowo-oddechowa.

Podstawy teoretyczne: Na zdjeciu A (badanie w mikroskopie
Swietlnym, powiekszenie 20 000 x, barwienie hematoksylina-eo-
zyna) widoczne masywne nacieki komérek jedno-jadrzastych.
Na zdjeciu B (preparat immunohistochemiczny, reakcja z prze-
ciw-ciatami przeciwko antygenom CD3+ i CD68*) widoczne
wybarwione limfocyty T CD3+ i makrofagi CD 68+. Na zdjeciu C
wynik odwrotnej transkryptazy polimerazowej reakgji taricucho-
wej (RT-PCR) z dodatnim wynikiem w kierunku parvowirusa B19.
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Etiologia wirusowa jest najczestszg przyczyng ostrego zapalenia
miesnia serca bo wystepuje u ponad 90% pacjentow z tym rozpo-
znanie. Przyczyny ostrego zapalenia miesnia serca przedstawiono
w tabeli VI.2.1.1.8.




Tabela VI1.2.1.1.8. Przyczyny ostrego zapalenia miesnia serca.

Czynniki infekcyjne

Czynniki nie-infekcyjne

Wirusy RNA: picornawirusy (Coxackie A/B, echowirus,
polliowirus, hepatitis wirus), orthomyxowirusy (wirus grypy),
paramyxowirusy (respiratory syncytial wirus, wirus $winki),
togawirusy (rozyczka), flaviwirusy (wirus dengi, wirus zottej
goraczki)

Wirusy DNA: adenowirusy (A 1, 2, 3, 5), erythrowirusy
(parwowirus B19 typ 1i 2), herpeswirusy (human herpes wirus 6,
cytomegalowirus, Epstein-Barr, varicella-zoster wirus),
retrowirus (HIV)

Bakterie: chlamydie, borrelia burgdoferi, haemophilus influence,
legionella, myocobacterium tuberculosis, neisseria meningitis

Riketsje: coxiella burnetii

Grzyby: actinomyces, aspergillus, candida, histoplasma,
cryptococcus

Pierwotniaki: trypanosoma cruzi (choroba Chagasa)/brucei,
toxoplasma gondi, entoameba histoloytica

Robaki: ascaris lumbricoides, echinococcus granulosus,
schisostoma

Choroby autoimmunologiczne: toczen trzewny systemowy,
zapalenie skorno-miesniowe, reumatoidalne zapalenie stawdw,
zespot Sjogrena, ziarniniakowatowatos¢ Wegenra, zapalenie
olbrzymio-komarkowe, sklerodermia

Choroby systemowe: zespét Churg-Strauss,
sarkoidoza, choroba Kawasaki

Polekowe: antracykliny, cyklofosfamid, 5-fluorouracyl,
transtuzumab, metylsergid, kokaina, fenytoina, zidowudyna

Reakcje nadwrazliwosci na leki: azytromycyna, dobutamina, lit,
metyldopa, lit, meksyletyna, trojcykliczne leki przeciwdepresyjne,
dapson

Reakcje nadwrazliwosci na toksyny: jady pszczoft, os,
skorpiondw, wezy

Podsumowanie przypadku:

Piorunujgce zapalenie miesnia serca jest rzadkg odmiang
zapalenia miesnia serca, charakteryzujgce sie gwattownym
poczatkiem, ciezkim przebiegiem klinicznym obejmujgcym m.
in. wstrzas kardiogenny czy utrzymujace sie arytmie komorowe
i powaznym rokowaniem. Epidemiologia jest stabo poznana,
w najwiekszym rejestrze prospektywnym zapaleri miesnia
serca — Marburg Registry, piorunujgce zapalenie stwierdzono
jedynie u 27 (2,5%) chorych sposréd 1098 przypadkdw potwier-
dzonego biopsyjnie zapalenia miesnia serca. Wedtug definicji
World Heart Federation, piorunujgce zapalenie mozna rozpoznac
po stwierdzeniu ponad 50 naciekajgcych limfocytéw w prepara-
tach biopsyjnych. Najczestszg przyczyng zapaler miesnia serca,
w tym piorunujgcego zapalenia, jest infekcja wirusami o powino-
wactwie do komodrek miesnia serca. Czesto ciezki stan ogolny
wymaga uzycia zewnetrznych metod wspomagania krazenia:

kontrapulsacji wewngtrzaortalnej, poza-ustrojowej oksyge-
nacji, czy czasowych badz permanentnych pomp lewo- bgdz
obu-komorowych.

Przypadek 6.
Informatyk z niezgrabnymi rekami.

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy edukacyjne
- zatgczone w wersje elektronicznej (,Zestaw 2.1.1.Informatyk
z niezgrabnymi rekami”).

Czas trwania

2 Xx45min

Nabyte umiejetnosci

+ student zna objawy niewydolnosci serca;

- student potrafi zinterpretowac¢ wynik badania fizykalnego
chorego z niewydolnoscig serca;

- student potrafi przedstawi¢ diagnostyke réznicowg przyczyn
niewydolnosci serca;

- student rozumie patofizjologie niewydolnosci serca w prze-
biegu kardiomiopatii restrykcyjnej;

- student potrafi zaproponowac plan diagnostyczny u cho-
rego z niewydolnoscig serca w przebiegu kardiomiopatii
restrykcyjnej;
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- student potrafi zinterpretowac wyniki badan laboratoryjnych
oraz badan dodatkowych u chorego z niewydolnoscia serca;

- student rozumie patofizjologie choréb miesni w przebiegu
miopatii desminowej;

- student zna podstawowe zasady diagnostyki patomorfolo-
gicznej miopatii desminowej;

+ student zna podstawowe zagadnienia z zakresu diagno-
styki molekularnej w tym podstawowe zasady poradnictwa
genetycznego;

- student rozumie specyfike opieki nad pacjentem z rzadkg
chorobg uktadu kragzenia;

- student rozumie zasady wspotpracy wielodyscyplinarnej
w opiece nad chorymi z rzadkimi chorobami uktadu krgzenia.

Sposob prowadzenia zajeé

Przebieg zaje¢

Polecang forma przeprowadzenia zaje¢ jest nauczanie oparte
o problem (ang. Problem Based Learning, PBL). PBL jest metoda
dydaktyczna, w ktorej studenci zdobywajg wiedze poprzez rozwig-
zywanie konkretnego problemu. W trakcie tych zaje¢ problemem
jest przypadek kliniczny pacjenta z choroba rzadka. Powinien on
przybrac¢ forme scenariusza opartego o rzeczywistg sytuacje
kliniczng, tak by wzbudzac zainteresowanie studentow oraz
stymulowac ich twércze zaangazowanie. Przekazywanie infor-
macji powinno odbywac sie etapami. Kazda kolejna odstona
— czes¢ scenariusza — powinna w logiczny sposob odzwiercie-
dla¢ przeprowadzony w danym przypadku proces diagnostyczno
— terapeutyczny. Takie krokowe podejscie umozliwi studentom
,2uruchomienie” i wykorzystanie dotychczas zdobytej wiedzy
i doswiadczen w celu formutowania hipotez, proponowania logicz-
nych rozwigzan i wnioskéw. W miare rozwoju dyskusji, studenci
stajg w obliczu niedostatkéw swojej wiedzy. Odpowiednio zmo-
tywowani i zaangazowani identyfikuja te braki jako zagadnienia
konieczne do przeanalizowania w celu zrozumienia przekazy-
wanych tresci. Przygotowywaniem opracowan poszczegolnych
tematdéw studenci zajmujg sie poza zajeciami, a zdobytg wiedzg
dziela sie na forum grupy w trakcie kolejnych spotkan. Staja sie
niejako ekspertami w swojej dziedzinie. Grupa kazdorazowo pod-
daje te nowe informacje krytycznej ocenie zwracajgc uwage na
ich wartos¢ poznawczg w ogole, ale réwniez w odniesieniu do
analizowanego przypadku czego efektem jest tworzenie nowych
koncepcji i strategii rozwigzania problemu. Takie systematyczne
podejscie stymuluje rozwijanie umiejetnosci tworczego i kry-
tycznego myslenia, umozliwia integracje wiedzy z wielu dziedzin
medycyny klinicznej i nauk podstawowych, poszerza zdolnosci
rozwigzywania kompleksowych, rzeczywistych problemow Kli-
nicznych, uczy podejmowanie decyzji, efektywnej pracy w grupie,
komunikacji interpersonalnej, identyfikowania wtasnych stabych
i silnych stron.
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Rola studenta

W odréznieniu od klasycznych metod nauczania, PBL ktadzie
nacisk na samodzielnos¢ studentdw, przenoszac na nich ciezar
odpowiedzialnosci za zdobywang wiedze ale réwniez za ich
wktad w prace grupy. Punkt ciezkosci przesuwa sie z ,czego
nauczyciel uczy/t" na ,czego student sie nauczyt’. Zdobywanie
wiedzy odbywa sie poprzez aktywny udziat i zaangazowanie
w pracy nad problemem — przypadkiem klinicznym. Zadaniem
studentow jest:

1. Identyfikacjaiuscislenie natury problemow - zagadnier wyni-
kajacych z przypadku; formutowanie hipotez

2. Ocena dostepnej w grupie wiedzy i doswiadczen na temat

zidentyfikowanych zagadnien

Okreslenie brakow w wiedzy koniecznych do ich wyjasnienia

4. Ustalenie strategii uzupetnienia tych luk (w trakcie zaje¢ vs
zadanie domowe)

5. Samodzielne poszerzanie wiedzy poza zajeciami, praca
domowa.

6. Prezentacja wynikow przeprowadzonej pracy domowej pod-
czas kolejnego spotkania

7. Wspodlna analiza przedstawionej nowej wiedzy, jej wartosci
merytorycznej oraz wiarygodnosci (Zzrédta) oraz ocenajej uzy-
tecznosci w kontekscie dyskutowanego przypadku; feedback

8. Zastosowanie nowej wiedzy do rozwigzania problemu; for-
mutowanie wnioskow

9. Identyfikacja kolejnych problemow; formutowanie kolejnych
hipotez

w

Rola tutora

Nauczyciel/tutor pracujgcy metodg PBL przestaje by¢ wszech-
wiedzacym mistrzem, ktérego zadaniem jest przekonanie ucznia
do najlepszejijedynie prawdziwej wyznawane] przez siebie teorii.
Rolg nauczyciela jest bycie obserwatorem, wspomaganie i ew.
wskazywanie mozliwych kierunkoéw dalszych dziatan. W jezyku
angielskim ta rola okreslana jest stowem ,facilitator”. Zadaniem
prowadzgcego kurs jest utatwienie studentom nauke metoda
PBL, ale w zadnej mierze nie wyreczanie ich. Tak wiec, nauczyciel
nie dostarcza wiedzy merytorycznej, ale moze pomac jg znalezé,
nie kieruje bezposrednio dyskusja, ale czuwa, by nie skierowata
sie na manowce lub nie zostata w Slepym zautku. Tutor nie jest
0sobg, ktorej studenci zadajg pytania, majg raczej je zadawac
sobie nawzajem. Moze on wskazac istotne punkty, ktére zostaty
pominiete w rozwazaniach studenckich lub Zrédta informaciji,
warte wykorzystania. Czasami moze zadac¢ prowokujgce pytania
sprawdzajgce poziom zrozumienia tego, o czym studenci mowia.
Jego zadaniem jest dopilnowanie, by kazdy cztonek grupy uczest-
niczyt w jej pracach czynnie, zeby kazdy wiedziat i rozumiat, co
zostato zdecydowane, zeby prezentowana wiedza byta adekwatna
tematycznie. Obserwujgc jednak prace grupy prowadzacy zajecia
nie powinien poprawia¢ od razu btednych merytorycznie wypo-
wiedzi studentow. Powinien poczekac, co powiedzg pozostali
studenciidopiero gdy nie skoryguja btedu, doprowadzi¢ do tego,




by go zauwazyli i poprawili. Tutor powinien reagowac gdy tworzg
sie nowe trudnoscinp. zwigzane z zachowaniem cztonkow grupy.

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy edukacyjne
zawierajgce wprowadzenie oraz prezentacje przypadkow. Pliki
zatgczono w wersje elektronicznej (,Zestaw 3.1. Przypadek 4.").

Przebieg zaje¢

Wprowadzenie

Tekst przedstawiajgcy sytuacje kliniczng - kontekst, dane
z wywiadu oraz badania fizykalnego zostanie wystany studen-
tom przed rozpoczeciem zaje¢ z odpowiednim wyprzedzeniem.
Z uwagi na ograniczenia czasowe nalezy oczekiwac, iz studenci
beda potrafili zinterpretowaé przedstawione wyniki badania
podmiotowego i przedmiotowego oraz ze beda posiadali pod-
stawowa wiedze na temat przyczyn, objawdw, nieprawidtowosci
w badaniach dodatkowych, metod rozpoznawania oraz leczenia
niewydolnosci serca w tym kardiomiopatii restrykcyjne;.

Potencjalne zagadnienia do przygotowania na dzien 1

1. Choroby rzadkie — definicja

2. Niewydolnos$¢ serca — definicja, rodzaje (klasyfikacja), przy-
czyny, objawy, NYHA, diagnostyka, leczenie

3. Kardiomiopatia restrykcyjna — definicja, przyczyny, objawy,
diagnostyka, leczenie

4. Bloki przedsionkowo — komorowe — definicja, zespot MAS,
podstawowe zasady stymulatoroterapii

Dzien 1

Na poczatku zajec¢ studenci wybiorg jedng osobe sposrad siebie,
ktéra na tablicy notowac bedzie: (1) Fakty wynikajace z opisu przy-
padky; (2) Diagnostyke réznicowa, hipotezy diagnostyczne; (3) Plan
diagnostyczno - terapeutyczny; (4) Zadania do przygotowania na
kolejne zajecia. Poczatek zaje¢ nalezy poswieci¢ (max 15min)
na omoéwienie informacji dotyczgcych przypadku zawartych we
wprowadzeniu oraz na dyskusje na temat niewydolnosci serca,
kardiomiopatii restrykcyjnej etc. - zagadnien przygotowanych
przez studentow po przeczytaniu wprowadzenia. Rolg tutora
bedzie stymulowanie dyskus;ji oraz monitorowanie przebiegu
zajecd.

Potencjalne zagadnienia do przygotowania na dzien 2

1. Radiologiczne cechy niewydolnosci serca, zastoju w krazeniu
ptucnym; sylwetka serca — definicja, przyczyny powiekszenia

2. Interpretacja wynikow badan laboratoryjnych: a. laboratoryjne
cechy uszkodzenia watroby; b. hipoalbuminemia — przyczyny;
¢.NT-pro BNP — przyczyny podwyzszonego poziomu we krwi,
znaczenie klinicze; d. CK, Mioglobina — przyczyny podwyz-
SZonego poziomu we Krwi

3. Ptyn w jamie otrzewnowej — mechanizmy powstawania
obrzekow

4. Echokardiograficzne cechy dysfunkcji skurczowej i rozkur-
czowej lewej komory

5. Parametry hemodynamiczne, a patofizjologia kardiomiopatii
restrykcyjnej

6. Metody obiektywnej oceny wydolnosci wysitkowej — zasady
przeprowadzenia, interpretacja wynikow

7. Miopatie - definicja, przyczyny, objawy, diagnostyka,

Dzien 2

Na poczatku zaje¢ studenci wybiorg jedng osobe sposrod siebie,
ktdra na tablicy notowac bedzie: (1) Fakty wynikajgce z opisu przy-
padku; (2) Diagnostyke réznicowa, hipotezy diagnostyczne; (3) Plan
diagnostyczno — terapeutyczny; (4) Zadania do przygotowania
na kolejne zajecia. Poczatek zaje¢ nalezy poswieci¢ (max 5min)
na przypomnienie dotychczas zebranych danych oraz watpliwo-
Sci, ktére pojawity sie podczas ostatnich zaje¢. W dalszej czesci
kazdy student przedstawi przygotowane przez siebie zagadnienie.
Przekazane informacje zostang nastepnie poddane ocenie przez
pozostatych studentow pod katem ich wartosci merytorycznej
oraz uzytecznosci w ,rozwigzaniu” przypadku. Kolejna dawka
informacji zwigzanych z przypadkiem zostanie przekazana stu-
dentom po omoéwieniu wszystkich prezentacji. Rolg tutora bedzie
monitorowanie przebiegu zajec.

Potencjalne zagadnienia do przygotowania

1. Desminopatia — definicja, patogeneza, objawy, diagnostyka.
2. Diagnostyka molekularna — podstawowe zagadnienia.

3. Metody leczenia niewydolnosci serca.

4. Wskazania i przeciwwskazania do przeszczepienia serca.
5. Zasady poradnictwa genetycznego.

Opis przypadku

Wprowadzenie

Bedac juz .. prawie lekarzem, na stazu podyplomowym, od
lat zainteresowany kardiologig oraz zafascynowany serialem
,Doktor House” postanowites odby¢ staz z chorob wewnetrznych
w Centrum Chorob Rzadkich Uktadu Krgzenia. Ze studiéw pamie-
tasz, ze w Centrum diagnozowani i leczeni sg pacjenci z roznymi,
rzadkimi przypadtosciami kardiologicznymii ze w wiekszosci przy-
padkoéw tylko szczegdtowy wywiad i badanie fizykalne, wnikliwa
analiza objawow oraz wynikow badan laboratoryjnych i obrazo-
wych, a nade wszystko duza czujnosc¢ diagnostyczna pracujgcych
tam lekarzy, przyczyniaty sie do postawienia prawidtowej diagnozy
i ustalenie najbardziej optymalnej strategii leczenia.

Peten entuzjazmu poszedtes na staz. Szczesliwie, zostates przy-
dzielony do pracy z doktorem Madrym.

W pierwszych kilku tygodniach obserwowates jak diagnozuje sie
i leczy pacjentow z réznymi postaciami nadcisnienia ptucnego,
kardiomiopatiami, wrodzonymi wadami serca, rzadkimi posta-
ciami arytmii, a takze z guzami serca. Miates okazje przygladac
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sie opiece chorej w cigzy i w okresie okotoporodowym z zespotem
Eisenmengera. Przypatrywates sie jak uzyskac¢ dostep podskorny
u chorego z idiopatycznym nadcisnieniem ptucnym w celu roz-
poczecia leczenia prostacykling. Uczestniczytes w przezskornej
biopsji endomiokardialnej chorego ze $wiezo rozpoznang kardio-
miopatig rozstrzeniowa. Widziates badanie echokardiograficzne
mitodej chorej z przetozeniem wielkich pni tetniczych. Brates udziat
w spotkaniu konsultacyjnym Centrum, gdzie w gronie miedzynaro-
dowych ekspertéow kwalifikowano chorg z widkniakiem przegrody
miedzykomorowej do zabiegu kardiochirurgicznego.

Pewnego dnia Dr Madry zaproponowat bys samodzielnie zajat sie
pacjentem przyjmowanym tego dnia do Centrum. Byt to mtody,
33 - letnimezczyzna, w wolnym stanie cywilnym, bezdzietny, ktory
zostat przekazany do Centrum ze szpitala powiatowego w celu
poszerzenia diagnostyki kardiologicznej i ustalenia dalszego lecze-
nia. Pan Rafat do momentu pojawienia sie pierwszych objawéw
chorobowych byt osoba zdrowa i aktywna fizycznie. Regularnie
grat w pitke nozng w Krakowskiej Biznes Lidze. Byt informaty-
kiem. Pierwszy raz trafit do szpitala w wieku 29 lat z powodu
objawow ostrej niewydolnosci serca, obrzeku ptuc i masywnych
obrzekéw obwodowych. W koronarografii wykluczono chorobe nie-
dokrwienna serca. W badaniu echokardiograficznym i rezonansie
magnetycznym serca stwierdzono zachowang funkcje skur-
czowg lewej komory i cechy charakterystyczne dla kardiomiopatii
restrykcyjnej. Na podstawie wykonanych badan laboratoryjnych
i obrazowych postawiono rozpoznanie niewydolnosci serca na
tle kardiomiopatii restrykcyjnej. Po kilkunastodniowym pobycie
w szpitalu pan Rafat zostat wypisany do domu w stanie ogdlnym
dobrym z zaleceniem regularnej kontroli w poradni kardiologiczne;j.

Po kilku miesigcach pan Rafat trafit ponownie do szpitala
po napadzie MAS. W ekg stwierdzono blok przedsionkowo
— komorowy 3go stopnia i w trybie pilnym implantowano
kardiostymulator.

0Od tamtej pory dwukrotnie wymagat hospitalizacji z powodu
objawow zaostrzenia niewydolnosci serca.

Od kilkunastu dni przed przyjeciem do szpitala powiatowego,
a nastepnie do Centrum pan Rafat odczuwat znaczne nasile-
nie objawdw niewydolnosci serca. Od kilku dni skarzyt sie na
dusznos¢ w klasie czynnosciowej IV wg NYHA. Obrzeki kon-
czyn dolnych ulegty nasileniu. Zwiekszyt sie rowniez obwod
brzucha. Poza wyzej wymienionymi nie leczyt sie na zadne inne
choroby. Nie przechodzit w przesztosci powaznych operaciji.
Negowat uczulenia na leki. Skarzyt sig na trudnosci ze spaniem
— w ostatnim okresie nie przesypia catej nocy, $pi w pozycji
potsiedzacej. Nie ma problemow z oddawaniem moczu ani
stolca. Nie pali i nie palit nigdy papieroséw. Obecnie w ogole
nie spozywa alkoholu. Nie stosuje i nie stosowat narkotykow.
Posiada 1 starszego o 2 lata brata, ktory jest zonaty i ma jedng
zdrowa corke. Obydwoje rodzicéw nie chorujg przewlekle.
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W rodzinie nie wystepowaty nagte zgony sercowe. Aktualnie
zazywa: carvedilol 3,125 mg 2x1, ramipryl 5mg 1x1, furosemid
40mg 2-1-0 oraz spironolakton 50mg 1x1

W badaniu fizykalnym przytomnym, w logicznym kontakcie.
Z dusznoscig nasilajaca sie przy mowieniu. Ostuchowo nad
polami ptucnymi obustronnie trzeszczenia do katow topatek.
Sat02: 92%. Oddechy: 16/min.

Akcja serca miarowa: 75/min. Tony serca czyste, prawidtowo
akcentowane. Szmer skurczowy 3/6, w punkcie erba, pro-
mieniujgcy do lewego boku. Cisnienie tetnicze: 90/60mmHg.
Poszerzone zyty szyjne.

Brzuch napiety, niebolesny. Wypuk sttumiony bocznie od linii
pachowej przedniej obustronnie. Perystaltyka zachowana.
Watroba powiekszona.

Ciastowate obrzeki konczyn dolnych do kolan.

Przed rozmowg z Dr Madrym, wiedzac ze jest osobg bardzo
konkretng irzeczowg postanowites przygotowac zbiorczg infor-
macje dotyczgcg powodu przyjecia pana Rafata do Centrum,
danych z wywiadu, wyniku badania fizykalnego oraz zapropo-
nowac diagnoze wstepnag, diagnostyke réznicowa oraz plan
dalszych badan dodatkowych. Pomyslates, ze dobrze by byto
przypomniec sobie co to jest niewydolnosc serca, jakie sg jej
przyczyny, objawy i mozliwe nieprawidtowosci w badaniu fizykal-
nym i badaniach dodatkowych oraz co to jest ta kardiomiopatia
restrykcyjna.

Dzien 1,Czesé 1

EKG
Rytm z rozrusznika. 75/min. Poza tym bez istotnych
nieprawidtowosci.

RTG klatki piersiowej
Cechy zastoju w krgzeniu ptucnym. Poszerzona sylwetka serca.




Badania laboratoryjne

WBC: 6,04x10°2 [3,8-10]
RBC: 5,5x106 [4,2-6]

Hgb: 17,4g/dL [14-18]

Hct: 51% [40-54]

eGFR: 74,3 [>60]

Na+: 135mmol/L[136-145];
K+: 4,3mmol/L[3,5-5,1]
AST: 48 U/L [<40],

ALT 41 U/L[<41]
Albumina: 28,1 g/1[35-52],
Biatko catkowite: 45,1 g/1 [64-83],

INR: 11410,8-1,2]

NT-pro BNP: 4739 pg/ml [<300 AHF]

Troponina T: 0,305 ng/ml [<0,014];
CK: 239 U/L [<190];
CKMB: 36 U/L [<24];
Mioglobina: 157 [23-72]

TSH: 3,370U/L  [0,270-4,2]

USG jamy brzusznej

Watroba powiekszona o nieco niejednorodnym echogramie
migzszu, bez zamian ogniskowych. Umiarkowana ilos¢ ptynu
w jamie brzusznej. Pozostate organy jamy brzusznej i miednicy
matej bez istotnych patologii.

Dzien 1, Czes¢ 2

Badanie echokardiograficzne

Znacznie powiekszone oba przedsionki. Wielkos¢ komor
w granicach normy. Miesien sercowy niepogrubiaty. Frakcja
wyrzutowa lewej komory 45-50%. Funkcja skurczowa prawej
komory zachowana. Restrykcyjny naptyw mitralny z podwyz-
szonym cisnieniem napetniania lewej komory. Umiarkowana
niedomykalno$¢ zastawki mitralnej i tréjdzielnej. Sladowa ilo$é
ptynu w worku osierdziowym.

Cewnikowanie prawego serca

prawy przedsionek: 14 mmHg (cignienie $rednie)

zyta gtdwna gdrna/dolna: 13/13 mmHg (cisnienia Srednie)
prawa komora: 15 mmHg (ci$nienie pdznorozkurczowe)
tetnica ptucna: 23 mmHg (cignienie Srednie)
zaklinowanie: 21 mmHg (ci$nienie $rednie)

lewa komora: 19 mmHg (cisnienie $rednie)

aorta: 67/54/60 mmHg

Pojemnos$é minutowa (CO): 2,52 I/min

Indeks sercowy (Cl): 1,35 I/min/m?2

Opdr ptucny naczyniowy: 0,8 j. Wooda

Opor systemowy naczyniowy: 18,2 j. Wooda

Test spiro-ergometryczny

Test przerwano z po 07:05 min z powodu zmeczenia oraz bolu
konczyn dolnych przy obcigzeniu 4,7 METs i maksymalnym
zuzyciu tlenu 13ml/kg/min.

W trakcie badania zaobserwowates, Zze pan Rafat ,dziwnie” stawia
stopy, tak jakby mu opadaty. Przyznat, ze od kilku lat odczuwa
ostabienie sity miesniowej koriczyn dolnych ale taczyt to z cho-
robg serca. Obecnie ma problemy ze wstawaniem z pozycji
siedzagcej oraz wchodzeniem po schodach. Zauwazyt rowniez
stopniowo narastajgce wyszczuplenie koriczyn dolnych.

Konsultacja neurologiczna

Konczyny gorne: symetryczne niewielki zanik miesni ramion;
niedowtad gtéwnie proksymalny (4/5 wg skali MRC), niezgrab-
nosc¢ rak; odruchy gtebokie ostabione; bez zaburzen czucia
powierzchownego i gtebokiego.

Konczyny dolne: zanik miesni proksymalnych i dystalnych;
symetryczny niedowtad proksymalnie 4/5, dystalnie: w zakresie
zgiecia podeszwowego stop: 3/5, w zakresie zgiecia grzbieto-
wego stop: 4/5; ostabione odruchy kolanowe i podeszwowe;
bez zaburzen czucia powierzchownego i gtebokiego.

Chod brodzacy
Diagnoza: Podejrzenie miopatii. Wskazane wykonanie badania
EMG oraz biopsji miesnia szkieletowego.

Do tej pory byto ciekawie, ale teraz.....! Pomyslates. Postanowites
jednak, ze zanim przekazesz Dr Madremu wynik konsultacji neu-
rologicznej, przejrzysz literature w poszukiwaniu mozliwych
przyczyn takiego obrazu klinicznego.

Dzien 2, Cze$¢ 1

Biopsja miesnia szkieletowego

Obecne m.in liczne podsarkolemmalne nagromadzenia ziar-
nistego materiatu. Obraz mikroskopowy odpowiada miopatii
miofybrylarnej. Najbardziej prawdopodobna jest desminopatia
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lub alfa-B-krystalinopatia. Do petnego rozpoznania konieczne
jest badanie genetyczne.

Badania genetyczne
Analiza molekularna genu desminy (DES [OMIM* *125660, 235])
Exon3: ¢.735+1G>A (IVS3+1G>A)

Mutacja polegajgca na zamianie nukleotydu guaninowego na
adeninowy w obrebie migjsca terminalnego exonu 3 powodu-
jaca uposledzenie procesu splicingu i delecje catego materiatu
genetycznego zawartego w exonie 3. W konsekwencji prowadzi
to do zaburzenia przestrzennej struktury biatka desminy, a tym
samym jego funkcji.

Zadowolony, ze udato Ci sie rozwikta¢ zagadke co jest przyczyna
choroby pana Rafata poszedtes podzielic¢ sie z nim dobra nowina.
Po chwili wystuchiwania co masz do powiedzenia na temat
genetycznych przyczyn jego choroby oraz wszelkich patofizjo-
logicznych niuansdw z tym zwigzanych, pan Rafat z nadzieja
zapytat: Czy w zwigzku z tym wiedzg juz Panstwo jak wyleczy¢
mnie z tej choroby?

Dzien 2, Cze$¢ 2

Leczenie
carvedilol 6,25 mg 2x1, ramipryl 5mg 1x1, furosemid 40mg 3-2-0,
torasemid 10mg 1-0-0, spironolakton 50mg 1x1

Przypadek Pana Rafata zostat przedstawiony na spotkaniu konsul-
tacyjnym Centrum Chorob Rzadkich Uktadu Krazenia. W gronie
ekspertow w dziedzinie kardiologii, kardiochirurgii, transplan-
tologii oraz neurologii przedyskutowano wszelkie aspekty jego
choroby i ostatecznie zakwalifikowano do przeszczepienia serca.
Pan Rafat zostat ,umieszczony” na liscie pacjentéw i oczekiwat
na przeszczep Poltransplantu, pozostajgc w opiece szpitalnej
najpierw Centrum, a nastepnie innego szpitala.

Zaczates sie zastanawiac czy to juz wszystko? Czy jest moze
jeszcze cos co powinno sie zrobi¢ dla Pana Rafata i jego rodziny?

wydziat

ow lekarskich uczelni medycznych

Dzienh 2, Cze$¢ 3

Rodzinny screening

Chwile przed koricem Twojego stazu, rodzice Pana Rafata oraz
brat wraz z corka odbyli konsultacje kardiologiczng z analizg
m.in badania elektrokardiograficznego oraz echokardiogra-
ficznego. Wyniki konsultacji wszystkich cztonkéw jego rodziny
okazaty sie bez zarzutu. Kazdemu z nich zalecono konsultacje
neurologiczna.

Po kilku miesigcach przypadkowo spotkates Dr Madrego.
Powiedziat ze pan Rafat zmart w trakcie kolejnej dekompen-
sacji krgzeniowo oddechowej. Pomyslates, ze gdyby udato sie
postawic¢ prawidtowe rozpoznanie wczesniej, Pan Rafat zostatby
objety specjalistyczng opiekg kardiologiczng i neurologiczna
i .. kto wie moze inaczej potoczytyby sie jego losy.

Podstawy teoretyczne

Niewydolnosé¢ serca

Niewydolnos¢ serca (NS) mozna zdefiniowaé jako niepra-
widtowosci budowy oraz czynnosci serca prowadzgce do
uposledzenia funkcji skurczowej i/lub rozkurczowej komor co
zaburza dostarczanie tlenu do tkanek proporcjonalnie do ich
zapotrzebowania metabolicznego. Z patofizjologicznego punktu
widzenia NS mozna podzieli¢ na skurczowg i rozkurczowa.
Klinicznie natomiast na ostrg (ONS) lub przewlektg (PNS).

Podstawy patofizjologii NS

Podstawowym mechanizmem uruchamiajgcym cigg nieko-
rzystnych zjawisk w HF jest uszkodzenie komorek miesnia
sercowego w przebiegu ostrego lub przewlektego procesu np.:
niedokrwienia, zapalenia, uszkodzenia toksycznego czy zakaze-
nia. W jego nastepstwie dochodzi do patologicznej przebudowy
miesnia sercowego stwierdzanego na poziomie makroskopowym
(zmiana geometrii komor serca, rozstrzen i $cienczenie Scian,
dysfunkcja zastawek), mikroskopowym (przerost kardiomiocy-
téw, apoptoza, nekroza, rozrost kardiofibroblastéw, nacieczenie
komaorkami zapalnymi, degradacja macierzy pozakomorkowej,
zastepcze wtoknienie, zaburzenie archotektoniki), molekular-
nym (zmiana ekspresji biatek uczestniczgcych w metabolizmie
wapnia, biatek cytoszkieletu czy biatek kanatow jonowych).
Efektem tego jest spadek pojemnosci minutowej serca oraz
wystgpienia objawdw zespotu NS. Sygnatami uruchamiajgcymi
patologiczne wewngtrzkomorkowe szlaki przebudowy sa: bodzce
mechaniczne (rozcigganie kardiomiocytdw) oraz mediatory dzia-
tajgce na drodze oddziatywan auto-, para- i endokrynnych (m.in.
cytokiny, czynniki wzrostu, katecholaminy, angiotensyna, andote-
lina, wazopresyna, gliko- i mineralokortykosteroidy). Nieleczone
zaburzenia czynnosci skurczowej z czasem pogtebiajg sie, co
prowadzi do narastajgcego powiekszenia komor serca i dalszego
uposledzenia funkgcji skurczowej — uruchamiania tzw. mechani-
zmow kompensacyjnych. Uwaza sie, ze kluczowe role odgrywaja:




(1) mechanizm Franka-Sterlinga, w przebiegu ktérego docho-
dzi do powiekszenia objetosci lewej komory i przerostu w celu
zachowania napiecia $cian oraz (2) uogdlnione pobudzenie neu-
rohormonalne obejmujgce przede wszystkim uktad adrenergiczny
i RAA oraz endoteling, peptydy natriuretyczne oraz wazopresyne.
W miare postepu choroby zaczynajg dominowac niekorzystne
efekty wynikajgce z uruchomienia i utrwalenia mechanizméw
kompensacyjnych (nasilenie skurczu naczyn, zatrzymanie wody
i sodu, bezposrednim wptyw toksyczny na miesien sercowy), co
prowadzi do dalszego uszkodzenia uktadu krgzenia na zasadzie
,btednego kota". Dodatkowo, poza uszkodzeniem miesnia ser-
cowego, aktywacja tych uktadow wywiera niekorzystny wptyw
na nerki, miesnie, szpik kostny, ptuca oraz watrobe, co przyczy-
nia sie do wielu klinicznych objawéw zespotu HF, w tym rowniez
niestabilnosci elektrycznej migsnia sercowego. Przerwanie tych
mechanizmow stanowi podstawe skutecznego leczenia HF

Tabela VI.2.1.1.9. Czynniki wywotujace i przyczyny ostrej NS

Ostra niewydolnosé serca

Terminem ONS okresla sie nagty poczatek lub szybkie nasilenie
objawow podmiotowych i przedmiotowych NS. Jest to stan zagro-
zenia zycia, ktory wymaga natychmiastowej pomocy lekarskiej
i zwykle prowadzi do pilnej hospitalizacji. Wiekszos¢ przypadku
ONS jest zaostrzeniem (dekompensacjg) PNS. W 20-30% wyste-
puje de novo. ,Ostrosc¢” tego stanu moze by¢ rozna: wielu pacjentow
opisuje okres pogarszania sie NS trwajacy dni lub nawet tygodnie
(np. narastajgca dusznos$é lub obrzeki), natomiast u innych NS
rozwija sie w ciggu godzin lub nawet minut (np. w zwigzku z ostrym
zawatem serca). Rowniez ciezkos$¢ stanu klinicznego w momen-
cie, w ktérym pacjent trafia do lekarza, moze byé bardzo rézna, od
zagrazajgcego zyciu obrzeku ptuc lub wstrzgsu kardiogennego
do stanu charakteryzujgcego sie gtownie nasileniem obrzekow
obwodowych. Czynniki wywotujace i przyczyny ostrej NS zamiesz-
czone sg w tabeli VI.2.1.1.0.

Zdarzenia prowadzace zwykle do szybkiego pogorszenia stanu klinicznego pacjenta

Zaostrzenie przewlektej niewydolnosci serca

Szybka arytmia lub znaczna bradykardia/zaburzenia przewodzenia

Ostry zespot wiencowy

Mechaniczne powiktanie ostrego zespotu wiericowego (np. pekniecie przegrody miedzykomorowej, pekniecie struny sciegni-

stej zastawki mitralnej, zawat prawej komory)
Ostra zatorowos¢ ptucna

Przetom nadcisnieniowy

Tamponada serca

Rozwarstwienie aorty

Operacja i problemy w okresie okotooperacyjnym

Kardiomiopatia potogowa

Zdarzenia prowadzace zwykle do wolniejszego pogorszenia stanu klinicznego pacjenta

Zakazenie (w tym infekcyjne zapalenie wsierdzia)
Zaostrzenie POCHP/astmy oskrzelowe;j
Niedokrwistos¢

Dysfunkcja nerek

Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich dotyczgcych diety/przyjmowania przepisanych lekow

Przyczyny jatrogenne (np. przepisanie NSAID lub glikokortykosteroidu; interakcje lekowe)

Zaburzenia rytmu, bradykardia i zaburzenia przewodzenia nieprowadzgce do nagtej, znacznej zmiany czestosci rytmu serca

Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
Niedoczynnos¢ lub nadczynnosé tarczycy

Naduzywanie alkoholu lub narkotykow
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Najczestsze objawy to: (1) dusznos$é (>90%), (2) zastoj w kraze-
niu ptucnym w RTG (75-80%), (3) trzeszczenia (67%), (4) obrzeki
konczyn dolnych (66%).

Mozna wyrézni¢ nastepujgce postacikliniczne ONS: (1) zaostrzenie
lub dekompensacja PNS, (2) obrzek ptuc, (3) wstrzas kardiogenny.

1. Zaostrzenie lub dekompensacja PNS charakteryzuje sie
najczesciej stopniowym (w ciggu kilku dni) nasilaniem sie
objawow niewydolnosci serca, znacznym spadkiem tolerancji
wysitkowej, (progresja w skali NYHA), retencjg ptynéw z zasto-
jem w krazeniu systemowym i ptucnym, zwiekszeniem wagi
ciata, prawidtowym lub obnizonym cisnieniem tetniczym krwi.

2. Obrzek ptuc charakteryzuje sig silng, spoczynkowa duszno-
Scig, pojawiajaca sie gwattownie, z mozliwa sinicg, kaszlem
i pienista wydzieling z drzewa oskrzelowego, tachypnoe,
tachykardia, trzeszczeniami i rzezeniami nad polami ptucnymi.

3. Wstrzas kardiogenny charakteryzuje zimna, blada lub szara
skora, niekiedy sinica obwodowa, tetno szybkie, stabo wyczu-
walne, tony serca najczesciej ciche, mozliwy Ill ton, nadmierne
wypetnienie zyt szyjnych, zastoj w krazeniu ptucnym, oliguria,
spowolnienie, splatanie.

Diagnostyke i leczenie prowadzi sie zwykle réwnolegle, zwtaszcza
u pacjentow w szczegolnie ciezkim stanie klinicznym, a poste-
powanie terapeutyczne musi zosta¢ rozpoczete niezwtocznie.

Tabela VI.2.1.1.10. Etiologia niewydolnosci serca

W trakcie poczatkowej oceny ileczenia konieczne jest Sciste moni-
torowanie czynnosci zyciowych pacjenta. W diagnostyce istotne
znaczenie ma wykonanie badania podmiotowego i przedmioto-
wego, EKG, RTG klatki piersiowej, badania echokardiograficznego,
badan laboratoryjnych. Strategia leczenia powinna obejmowac
zmniejszenie nasilenia objawdw, poprawe perfuzji narzgdowej oraz
stanu hemodynamicznego, ograniczenie uszkodzenia narzgdow
(serca, nerek). Duze znaczenie ma rowniez bardziej dtugotermi-
nowe leczenie, majgce na celu zapobieganie nawrotom i poprawie
rokowania w PNS.

Przewlekta niewydolnosé serca

PNS jest to zesp6t kliniczny definiowany jako wystepowanie cha-
rakterystycznych cech takich jak: (1) typowe objawy podmiotowe
(np. dusznos¢, obrzeki wokdt kostek i zmeczenie); (2) typowe
objawy przedmiotowe (np. podwyzszone cisnienie w zytach szyj-
nych, trzeszczenia nad polami ptucnymi oraz przemieszczenie
uderzenia koniuszkowego); oraz (3) obecnos¢ nieprawidtowosci
budowy i czynnosci serca — (i) uposledzonej frakcji wyrzutowej
(FW) lewej komory w przypadku NS z obnizong FW (HF-REF)
lub (i) prawidtowej lub nieznacznie obnizonej FW ze wspdtistnie-
jacymi istotnymi cechami organicznej choroby serca (przerost
lewej komory /powiekszenie lewego przedsionka) i/lub cechami
zaburzen funkgji rozkurczowej, w przypadku NS z zachowang
FW (HF-PEF). Najczestsze przyczyny NS zawarte sg w tabeli
V121110

Choroby miesnia sercowego

Choroba wiencowaNadcisnienie tetnicze
Kardiomioptie:

Rodzinne
- Przerostowa
- Rozstrzeniowa
- Arytmogenna dysplazja prawej komory
- Restrykcyjna
- Niescalenie lewej komory
Nabyte

- Zapalenie miesnia sercowego (myocarditis) (infekcyjne, auntoimmunologiczne, toksyczne)

- Choroby endokrynologiczne
- Cigza

- Choroby spichrzeniowe

- Choroby nowotworowe

Wady zastawkowe

Choroby osierdzia (zapalenie osierdzia; zaciskajace zapalenie osierdzia)

Choroby wsierdzia

Wrodzone wady serca

Arytmie (tachy-, brady-)
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Diagnostyka

Rozpoznanie NS moze sprawic trudnosci. Liczne objawy przed-
miotowe NS nie sg charakterystyczne, dlatego majg ograniczong
wartosc¢ diagnostyczna. Wiele objawow NS wynika z zatrzymania
w organizmie sodu i wody, i szybko ustepuje po zastosowaniu
leczenia moczopednego, stad tez mogg one nie wystepowac
u chorych otrzymujgcych leki moczopedne. Podstawg rozpo-
znania NS jest zidentyfikowanie lezgcej u jej podtoza choroby
serca. Zazwyczaj jest to choroba miesnia sercowego powodu-
jaca skurczowa dysfunkcje komor. Jednak NS mogg powodowaé
rowniez zaburzenia funkcji rozkurczowej komar, choroby zasta-
wek, osierdzia, wsierdzia, zaburzenia rytmu i przewodzenia
(moze réwniez wystepowac wiecej niz jedna nieprawidtowoscé).
Zidentyfikowanie schorzenia serca lezgcego u podtoza NS sta-
nowi zasadniczy problem réwniez ze wzgledow terapeutycznych,
gdyz od doktadnego okreslenia patologii zalezy zastosowanie
witasciwego sposobu leczenia.

Objawy podmiotowe NS:

+ Typowe:
- Dusznos¢
- Ortopnoe
- Napadowa dusznos$¢ nocna
- Zmniejszenie tolerancji wysitku
- Zmeczenie, znuzenie, wydtuzony czas
odpoczynku po wysitku fizycznym
- Obrzeki wokot kostek
+ Mnigj typowe:
- Nocny kaszel
- Swiszczacy oddech
- Wzrost masy ciata (> 2 kg/tydz.)
- Utrata masy ciata (w zaawansowanej HF)
- Uczucie petnosci
- Utrata apetytu
- Splatanie (zwtaszcza u 0séb w podesztym wieku)
- Depresja
- Kotatania serca
- Omdlenia

Objawy przedmiotowe NS:

+ Typowe:
- Podwyzszone cisnienie w zytach szyjnych
- Refluks watrobowo-szyjny
- Trzeci ton serca (rytm cwatowy)
- Przemieszczenie w lewo uderzenia koniuszkowego
- Szmer sercowy
+ Mnigj typowe:
- Obrzeki obwodowe (kostek, okolicy krzyzowej, moszny)
- Trzeszczenie nad ptucami
- Zmniejszony przeptyw powietrza i sttumienie
wypuku u podstawy ptuc (ptyn w jamach optucnowych)

- Tachykardia

- Niemiarowe tetno

- Tachypnoe (> 16 oddechdéw/min)
- Powiekszenie watroby

- Ptyn w jamie otrzewnej

- Wyniszczenie

Badania laboratoryjne

Poza standardowymi badaniami laboratoryjnymi tj. séd, potas,
kreatynina, szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej
(eGFR), tansaminazy watrobowe, INR, proteinogram, hemo-
globina, hematokryt, ferrytyna, leukozytoza i ptytki krwi, CRP,
glikemia, TSH warto rowniez oznaczy¢ stezenie troponiny, a takze
kinazy kreatynowej kiedy podejrzewa sie miopatie. Oznaczenie
stezenia peptydéw natriuretycznych (BNP, NT-pro-BNP lub
MR-pro-ANP), grupy hormondw wydzielanych w zwiekszonej
ilosciw przypadku chorob serca lub zwiekszonego napetniania
ktorejkolwiek z jam serca, moze by¢ pomocne w celu wyklu-
czenia innej przyczyny dusznosci (jesli stezenie nie przekracza
wartosci progowej) oraz uzyskania informacji prognostycznych.
U pacjentow z zaostrzeniem objawéw NS, optymalng wartoscia
progowa jest stezenie 300 pg/ml dla NT-proBNP oraz 100 pg/
ml dla BNP. U pacjentéw z objawami przewlektymi optymalng
progowg wartos¢ wykluczajgcg HF przyjmuje sie 125 pg/ml dla
NT-proBNP i 35 pg/ml dla BNP. Czutos¢ i swoisto$¢ oznaczen
BNP i NT-proBNP dla rozpoznawania NS sg wyzsze u chorych
z przewlekle wystepujgcymi objawami.

EKG, badania obrazowe, diagnostyka inwazyjna

oraz testy wysitkowe

EKG to podstawowe narzedzie stosowane do diagnostyki
zaburzen rytmu serca i przewodzenia. Uzyskane w ten sposob
informacje niosg wazne implikacje terapeutyczne (np. strategia
kontroli czestotliwosci rytmu serca i leczenie przeciwkrzepliwe
w przypadku AF, stymulacja w przypadku bradykardii czy
wszczepienie uktadu CRT, jesli u pacjenta wystepuje LBBB).
Elektrokardiogram moze réwniez wykazac cechy przerostu LV
lub obecnos¢ zatamkéw Q (wskazujgcych na blizne w obrebie
miokardium), sugerujgc mozliwg przyczyne NS.

RTG klatki piersiowej ma ograniczong wartos¢ w proce-
sie diagnostycznym chorych, u ktérych podejrzewa sie NS.
Prawdopodobnie jest najbardziej uzytecznym narzedziem
w rozpoznaniu alternatywnej, pulmonologicznej przyczyny
wystepujgcych u chorego objawdw podmiotowych i przedmio-
towych. Moze jednak wykazac¢ zastéj w tozysku ptucnym lub
obrzek ptuc u chorego z NS.

Echokardiografia dostarcza informacji dotyczgcych budowy
serca (np. objetosci, geometrii, masy) i jego czynnosci (np.
funkcja skurczowej i rozkurczowej, kurczliwos¢ scian, czynnosé
zastawek, funkcja RV, ci$nienie w tetnicy ptucnej, ocena osier-
dzia). Jest jednym z podstawowych narzedzi w diagnostyce NS.
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Rezonans magnetyczny serca jest to nieinwazyjna metoda
diagnostyczna dostarczajgca podobnych informacji dotyczg-
cych budowy i czynnosci serca co echokardiografia, wtgczajgc
w to ocene niedokrwienia i zywotnosci miesnia sercowego.
Pod wzgledem doktadnosci i powtarzalnosci CMR uwaza sie
za metode referencyjng oceny objetosci, masy i kurczliwosci
Scian serca. Badanie CMR szczegdlnie dobrze obrazuje cechy
zapalenia lub naciekania miesnia sercowego i moze postuzyc¢
do oceny rokowania u takich chorych. Rezonans magnetyczny
serca stanowi rowniez dobre narzedzie do diagnostyki pacjentow
z podejrzeniem kardiomiopatii, zaburzeniami rytmu, podejrze-
niem guzow serca (lub zajecia serca przez guzy pozasercowe),
choréb osierdzia; stanowi metode z wyboru u 0séb ze ztozonymi
wrodzonymi wadami serca.

Koronarografia jest podstawowa technikg diagnostyczng oraz
terapeutyczng choroby wiericowe;.

Cewnikowanie serca to inwazyjna metoda diagnostyczna, ktéra
dostarcza informacji na temat parametréw hemodynamicznych
uktadu krazenia tj rzut i pojemnos¢ minutowa serca, cisnienia
i opory przeptywu w krgzeniu systemowym i matym. Umozliwia
m.in. rozpoznanie nadcisnienia ptucnego, kardiomiopatii restryk-
cyjnej oraz zaciskajgcego zapalenia osierdzia. Jest konieczne
podczas kwalifikowania chorych z NS do przeszczepienia serca.

Biopsja endomiokardialna stosowana jest w celu rozpoznania
patologii toczgcych sie w miesniu sercowym.

Badania genetyczne sg stosowane w celach diagnostycznych
wrodzonych kardiomiopatii. Moga, w niektorych przypadkach
dostarcza¢ informacji pomocnych w wyborze optymalnego
leczenie, w tym implantacji kardiowertera — defibrylatora.

Proba wysitkowa pozawala na obiektywna ocene wydolnosci
wysitkowej i objawoéw pojawiajgcych sie przy wysitku, takich
jak dusznosc¢ i zmeczenie. Mozna wykona¢ 6-minutowy test
marszu lub probe wysitkowg na biezni lub cykloergometrze
rowerowym wg roznych protokotow. Analiza wymiany gazowe;j
pomaga w roznicowaniu sercowych i ptucnych przyczyn dusz-
nosci, wskazuje, czy chory osigga anaerobowy prog wydolnosci
i dostarcza informacji prognostycznych (pomiar maksymalnego
zuzycia tlenu stanowi czes¢ oceny u kandydatow do przesz-
czepu serca).

Stopien zaawansowania NS
Stopien zaawansowania NS mierzy sie przy wykorzystaniu skali
NYHA (Tabela VI.21.1.11)).

Tabela V1.2.1.1.11. Czynnosciowa klasyfikacja wg NYHA uwzgledniajgca zaawansowanie objawow i aktywnos¢ fizyczna

Klasa |
zmeczenia lub kotatania serca
Klasa Il

Klasa lll

Klasa IV

Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnos¢ fizyczna nie powoduje uczucia dusznosci,
Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast zwykta aktywnos¢
fizyczna powoduje uczucie dusznosci, zmeczenia lub kotatania serca

Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast mniejsza niz
przecietna aktywnosé fizyczna powoduje uczucie dusznosci, zmeczenia lub kotatania serca

Niemoznos¢é wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez wystgpienia dyskomfortu. Objawy
HF w spoczynku. Po podjeciu jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej uczucie dyskomfortu

Leczenie

Do celow terapii pacjentow z rozpoznaniem NS naleza: ztagodze-
nie objawow podmiotowych i przedmiotowych (np. obrzekdéw)
w tym poprawa jakosci zycia i wzrost wydolnosci wysitkowej,
a takze zapobieganie hospitalizacjom oraz poprawa przezycia.

Podstawowymi lekami zmniejszajg dusznos¢ oraz obrzeki sg
diuretykii zaleca sie ich stosowanie, niezaleznie od wartosci EF.
Celem leczenia moczopednego jest osiggniecie zrobwnowazonej
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wolemii (,sucha masa ciata” pacjenta) przy zastosowaniu moz-
liwie najmniejszych dawek lekow.

Leki o udowodnionym korzystnym wptywie na rokowanie cho-
rych z NS to: ACEi, (ARB), beta-adrenolityki oraz antagonistéw
receptora mineralokortykoidowego. Inne leki stosowane u cho-
rych z NS to digoksyna i iwabradyna.




Wsrod urzadzen wszcezepialnych u chorych z NS stosuje sie
kardiowertery — defibrylatory (ICD) w celu zapobiezenia zgonom
spowodowanym komorowymi zaburzeniami rytmu serca oraz
urzadzenia resynchronizujgce (CRT) w celu poprawy objawow,
jakosci zycia i rokowania. Stymulatory serca implantuje sie w réz-
nych sytuacjach zaburzen rytmu i przewodzenia ale nie sg to
urzadzenia stosowane w leczeniu stricte NS.

Transplantacja serca jest akceptowanym sposobem leczenia
schytkowej NS. Mimo ze nigdy nie przeprowadzono kontro-
lowanych prob klinicznych, przyjmuje sie, ze transplantacja

— pod warunkiem stosowania odpowiednich kryteriow kwalifi-
kacji pacjentow — istotnie poprawia przezywalnos¢, wydolnose
fizycznag, jakos¢ zycia i zdolnos¢ powrotu do pracy zawodowej
w porownaniu z konwencjonalnym leczeniem. Oprécz niedosta-
tecznej liczby dawcow serc gtownymi problemami dotyczacymi
transplantacji sg konsekwencje ograniczonej skutecznosci lecze-
nia immunosupresyjnego oraz wystepowanie jego powiktan
w dtugoterminowej obserwacji (tj. odrzucanie przeszczepu
zalezne od przeciwciat, zakazenia, nadcisnienie tetnicze, nie-
wydolnos¢ nerek, nowotwory ztosliwe oraz waskulopatia tetnic
wiencowych przeszczepionego serca) (Tabela VI1.2.11.12).

Tabela VI.2.1.1.12. Wskazania i przeciwwskazania do transplantacji serca

Pacjenci, u ktérych nalezy

rozwazac transplantacje mozliwosci leczenia.

konieczne po operacji

Przeciwwskazania Czynne zakazenie

Istotna choroba watroby

Schytkowa HF z nasilonymi objawami i ztym rokowaniem, jezeli nie pozostajg zadne alternatywne

Pacjent umotywowany, dobrze poinformowany i stabilny emocjonalnie.
Pacjent zdolny do przestrzegania zalecen dotyczgcych intensywnego leczenia, ktore bedzie

Ciezka choroba tetnic obwodowych lub choroba naczyniowo-mozgowa
Aktualne naduzywanie alkoholu lub narkotykow

LLeczenie z powodu nowotworu ztosliwego w ciggu poprzedzajgcych 5 lat
Niezagojone owrzodzenie trawienne

Niedawny incydent zakrzepowo-zatorowy

Istotna niewydolnos$¢ nerek (np. klirens kreatyniny < 50 ml/min)

Uktadowa choroba z zajeciem wielu narzgdow

Inna powazna choroba wspdtistniejgca wigzgca sie ze ztym rokowaniem

Niestabilnos¢ emocjonalna lub nieleczona choroba psychiczna

Duzy, staty ptucny opdr naczyniowy (> 4-5 jednostek Wooda i sredni gradient ptucny>15mmHg

Kardiomiopatia restrykcyjna (RCM)

Podstawy patofizjologii RCM

Kardiomiopatia restrykcyjna (RCM) jest chorobg miesnia
sercowego charakteryzujacg sie gtéwnie zaburzeniem czyn-
noscirozkurczowej lewej komory lub obu komaér rownoczesnie.
Restrykcyjny profil napetniania komory jest spowodowany
uposledzeniem podatnosci jej scian, co objawia sie szybkim
wzrostem cisnienia w jej wnetrzu w trakcie rozkurczu przy sto-
sunkowo niewielkim wzroscie jej objetosci. Funkcja skurczowa
komory moze by¢ prawidtowa lub nieznacznie obnizona. W bada-
niach obrazowych typowo obserwuje sie prawidtowe wielkosci
komor przy znacznie powiekszonych przedsionkach bez wspot-
istniejgcej choroby osierdzia.

Etiopatogeneza

RCM to jednostka chorobowa o ztozonej etiopatogenezie.
W przeciwienstwie do pozostatych kardiomiopatii definiowa-
nych na podstawie nieprawidtowosci anatomicznych miesnia
sercowego, RCM w istocie identyfikuje sie stwierdzajgc niepra-
widtowosci czynnosciowe zwigzane z uposledzeniem funkcji
rozkurczowej komor .

Restrykcyjny profil napetniania komor moze by¢ obecny w wielu
roznych chorobach migsnia sercowego.

Poza postacig idiopatyczng RCM wystepujg, w zdecydowane;j
wiekszosci, postaci wtérne w przebiegu: amyloidozy, sarkoidozy,
hemochromatozy, choroby Fabrego, zespotu hipereozynofilo-
wego, wtoknienia endomiokardialnego, choréb nowotworowych
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i ich leczenia, sklerodermy czy pseudoxantoma elasticum.
Idiopatyczna RCM wystepuje u 0,2% do 0,6% na 100 000 popu-
lacji ogolnej.

Obraz kliniczny

Objawy chorobowe moga pojawic sie w kazdym wieku. Czesciej
obserwuije sie jg u kobiet (1,5:1). Pacjenci z RCM najczescigj
skarza sie na postepujace ograniczenie tolerancji wysitkowej.
Dusznos¢ wystepuje u 71% pacjentow, obrzeki obwodowe w tym
konczyn dolnych, i jamy brzusznej u 46%, kotatania serca u 33%,
meczliwosc u 32%, bole w klatce piersiowej u 22%. Poszerzenie
zyt szyjnych z dodatnim objawem Kussmaula stwierdza sie
u 52% chorych, trzeciton serca u 27%, trzeszczenia nad polami
ptucnymiu 18%, a ptyn w jamie otrzewnowej u 15%. U jednej trze-
ciej chorych moga wystapi¢ powiktania zakrzepowo — zatorowe.

Nieprawidtowosci w badaniach pomocniczych

EKG

Nieprawidtowy zatamek P, mata amplituda zatamkoéw R, pta-
skie zatamki T, migotanie przedsionkéw (74%), niespecyficzne
zmiany odcinka ST (75%), komorowe zaburzenia rytmu serca,
bloki przewodzenia przedsionkowo - komorowego (20%).

RTG

Powiekszenie sylwetka serca u ponad 55% chorych. Mozliwe
cechy zastoju w krgzeniu ptucnym i wysieki optucnowe.
Zwapnienia osierdzia nie sg typowo obecne.

Echokardiografia

Podstawowe narzedzie diagnostyczne. Typowo obserwuje sie
prawidtowe wielkosci i kurczliwosci komor serca, powiekszone
przedsionki oraz réznego stopnia uposledzenie funkcji rozkurczo-
wej ocenianie mieszy innymi przy uzyciu techniki Dopplerowskiej
oraz Dopplera tkankowego.

Rezonans magnetyczny

Dostarcza komplementarnych z echokardiografig informacji
na temat morfologii i funkcji serca. Dodatkowo przy wykorzy-
staniu mozliwosci obrazowania struktury miesnia sercowego
moze by¢ pomocne w okresleniu mechanizmu RCM tj. zapalenia,
zwtoknienie oraz niektdrych przyczyn tj. amyloidoza, sarkoidoza,
hemochromatoza.

Cewnikowanie prawostronne

Typowo obserwuje sie podwyzszone cisnienie péznorozkurczowe
w jednej bgdz obu komorach jednoczesnie z réwnoczesnym ich
wyrownaniem. Podwyzszone cisnienia w przedsionkach. Obecny
objaw pierwiastka.
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Biopsja endomiokardialna

Patomorfologiczna analiza materiatéw podczas biopsji endo-
miokardialnej daje w wielu przypadkach mozliwosc¢ ustalenia
przyczyny RCM.

Diagnostyka roznicowa

RCM nalezy roznicowac z zaciskajgcym zapaleniem osierdzia. Za
zaciskajacym zapaleniem osierdzia przemawia m.in. obecnosc¢
ztogbw wapnia w osierdziu, zmiennos¢ oddechowa echokardio-
graficznych parametréw naptywu przedsionkowo — komorowego
oraz prawidtowa funkcja rozkurczowa miesnia sercowego.

Leczenie

Leczenie jest niemal wytgcznie objawowe, jak w przewlektej NS.
Gtowna role odgrywajg diuretyki. Korzystne moze by¢ réwniez
stosowanie beta-blokeréw. W razie obecnosci migotania przed-
sionkow konieczne jest stosowanie lekow antyarytmicznych oraz
przeciwkrzepliwych. W przypadkach niepoddajgcych sie lecze-
niu zachowawczemu nalezy rozwazy¢ przeszczepienie serca.

We wtornych postaciach RCM nalezy leczy¢ chorobe
podstawowa.

Desminopatia

Miopatia zalezna od desminy (miopatia desminowa) (DRM) to
schorzenie systemowe, obejmujace miesnie szkieletowe, gtadkie
oraz miesien sercowy, spowodowane mutacjg genu dla biatka
desminy lub w niektorych przypadkach aB-krystaliny, ktora
normalnie petni funkcje biatka opiekurczego w miesniach,
stabilizujgc filamenty desminowe i zapobiegajac ich agregacji.
Nalezy ona do klinicznie homogennej lecz genetycznie hetero-
gennej grupy choréb miesniowych tzw. miopatii miofibrylarnych,
obejmujacych jednostki kliniczne zalezne od mutacji réznych
biatek cytoszkieletu komdrek miesniowych tj. dystrofiny, mio-
tyliny, syneminy, selenoproteiny N, synkoliny etc.

Desmina jest biatkiem specyficznym dla widkien miesniowych,
zarobwno miesnia sercowego, jak i miesni poprzecznie prazko-
wanych oraz gtadkich. Nazwa pochodzi od greckiego stowa
desmos (tgczenie) z powodu taczenia sarkomerdw. Jako biatko
fibrylarne tworzgce witdkna posrednie stanowi istotny sktadnik
cytoszkieletu komorek miesniowych. Poprzez swoje zakotwicze-
nie w obrebie kostameru sarkolemmy z jednej strony i prgzkow
Z z drugiej, wtokna desminy koordynujg skurcz i rozkurcz mio-
fibryli. Nieprawidtowa funkcja tego biatka zaburza prawidtowa
kurczliwos¢ komorek miesniowych.

Gen dla desminy (DES) znajduje sie na chromosomie 2. Sktada
sie z 9 egzondw i 8 intronow. Koduje biatko zbudowane z 476
aminokwasoéw, masie 53kDa, alfa-helikalnej strukturze sktada-
jacej sie z 4 konserwatywnych domen (1A, 1B, 2A, 2B).

Opisanych jest ponad 50 mutacji genu DES. Wiekszos¢ z nich
stanowig mutacje missense i najczesciej dotyczg sekwencji




kodujacych domene 2B. Zaburzenie struktury przestrzennej
desminy powoduje jej nadmierne gromadzenie w postacie
ztogow podbtonowych.

Obraz kliniczny

DRM charakteryzuje sie postepujacym ostabieniem migsni szkie-
letowych, rozwojem kardiomiopatii oraz obecnoscig zaburzen
przewodnictwa sercowego. Pierwsze objawy najczesciej poja-
wiajg sie w3 i 4 dekadzie zycia, a przebieg ma zréznicowane
tempo.

Choroba dziedziczy sie autosomalnie dominujgco, cho¢ w wielu
przypadkach mutacje majg charakter sporadyczny (de novo).
Opisywane sg rowniez rodziny z autosomalnym torem dzie-
dziczenia mutacji desminy. Choroba manifestuje sie wowczas
w mtodszym wieku i ma bardziej nasilony przebieg.

Postepujgce ostabienia sity miesni koriczyn dolnych, a nastepnie
konczyn gornych i miesni postawnych, szyi, twarzy to najczesciej
obserwowane objawy neurologiczne. Zajecie miesni dystalnych
pojawia sie szybciej niz proksymalnych.

Objawy kardiologiczne sg wynikiem rozwoju réznego typu kar-
diomiopatii (DCM, RCM, HCM)oraz zaburzen przewodnictwa,
najczesciej blokéw przedsionkowo - komorowych (uktad bodz-
co-twdrczo przewodzacey jest bogaty w desmine).

Niewydolnos¢ miesni oddechowych to powazne powiktanie
w przebiegu DRM nierzadko prowadzace do rozwoju niewydol-
nosci oddechowej.

Zajecie miesni gtadkich moze objawia¢ sie wystepowaniem
naprzemiennie biegunek i zaparc.

Diagnostyka

Diagnostyka desminopatii wymaga wielodyscyplinarnego pode;j-
Scia. Wspotistnienie neurologicznych cech miopatii miesni
szkieletowych z objawami kardiologicznymi niewydolnosci serca
w przebiegu kardiomiopatii, w szczegolnosci RCM i blokami prze-
wodnictwa przedsionkowo — komorowego powinno nasuwac
podejrzenie DRM. Doktadny wywiad rodzinny z oceng dziedzicz-
nego charakteru obserwowanych dolegliwosci moze wspomac
diagnostyke. W celu postawienia rozpoznania konieczne jest
wykonanie analizy histopatologicznej, immunohistochemicznej
oraz elektronowej materiatow pobranych droga biopsji miesnia
szkieletowego lub biopsji endomiokardialnej (nie stwierdza sie
przewagi zadnej z nich). Obecnos¢ ziarnisto-wtoknistych, elektro-
nowo gestych ztogdw desminy zlokalizowanych pod sarkolemma
jest cecha charakterystyczng. Diagnostyka molekularna obec-
nosci mutacji w obrebie genu potwierdza rozpoznanie.

Leczenie

Leczenie jest gtéwnie objawowe. Obowigzujg zasady opieki takie
jak w przypadku innych rodzajow miopatii, niewydolnosci serca
w przebiegu kardiomiopatii oraz blokow przewodnictwa. Chorzy
powinni pozostawac¢ w statej opiece neurologicznej, kardiolo-
gicznej, rahabilitacyjnej. Przeszczepienie serca jest leczeniem
definitywnym niewydolnosci serca. W literaturze opisywane sa
skuteczne zabiegu przeszczepienia serca w tej grupie chorych.
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VI.2.1.2. Genetyczne choroby

tkanki tgcznej

Hanna Dziedzic-Oleksy

Czas trwania:

2 X 45 min

Nabyte umiejetnosci:

student zna objawy zespotu Marfana;

student potrafi zinterpretowaé wynik badania fizykalnego
chorego z zespotem Marfana;

student potrafi przedstawic¢ diagnostyke réznicowa zespotu
Marfana;

student potrafi zaproponowac plan diagnostyczny u chorego
z podejrzeniem/rozpoznaniem zespotu Marfana;

student potrafi zinterpretowa¢ wyniki badan u chorego
z zespotem Marfana;

student rozumie specyfike opieki nad pacjentem z rzadkg
chorobg uktadu krazenia;

student rozumie zasady wspotpracy wielodyscyplinarnej
w opiece nad chorymi z rzadkimi chorobami uktadu krgzenia.

Sposob prowadzenia zaje¢:

W trakcie tych zaje¢ przedstawionych zostanie 5 przypadkow
pacjentéw z chorobamirzadkimi. W kazdym przypadku po przed-
stawieniu objawu/wyniku badania dodatkowego studenci bedg
proszeni o jego diagnostyke réznicowa (proponowana forma:
,burza mézgow”). Nastepnie szczegdtowo zostanie zaprezento-
wany przypadek pacjenta u ktérego ten objaw/ wynik badania
dodatkowego wystgpit. Podsumowaniem bedzie propozycja
algorytmu diagnostyczno-terapeutycznego.

Zajecia powinny wzbudza¢ zainteresowanie studentéw oraz
stymulowac ich tworcze zaangazowanie. Przekazywanie infor-
macji powinno odbywac sie etapami. Kazda kolejna odstona
- czes¢ scenariusza — powinna w logiczny sposob odzwierciedlac
przeprowadzony w danym przypadku proces diagnostyczno —
terapeutyczny. Takie krokowe podejscie umozliwi studentom
,2uruchomienie” i wykorzystanie dotychczas zdobytej wiedzy i
doswiadczen w celu formutowania hipotez, proponowania logicz-
nych rozwigzan i wnioskow.
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Przypadek.
Pacjentka 23-letnia z deformacja kregostupa

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy edukacyjne
— zatgczone w wersji elektronicznej (Zestaw 2.1.2.Pacjentka
z zespotem Marfana).

Objaw
Deformacje kregostupa

Ryc. 1 (A,B). Pacjentka ze znacznym skrzywieniem kregostupa.




Burza mézgoéw
Nauczyciel zadaje pytanie: Jakie mogg by¢ przyczyny tak znacz-
nej deformacji szkieletu piersiowego?

Przyktadowe odpowiedzi

+ stan po ztamaniu kregostupa
+ wrodzona wada kregostupa

- Zespot Marfana

Opis przypadku

Wprowadzenie

23-letnia kobieta rasy kaukaskiej (wzrost: 169cm, waga: 48 kg)
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku zespotu Marfana
(matka i siostra po operacji tetniaka aorty) zgtosita sie na ruty-
nowa wizyte kontrolng w maju 2012.

W 2007 roku, w wieku 18 lat zostata skierowana do poradni
kardiologicznej z Instytutu Pediatrii, w celu kontynuowania
obserwacji i leczenia w zwigzku z rozpoznanym u niej zespo-
tem Marfana. W 2000 i 2003 roku pacjentka zostata poddana
operacji wstawiania pretow korekcyjnych ze wzgledu na ciezka
skolioze piersiowe;.

il
Ryc. 2 Stan po wszczepieniu pretow stabilizujgcych kregostup przed dalszym
postepem krzywienia kregostupa.

W badaniu przedmiotowym przeprowadzonym zgodnie ze zmie-
nionymi kryteriami Ghent otrzymata 10 punktow: Arachnodaktylia
(rys 3) z obecnym objawem nadgarstka i kciuka (rys 4 AB.),
Ciezkiej deformaciji klatki piersiowej z powodu skoliozy piersiowej
(ryc. 1i2), rysy twarzy (zapadniecie gatki ocznej (enophthalmus),

wydtuzona czaszka (dolichocefalia), wydtuzenie dtugiej osi gatki
ocznej), przysrodkowe przemieszczenie kostki przysrodkowej
w stawie skokowym oraz ptaskostopie.

Ryc. 3. Arachnodaktylia.

Ryc.4

A. Objaw nadgarstka: przy objeciu dtonig przeciwnego nadgarstka, kciuk pokrywa
caty paznokie¢ pigtego palca.

B. Objaw kciuka: caty paliczek dalszy kciuka wystaje poza tokciowa granice
zacisnietej piesci.

Badanie CT przeprowadzone w 2008 roku wykazaty, posze-
rzenie opuszki aorty na poziomie zatok wiencowych (40mm)
i prawidtowa szerokosc¢ na poziomie potgczenia opuszki z aortg
wstepujaca (32mm), aorty wstepujgcej (26mm) i aorty zstepu-
jacej (18mm). Kontrolna tomografia wykonana w styczniu 2012
wykazata powiekszenie opuszki aorty (48mm) i tagodnym roz-
szerzeniem na poziomie potgczenia opuszki z aortg wstepujaca
(85 mm), aorty wstepujgcej (27mm) (rys. 5 AD). W tym czasie
zadecydowano o dalszej obserwacji pacjentki.
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Ryc.5 A-D. Tomografia komputerowa. Prety naprawcze w kregostupie (czerwona strzatka). Poszerzenie opuszki aorty ( czarna strzatka). Aorta zstepujgca ( biata

strzatka). LV — (ang.left ventricle) lewa komora.

Badanie echokardiograficzne (czerwiec 2012) wykazato
powiekszenie lewej komory (67x43mm) i lewego przedsionka
(43x53x55mm) z frakcjg wyrzutowa 63%, szerokos¢ pierscienia
aorty wynosita 29mm, opuszka aorty - 46mm, na poziomie potg-
czenia opuszki z aortg wstepujacg - 41mm, aorty wstepujacej
-44mm (rys. 6), dwuptatkowa, tréj spoidtowa zastawke aortalng
z tagodng niedomykalnoscig (strumien fali zwrotnej w kierunku
przedniego ptatka zastawki mitralnej (rys. 7), zastawke mitralng
réwniez o grubych ptatkach, z wypadaniem obu ptatkow oraz
z umiarkowanag niedomykalnoscig zastawki mitralnej (Rys.8 AB).

Ryc.6. Badanie echokardiograficzne, pozycja przymostkowa w osi dtugiej. Pomiar
pierécienia aorty (2), opuszki aorty (1), na poziomie potgczenia opuszki z aortg
wstepujaca (3). LV - (ang.left ventricle) lewa komora, LA — (ang.left atrium) lewy
przedsionek

Historia choroby Pacjentki zostata przedstawiona na V spotka-
niu Centrum Rzadkich Choréb Serca w Szpitalu Jana Pawta Il
w Krakowie. Eksperci zgodzili sie, ze ciezka deformacja klatki
piersiowej nie jest przeciwwskazaniem do operacji aorty.
Zasugerowali, ze operacje aorty (najlepiej sposobem Bental)
nalezy przeprowadzi¢ mozliwie jak najszybciej. Wskazywali oni
takze, ze podczas operacji nalezy wykona¢ rowniez wymiane
zastawki mitralne;j.

Pacjentka zostata poddana operacji w styczniu 2013 roku
z uzyciem krgzenia pozaustrojowego, hipotermii i kardioplegii

PEI6T2012 11:53:43

Ryc. 7. Badanie echokardiograficzne, pozycja przymostkowa w osi krotkiej.
Widoczna dwuptatkowa, tréjspoidtowa zastawka aortalna AV - (ang.aortic valve)
zastawka aortalna.

Ryc. 8. Badanie echokardiograficzne. Wypadanie obu ptatkéw zastawki mitralnej.
A. Projekcja przymostkowa w osi dtugiej. B Projekcja trzyjamowa. LA — (ang.left
atrium) lewy przedsionek

krystalicznej. Srodoperacyjnie uwidoczniono tetniak aorty
(50mm Srednicy) i dwuptatkowa, tréjspoidtowg zastawke aor-
talng, ktore nastepnie zostaty usuniete i zastgpione protezg aorty
i sztuczng zastawka aortalng (ST. Jude Medical 25 Masters).
Podczas operacji rowniez wymieniono zastawke mitralng (ST.
Jude Medical 33 m Masters).Przebieg pooperacyjny i gojenie ran
przebiegaty komplikacji. Pacjentka zostata wypisana z oddziatu
kardiochirurgii w dobrym stanie ogélnym. Do chwili obecnej
pozostaje ona bez powiktan.




Podstawy teoretyczne

Patogeneza

Zespot Marfana jest jedng z najczestszych choréb dziedzicznych
tkanki tgcznej. Dziedziczy sie w sposéb autosomalny dominu-
jacy. Czestos¢ wystepowania wynosi 2-3 na 10 000 oséb [1].
Charakteryzuje zmiennoscig i roznorodnoscig objawow klinicz-
nych — od zaburzenia pojedynczych funkcji lub ciezkiej postac;j
wystepujacej juz u noworodkow. Nieprawidtowosci dotycza
uktadu krgzenia, uktadu miesniowo-szkieletowego i centralnego
uktadu nerwowego, oczu, ptuc i skory. [2]

Zespo6t Marfana spowodowany jest gtéwnie mutacjg w genie
fibryliny-1 (FBN1) Gene [2]. Jednakze w ok. 10% przypadkdw nie
identyfikuje sie mutacji w FBN1 [1]. U niektorych z tych pacjentéw
za wystgpienie tego zespotu odpowiada wystgpienie mutac;i
w genie dla receptora czynnika wzrostu beta (TGF-BR)[2].

Gen FBNT1 znajduje sie na chromosomie 15g-21.1 i koduje biatko
macierzy zewnatrzkomorkowe; - fibriline[2]. Mutacja genu FBN1
i nieprawidtowa struktura biatka prowadzi do fragmentacji cien-
kich wtokien elastycznych, powodujgc zaburzenia w tworzeniu
kolagenu i tym samym ostabienie tkanki tagcznej [2]. Inne cechy
widoczne w obrazie histologicznym to rowniez zmiany o typie
cystic medial necrosis, witdknienie oraz utrata miesni gtadkich
[3]. Wszystkie powyzsze nie sg specyficzne dla zespotu Marfana,
jednak sg one bardziej powszechnie w badaniach mikrosko-
powych u chorych operowanych z powodu tetniakow aorty
wstepujgcej z zespotem Marfana, niz u pacjentéw z tetniakiem
aorty wstepujgcej bez zespotu Marfana [3].

Fundamentalne cechy zespotu Marfana to poszerzenie aorty
wstepujacej oraz podwichniecie soczewki[4]. W 1996 roku zapro-
ponowano rygorystyczne kryteria rozpoznania zespotu Marfana
(tzw. kryteria Ghent) [5]. Zostaty one oparte na rozpoznaniu
zarowno ,duzych”i,matych” objawdw klinicznych obejmujgcych
patologie szkieletu, uktadu krgzenia, oczu i opony mézgowo-r-
dzeniowej w dolnych odcinkach kanatu rdzenia kregowego[5].
Duze kryteria to: podwichniecie soczewki, poszerzenie aorty
z udziatem zatok Valsalvy lub rozwarstwienie aorty i poszerze-
nie dolnego odcinka kanatu kregowego (znalezione w CT lub
MR), dodatni wywiad rodzinny lub wynik badania genetycznego
oraz cztery z osmiu typowych objawow kostnych. Jednakze
kryteria te byty niewystarczajgce gdyz powodowaty niedosta-
teczng ocene kliniczng i nie mozna ich byto zastosowac u dzieci
[4]. W rezultacie w 2010 roku poprawiono kryteria rozpoznania
zespotu Marfana, podkreslajgc znaczenie tetniaka aorty oraz
podwichniecia soczewki jako kardynalnych cech choroby obok
badania mutacji w FBN1 i innych gendw [4].

Uktad krazenia

Poszerzenie aorty wstepujgcej w badaniu echokardiograficz-
nym stwierdzono u 60-80% pacjentéw z zespotem Marfana [1].
Patologii czesto towarzyszy niedomykalnos¢ zastawki aortal-
nej [1]. W wiekszosci przypadkédw, poszerzenie dotyczy aorty
wstepujgcej, ale moze ono wystgpi¢ w dowolnej czesci aorty
piersiowej i aorty brzusznej. Moze ono rowniez obejmowac tet-
nice szyjne i srédczaszkowe.

Tetniak aorty wstepujgcej w zespole Marfana to najczesciej
poszerzenie na poziomie zatok Valsalvy. Szerokos¢ aorty uzy-
skuje sie z co najmniej trzech pomiarow w przezklatkowym
badaniu echokardiograficznym, ktére nalezy wykonaé réwno-
legle do ptaszczyzny zastawki aortalnej oraz prostopadle do
osi przeptywu krwi. W zwigzku z tym, ze zakres srednicy aorty
zalezy od wielkos¢ ciata i wieku, pomiar powinien by¢ skory-
gowany i interpretowany jako Z-score [4, 6]. Z-score oparty jest
na zatozeniu liniowej zaleznosci powierzchni ciata i wielkos¢
korzenia aorty [6]. Ale istniejg doniesienia sugerujace, ze uzna-
nie dylatacji u wszystkich pacjentow, ktorzy majg srednice pnia
aorty 240 mm [7].

Ze wzgledu na niewtasciwg strukture Sciany aorty, czestym
problemem, zwtaszcza w przypadku nieleczonych pacjentow
z zespotem Marfana jest rozwarstwienie aorty. Do rozdarcia
btony dochodzi zwykle w blizszej czesci aorty wstepujgcej.
W wiekszosci przypadkoéw rozpoczyna sie powyzej tetnic
wiencowych i rozcigga sie na catej dtugosci tuku aorty (typ
| rozwarstwienia w klasyfikacji DeBakeya lub typu A w syste-
mie Dailey). 10% rozwarstwien nalezg do typu Ill (klasyfikacja
DeBakeya) lub typu B (schemat Dailey). Oczywiscie im szersza
Srednica aorty tym wieksze ryzyko rozwarstwienia, ale rozwar-
stwienie moze czasami wystgpic¢ nawet u pacjentow z tagodnym
tylko rozszerzeniem aorty [1].

Wypadanie zastawki mitralnej (MVP), spowodowane przez
wydtuzony ptatek to kolejny problem kardiologiczny u pacjentow
z zespotem Marfana[8]. MVP moze towarzyszy¢ niedomykalnosé
mitralna. Nasilenie niedomykalnosci mitralnej moze wystgpic
z powodu samoistnego pekniecia strun sciegnistych lub jako
wynik infekcyjnego zapalenia wsierdzia. U niektorych pacjentow
moze rowniez wystapi¢ wypadanie ptatka zastawki trojdzielnej.

Uktad szkieletowy

Wiekszos$¢ pacjentdw z zespotem Marfana jest wysokich (ale
nie koniecznie), z powodu nadmiernego wzrostu liniowego kosci
dtugich. Majg oni nieproporcjonalnie dtugie konczyny w stosunku
do dtugosci tutowia. W efekcie stosunek gérnej do dolnej czesci
ciata zmniejsza sie (< niz 0,85), a stosunek rozpietosci ramion
do wzrostu wzrasta (> 1,05). Dolna czes$¢ ciata jest mierzona od
szczytu spojeniatonowego do podtogi w pozycji stojgcej, gérna
czes$é to wysokos$¢ minus dolny segment [4]. Typowa cechg jest
arachnodaktylia z obecnym objawem kciuka i / lub objawem
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nadgarstka. Moze réwniez wystgpi¢ uogolniona nadmierna
ruchomos¢ stawoéw, ale sg tez osoby z zespotem Marfana,
u ktorych dochodzi do zmniejszenia ruchomosci stawow tokcia
i palcéw, np. ograniczenie wyprostu w stawie tokciowym (<170
stopni z petnego wyprostu) [4]. Moga by¢ obecne deformacija
klatki piersiowej pod postacig kurzej klatki piersiowej - uwazane
za bardziej specyficzne dla zespotu Marfana, lejkowatej klatki
piersiow] lub asymetrycznej [4].

U niektorych pacjentéw wystepuje ptaskostopie bez lub z obec-
nym przysrodkowym przemieszczeniem kostki przysrodkowej.
Zwichniecie stawu biodrowego stwierdzane jest w badaniu
RTG, CT lub MRI [9]. Jest to deformacja stawu biodrowego,
w ktorej gtowka kosci udowej jest przemieszczona tak, ze jej
przysrodkowa czes¢ wpukla sie do jamy miednicy. Powoduje to
sztywnos¢ stawu biodrowego, ogranicza zakres ruchu i nachy-
lenia miednicy w wyniku hyperlordozy kregostupa. Moze dojs¢
do utraty prawidtowego ksztattu owalnego wlotu miednicy na
wysokosci panewki.

Problemy okulistyczne

Podwichniecie soczewki to przemieszczenie lub nieprawidtowe
potozenie soczewki spowodowane dysfunkcja lub zaktéceniem
funkcij nosnych wtdkien wiezadetka Zinna. Rozpoznaje sie je
u 60% 0sob z zespotem Marfana. Objawem zespotu Marfana
jest rowniez krotkowzrocznosc wigksza niz 3 dioptrie. Istnieje
rowniez zwigkszone ryzyko odwarstwienia siatkowki, jaskry
i wezesnego poczatku zacmy. [2].

Inne chechy

Poszerzenie opony twardej jest wynikiem rozszerzania kanatu
kregowego zazwyczaj w ledzwiowo-krzyzowej czesci kregostupa
[10]. Tg nieswoistg ceche zespotu Marfana, mozna zazwyczaj
znalez¢ u pacjentow z zespotem Loeysa-Dietza lub w postaci
naczyniowej zespotu Ehlersa-Danlosa.

Rozstepy skory sg charakterystyczne dla zespotu Marfana, po
wykluczeniu innych przyczyn rozstepow jak zmiany masy ciata
lub cigza. Sg one rowniez zwykle w niecodziennych miejscach,
takich jak okolica ledZwiowa, ramiona, uda [4].

Rozpoznanie réznicowe zespotu Marfana obejmuje ocene
chartakterystycznych cech, ktére mogg by¢ obecne w row-
niez w innych zespotach. W aspekcie problemow z uktadem
sercowo-naczyniowym nalezy pamieta¢ o zespole Loeys-
Dietz, zesple wypadania zastawki mitralnej, fenotypie MASS,
rodzinnym tetniaku aorty piersiowej, zespole Ehlersa-Danlosa.
W zakresie probleméw ocznych trzeba rozwazac zespot pod-
wichniecia soczewki, natomiast problemy z uktadem kostnym
moga wystepowac takze w zespole Shprintzen-Goldberg oraz
zespole Ehlersa-Danlosa.
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Kryteria rozpoznania zespotu Marfana

W przypadku braku dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku
zespotu Marfana, do rozpoznania konieczna jest obecnosé jed-
nego z nastepujgcych wariantow:

poszerzenia aorty ($rednica aorty Z=2 lub rozwarstwienie
aorty wstepujacej) i podwichniecie soczewki

poszerzenia aorty ($rednica aorty Z=2 lub rozwarstwienie
aorty wstepujgcej) i mutacja FBN1

poszerzenia aorty ($rednica aorty Z=2 lub rozwarstwienie
aorty wstepujacej) i wynik badania przedmiotowego >7
(Tabela 1)

podwichnigcie soczewkii mutacja FBNT1, ktore zostaty ziden-
tyfikowane u osoby z tetniakiem aorty

W przypadku dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku
zespotu Marfana, do rozpoznania konieczna jest obecnosé
jednego z nastepujacych:

podwichniecie soczewki

+ wynik badania przedmiotowego =7 (Tabela 1)
poszerzenia aorty ($rednica aorty Z=2 powyzej 20 lat, Z>3
ponizej 20 lat lub rozwarstwienie aorty)




Tabela VI.2.1.2.1. Badanie przedmiotowe wg poprawionych kryteriéw Ghent.

Cecha

Liczba punktéw

+ Objaw kciuka ORAZ objaw nadgarstkowy
+ Objaw kciuka LUB objaw nadgarstkowy
- Kurza klaka piersiowa (Pectus carinatum)

- Szewska klatka piersiowa (Pectus excavatum) LUB asymetria klatki piersiowej

« Przysrodkowe przemieszczenie kostki przysrodkowej
« Ptaskostopie

+ Pneumothorax

* Przepuklina ledzwiowo-krzyzowa (w CT lub MR)

- Zwichniecie stawu biodrowego (Protrusio acetabuli)

- zmiejszenie stosuneku gornej do dolnej czesci ciata (< niz 0,85)
oraz wzrost stosunku rozpietosci ramion do wzrostu (> 1,05).

+ Skolioza lub kifoza piersiowo-ledZzwiowa
« Skolioza lub kifoza piersiowo-ledZwiowa
« Zmniejszony wyprost stawu tokciowego (<170°)

- Cechy budowy twarzoczaszki (3 z 5) zapadniecie gatki ocznej (enophthalmus)

- wydtuzona czaszka (dolichocefalia)
- niedorozwdj policzkow

- retrognathia

- wydtuzenie dtugiej osi gatki ocznej
- Rozstepy skorne

+ Wvpadanie zastawki mitralnei

NN TN TN W

Strategia postepowania

Badanie echokardiograficzne

Badanie powinno zawiera¢ szczegdtowg ocene aorty wstepujacej
- pomiary na poziomie pierscienia, zatok Valsalwy, na poziomie
potaczenia opuszki z aortg wstepujgcg i dalszego odcinka aorty
wstepujgcej. Nalezy zwrdci¢ uwage na funkcije lewej komory
serca, prace zastawki aortalnej, ocenic¢ niedomykalnosci zastawki
aortalnej lub zastawki mitralnej, wypadanie zastawki trojdzielnej
i mitralnej.

Wytyczne ACC/ AHA/ AATS z 2010r. dla choroby aorty piersiowej
zalecajg wykonywane badania echokardiograficznego u chorych
z zespotem Marfana w momencie diagnozy i sze$¢ miesiecy pdz-
niej, w celu okreslenia szerokosci aorty wstepujgcej oraz tempa
poszerzania [12].

Jesli srednica aorty jest stabilna w czasie i jest mniejsza niz 45
mm badanie echokardiograficzne powinno by¢ powtarzane co
roku. Czestsze badanie jest konieczne, jesli Srednica aorty wynosi
=45 mm lub znaczgco rosnie(4].

CMR lub CT.

Kazdy pacjent powinien mie¢ wykonane obrazowanie catej
aorty [1]. Stwierdzono, ze ocena elastycznosci aorty piersiowej
w czesci zstepujacej w MR, byta niezaleznym predykatorem pro-
gresywnego rozszerzenie aorty zstepujgcej [11]. MR powinno by¢
wykonywane na poczatku leczenia; jesli wielkosc jest prawidtowa,
powinno sie je powtarzac co 5 lat. Jesli dochodzi do rozwoju tet-
niaka, MR nalezy powtarzac co najmniej raz w roku [1]. CT lub MR
nalezy réwniez wykonac, jesli w badaniu echokardiograficznym nie
udaje sie precyzyjnie uwidoczni¢ i zmierzy¢ aorty wstepujgcej [4].

Leczenie farmakologiczne

Beta adrenolityki zmniejszajg kurczliwos¢ migsnia sercowego
i cisnienie tetna. Mogg one poprawi¢ wtasciwosci elastyczne aorty
i zmniejszy¢ szybkos¢ jej poszerzania [1,13].

Wazne jest, aby utrzymywac cisnienie skurczowe krwina poziomie
120 mm Hg. Jesli nastgpi rozwarstwienie aorty nalezy wprowadzic¢
rygorystyczne leczenie hipotensyjne, majgce na celu uzyskanie
cisnienia skurczowego 110 mm Hg. Dane sugerujg przydatnosc¢
beta-blokeréw i blokeréw receptora angiotensyny lub inhibitorow
konwertazy angiotensyny [1].

Odnotowano, ze bloker receptora dla angiotensyny - losartan,
w zwigzku z antagonizmem wobec TGF-b, moze takze wptywac na
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zmniejszenie szybkosci rozszerzania aorty. [13]. Leczenie powinno
by¢ kontynuowane po operacji

Leczenie chirurgiczne

Pacjentom z zespotem Marfana i tetniakiem aorty wstepujacej
zaleca sie obecnie planowg operacje zastawki aortalnej i aorty
wstepujacej. Regularna diagnostyka obrazowa i wczesne pla-
nowanie operacji moze uchroni¢ pacjentow przed nadmiernym
poszerzeniem aorty oraz zagrazajgcemu zyciu rozwarstwie-
nia aorty[14].Zastawka aortalna moze zosta¢ wymieniona na
sztuczng lub zhomogenng proteze, przy czym implantacja homo-
graftu zastawki aortalnej nie wymaga pooperacyjnego leczenia
przeciwzakrzepowego [15].

Wytyczne ESC 2010 [1] w celu unikniecia ostrego rozwarstwienia
lub pekniecia tetnicy gtowej, zalecajg planowa operacje u chorych
z zespotem Marfana, jesli Srednica aorty (aorty wstepujacej (IC)
lub jakiejkolwiek innej czesci (11aC)) jest =50 mm. Jesli $rednica
jest miedzy 46 i 50 mm wskazania do operacji dodatni wywiad
rodzinny dotyczacy rozwarstwienia aorty, postep dylatacji (> 2
mm / rok), ciezkg niedomykalnos¢ aortalng lub planowanie cigzy.
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VI1.2.1.3. Wrodzone wady serca.

Lidia Tomkiewicz-Pajagk

Czas trwania

2 X 45 min

Nabyte umiejetnosci

student potrafi wymieni¢ rzadkie wrodzone wady serca;
student zna objawy oraz patofizjologie wybranych rzadkich
wrodzonych wad;

student zna powiktania odlegte dorostych chorych z rzadkimi
wadami serca po leczeniu w dziecinstwie;

student potrafi zaproponowac plan diagnostyczny u chorych
z wadami wrodzonymi serca;

student potrafi zinterpretowac wyniki badan laboratoryjnych
oraz badan dodatkowych u chorego wadami wrodzonymi
serca;

student rozumie specyfike opieki nad pacjentem z rzadka
chorobg uktadu krazenia;

student rozumie zasady wspotpracy wielodyscyplinarnej
w opiece nad chorymi z wrodzonymi wadami serca..

Sposdb prowadzenia zajeé

W trakcie tych zaje¢ przedstawionych zostanie 5 przypadkow
pacjentéw z chorobami rzadkimi. W kazdym przypadku po
przedstawieniu objawu/wyniku badania dodatkowego studenci
beda proszeni o jego diagnostyke réznicowa (burza mozgow).
Podsumowaniem bedzie propozycja algorytmu diagnostyczno
terapeutycznego.

Zajecia powinny wzbudza¢ zainteresowanie studentéw oraz
stymulowac ich tworcze zaangazowanie. Przekazywanie infor-
macji powinno odbywac sie etapami. Kazda kolejna odstona

— czesc¢ scenariusza — powinna w logiczny sposob odzwierciedlac
przeprowadzony w danym przypadku proces diagnostyczno —
terapeutyczny. Takie krokowe podejscie umozliwi studentom
,2uruchomienie” i wykorzystanie dotychczas zdobytej wiedzy
i doswiadczen w celu formutowania hipotez, proponowania
logicznych rozwigzan i wnioskow.

Do przedstawionego tematu przygotowano slajdy edukacyjne
zawierajgce wprowadzenie oraz prezentacje przypadkow. Plik
zatgczono w wersji elektronicznej (,Zestaw 2.1.3.Wrodzone wady
serca”).

Przypadek 1.

Chora po operacji kardiochirurgicznej
Z réznica cisnien pomiedzy
koriczynami gornymi.

Opis przypadku

30 letnia chora po operacji koarktacji aorty w dziecinstwie,
z mozaikg Zespotu Turnera (kariotyp 80% 45,X0, 15% 46,XX, 5%
47,XXX) bez systematyczny kontroli kardiologicznych zgtosita sie
w 12 tygodniu pierwszej cigzy. Chora bez objawodw, w stanie ogol-
nym dobrym, z dobra wydolnoscig fizyczna. W badaniu fizykalnym
stwierdzono: krepg budowe ciata, blizne po lewej torakotomii
tylno-bocznej, szmer skurczowy promieniujgcy do przestrzeni
miedzytopatkowej, cisnienie tetnicze na konczynach gornych:
lewa:107/78 mmHg; prawa:130/76mmHg; na konczynach dolnych:
lewa132/71 mmHg prawal26/27 mmHg, szmer skurczowy nad
sercem promieniujgcy miedzy topatki. Uwage zwracat niski wzrost
chorej — 139 cm. Zapis EKG oraz 24 godzinne monitorowanie
EKG nie wykazaty istotnych zmian. Badanie echokardiograficzne
wykazato: prawidtowa wielkos¢ jam serca, prawidtowa funkcje
skurczowa i rozkurczowg lewej komory, znaczne poszerzenie aorty
wstepujacej do 54 mm (37 mm/m?2 BSA), podwyzszony gradient
cisnien w ciesni aorty do 45 mmHg. Chorg zakwalifikowano do
IV klasy WHO okreslajgcej ryzyko cigzy u matki z choroba serca.
Jest to klasa bardzo wysokiego ryzyka, cigza jest przeciwskazana.
O ryzyku poinformowano zaréwno chora jak i ojca dziecka, mimo
to podjeli decyzje o kontynuowaniu cigzy. Chora zostata przed-
stawiona na multidyscyplinarnym spotkaniu Ekspertow Centrum
Chorob Rzadkich uktadu krazenia. Pozostata w Scistej kontroli
kardiologicznej i ginekologicznej. Wizyty odbywaty sie co 2 tygo-
dnie. Do leczenia wtgczono metoprolol w dawce 50 mg/dobe.
Przez caty okres cigzy chora byta stabilna klinicznie, nie obser-
wowano rowniez zmian w wymiarze aorty. W 20 tygodniu cigzy
wykonano rezonans magnetyczny aorty piersiowej, w ktérym
uwidoczniono znaczne poszerzenie aorty wstepujgcej i zwezenie
ciesniaorty powyzej 50% w stosunku do srednicy aorty w miejscu
przejscia przez przepone. W 24 tygodniu matce podano sterydy,
jako w celu przygotowania ptodu do przedwczesnego porodu.
W 34 tygodniurozwigzana cigze przez ciecie cesarskie w Oddziale
Chirurgii SercaiNaczyn i Transplantologii w Krakowskim Szpitalu
Specjalistycznym im Jana Pawta Il. Urodzit sie zdrowy nowo-
rodek ptci meskiej. Bezposrednio po cieciu w zabezpieczeniu
kardiochirurgicznym wykonano w Zaktadzie Hemodynamiki
zabieg angioplastyki ciesni aorty z implantacjg stentu. Zabieg
skuteczny bez powiktan. Po zabiegu stan chorej nadal byt stabilny,
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szes¢ miesiecy po porodzie wykonano operacje Bental de Bono.
Obecnie dwa lata po operacji zaréwno matka jak i dziecko sg
w dobrym stanie ogolnym.

Burza mézgoéw

1. Jakie jest rozpoznanie podstawowe i wady towarzyszace ?
2. Czy cigza moze by¢ bezpiecznie prowadzona u chorej

3. Jakie jest dalsze postepowanie?

Przypadek 2.

Chora 31-letnia po operac;ji
kardiochirurgicznej w dziecinstwie
Z réznica cisnien pomiedzy
konczynami gérnymi i dolnymi.

Opis przypadku

31 letnia chora po operacji koarktacji aorty w dziecifnstwie
zostata skierowana do diagnostyki i leczenia nadcisnienia
tetniczego. Wysokie wartosci cisnienia utrzymywaty sie od
drugiej cigzy i byty oporne na leczenie. W badaniu fizykalnym
stwierdzono blizne po lewej torakotomii tylno-bocznej, szmer
skurczowy nad sercem promieniujacy miedzy topatki cisnienie
tetnicze na konczynach gornych: lewa:120/70 mmHg; pra-
wa:140/90mmHg; na koriczynach dolnych: lewa110/70 mmHg.
Badanie ekg, Rtg klatki piersiowej nie wykazaty zmian. Wyniki
podstawowych badan laboratoryjnych miescity sie w granicach
normy. W badaniu echokardiograficznym stwierdzono prawi-
dtowa wielkos¢ jam serca, prawidtowa funkcje skurczowa
i rozkurczowg lewej komory. Zarejestrowano wysoki gradient
cisnien w miejscu ciesni aorty 74/44 mmHg. W wykonanej tomo-
grafii komputerowej fuku aorty stwierdzono istotne zwezenie
ciesni aorty. Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki u chorej
rozpoznano rekoarktacje aorty. U chorej wykonano skuteczny
zabieg przezskérnej angioplastyki ciesni aorty z implantacja
stenu. Po zabiegu chora nadal wymagata farmakoterapii nad-
cisnienia tetniczego: bisoprolol 5 mg 1x1, Ramipril 10 mg 1x1.

Burza mézgow
1. Jakie jest rozpoznanie podstawowe?
2. Jakie nalezy zaplanowac¢ badania?

Podstawy teoretyczne — (przypadek 1i 2)

Koarktacja aorty

Wprowadzenie

Koarktacja aorty polega na zwezeniu ciesni aorty pomiedzy odej-
sciem lewej tetnicy podobojczykowej a przyczepem wiezadta
tetniczego. Stanowi 5-8 % wszystkich wrodzonych wad serca.
Czesciej wystepuje u chtopcow niz u dziewczynek 2:1. Wada
jest zwykle rozpoznawalna we wczesnym dziecinstwie, czasem
jednak moze by¢ rozpoznana dopiero u dorostych leczonych
z powodu nadcisnienia tetniczego. Do najczestszych anomalii
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towarzyszacych zaliczmy: dwuptatkowa zastawke aortalng, zwe-
zenie zastawki dwudzielnej, podzastawkowe zwezenie zastawki
aortalnej, ubytek w przegrodzie miedzykomorowej. Koarktacja
wystepuje rowniez w wadach ztozonych. Zwezenie aorty w miej-
scu ciesni prowadzi do obcigzenia cisnieniowego lewej komory
i niedokrwienia dolnej czesci ciata.

Gradient cisniert w miejscu zwezenia ciesni aorty prowadzi do
powstania réznicy cisnien pomiedzy konczyng gorna i dolna,
ktdra zalezy od rozwoju krgzenia obocznego. Krgzenie oboczne
rozwija sie stopniowo, zabezpiecza perfuzje dolnej potowy ciata.

Przebieg kliniczny zalezy od stopnia zwezenia i od rozwoju kra-
zenia obocznego.

Diagnostyka
U osob dorostych przebieg wady moze by¢ bezobjawowy:

Objawy kliniczne

krwawienia z nosa

boéle gtowy

nadmierna meczliwos¢ koriczyn dolnych

dusznosc¢ wysitkowa jako objaw niewydolnosci serca

Badanie fizykalne

nadcisnienie tetnicze

cisnienie na koriczynach dolnych nizsze niz na prawej kon-
czynie gorne;j.

poznoskurczowy/ciggty szmer w II/1ll miedzyzebrzu wzdtuz
LBM lub w okolicy miedzytopatkowej

ostabienie i opoznienie lub brak tetna na tetnicach udowych
tetnienie tylnych przestrzeni miedzyzebrowych przy pochy-
leniu do przodu

EKG

u dorostych cechy przerostu lewej komory lub zapis
prawidtowy

RTG klatki piersiowej
sylwetka serca prawidtowa lub powiekszenie lewej komory
poszerzenie aorty wstepujgcej
nadzerki na dolnych krawedziach zeber rozwijajgce sie na
skutek ucisku naczyn krazenia obocznego.

Badanie echokardiograficzne

ocena lokalizacji i stopnia zwezenia
rozpoznanie wad towarzyszacych




ocena funkcji lewej komory
ocena spektrum przeptywu w aorcie brzusznej (dopler
pulsacyjny)

Tomografia komputerowa/ Rezonans magnetyczny

ocena lokalizacjii stopnia zwezenia — istotne zwezenie rozpo-
znaje sie jezeli Srednica ciesni aorty stanowi <50% Srednicy
aorty w miejscu przejscia przez przepone.

Cewnikowanie serca

bezposredni pomiar gradientu cisnien — istotne zwezenie
definiuje sie jesli gradient ci$nien przez zwezenie jest powy-
zej 20 mmHg.

ocena funkcji lewej komory

ocena naczyn wiericowych.

Kwalifikacja do leczenia

U wszystkich chorych z nadcisnieniem tetniczym nalezy wita-
czy¢ leczenie farmakologiczne w celu uzyskania optymalnych
wartosci cisnien.

Do leczenia interwencyjnego kierujemy chorych z istotnym
zwezeniem lub istotnym nawrotem zwezenia ocenianym na
podstawie badan obrazowych (CT/MR) lub na podstawie bez-
posredniego pomiaru gradientu cisnien.

Metody leczenia
Przezskorna angioplastyka balonowa z implantacja stentu.

Leczenie operacyjne ( zespolenie ,koniec do konca”, pla-
styka z uzyciem wtasnej tetnicy podobojczykowej-metoda
Waldhausena, plastyka z uzyciem taty z tworzywa sztucznego).

Powiktania odlegte
nawrot zwezenia-rekoarktacja (7-60%)
nadcisnienie tetnicze
tetniak aorty 2-27% - ryzyko pekniecia, rozwarstwienia aorty
przedwczesny rozwoj miazdzycy naczyn wiericowych

Przypadek 3.
Chora 19-letnia z dusznos$cia wysitkowa.

Opis przypadku

19 letnia chora od dziecinstwa obserwowana z powodu tatwego
meczenia, zwolniona z zaje¢ wychowania fizycznego, skiero-
wana celem diagnostyki. Przy przyjeciu stan ogélny chorej dobry,
krgzeniowo i oddechowo wydolna, nad sercem styszalny szmer
skurczowy promieniujacy do koniuszka. W badaniu EKG cechy
przerostu i przecigzenia lewej komory. W 24 godzinnym moni-
torowaniu EKG bez istotnych zaburzen rytmu i przewodzenia.
Wykonano wysitkowy test spiroergometryczny, ktory wykazat
znaczne uposledzenie tolerancji wysitku — zuzycie tlenu na

szczycie wysitku 17 ml/kg/min — co stanowi 52% normy. W bada-
niu echokardiograficznym stwierdzono prawidtowa wielko$¢ jam
serca, tagodne obnizenie kurczliwosci lewej komory (EF 50%),
umiarkowana niedomykalnos¢ zastawki mitralnej. Dodatkowo
stwierdzono w Dopplerze kolorowym przeptyw w naczyniach
krazenia obocznego, widoczny w Scianie miesnia lewej komory.
Wykonano tomografie komputerowa naczyn wiericowych, ktéra
uwidocznita nieprawidtowe odejscie lewej tetnicy wiencowej od
tetnicy ptucnej — Zespot Garlanda. Scyntygrafia perfuzyjna mie-
$nia serca wykazata znaczny obszar niedokrwienia migsnia lewej
komory. Chora skierowana zostata do leczenia operacyjnego.

Podstawy teoretyczne

Zespot Blanda White'a Garlanda
Wprowadzenie
Zespot Blanda White'a Garlanda (ALCAPA) jest rzadkg wrodzonag
anomalig naczyn wiencowych, polegajaca na nieprawidtowym
odejsciu lewej tetnicy wiencowej od tetnicy ptucnej. Najczesciej
lewa tetnica wiencowa odchodzi od lewej tylnej zatoki ptucnej,
rzadziej prawej, wyjatkowo od prawej tetnicy ptucnej. Zespot
Blanda White'a Garlanda wystepuje z czestoscig 0,2 - 0,5 %
wszystkich wad uktadu sercowo — naczyniowego i powstaje
na skutek nieprawidtowosci w trakcie embriogenezy. Nieco cze-
Sciej podawano wystepowanie tej wady u dziewczynek. ALCAPA
wigze sie 2 90% ryzykiem smiertelnosci w pierwszym roku zycia.
Dzieki wytworzeniu bogatej sieci naczyn krgzenia obocznego10
-15% chorych dozywa wieku dorostego. U tych pacjentow objawy
kliniczne zespotu ALCAPA roznig sie od symptomow, wystepuja-
cych u noworodkow, dlatego tez wyrdzniamy dwa typy zespotu
ALCAPA - dzieciecy oraz dorosty.

Diagnostyka

W dziecinstwie objawy prezentujg sie gtownie pod postacig
objawéw niewydolnosci krgzenia z powodu niedomykalnosci
zastawki mitralnej; zawatu miesnia sercowego, spowodowanego
przez spadek perfuzji w zwigzku z obnizonym przeptywem przez
lewa tetnice wiencowa. U osob dorostych dolegliwosci mogg
by¢ niespecyficzne i manifestowad sie pod postacig bezobjawo-
wego szmeru, tachykardii, dusznosci, omdlen lub tez nagtego
zgonu sercowego. Bezobjawowe przypadki ALCAPA sg wynikiem
obecnosci sieci przegrodowych naczyn dobrze rozwinietego
krazenia obocznego odpowiedzialnego za zachowanie kurczli-
wosci lewej komory. Jednak mimo istnienia krgzenia obocznego
moze dochodzi¢ do niedokrwienia podwsierdziowych warstw
migsnia sercowego, co skutkuje widknieniem oraz niedokrwien-
nym uszkodzeniem strun sciegnistych i miesni brodawkowatych.
Uszkodzenia te powodujg uposledzenie kurczliwosci lewej
komory, niedomykalnos¢ zastawki mitralnej oraz postepujaca
niewydolnosc¢ serca.
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Elektrokardiograficznie nieprawidtowosci zespotu Garlanda to:
patologiczne zatamki Q (wystepujgce u 50% chorych), lewogram
patologiczny (dotyczacy 15% chorych), mata progresja zatamka
R oraz cechy przerostu lewej komory (28%).

W badaniu echokardiografii przezklatkowej mozliwe jest zaobser-
wowanie przerostu miesnia lewej komory, odcinkowych zaburzen
kurczliwosci, a takze poszerzonej prawej tetnicy wiencowej, tur-
bulentnego przeptywu w obrebie przegrody miedzykomorowej,
pnia ptucnego oraz opuszki aorty na skutek rozwinietego krgze-
nia obocznego. Wyzej wymienione parametry wraz ze wzrostem
wiencowego przeptywu w trakcie skurczu obserwowanego
w dopplerze pulsacyjnym, stanowig charakterystyczne kryte-
ria diagnostyczne.

Sposrod metod diagnostyki nieinwazyjnej uzyteczne jest wyko-
nanie tomografii komputerowej, bgdz rezonansu magnetycznego.
Tomografia komputerowa umozliwia doktadne zobrazowanie
ujscia lewej tetnicy wiencowej od tetnicy ptucnej, poszerzonej
prawej tetnicy wiencowej, a takze w przypadku obecnosci roz-
budowanego krgzenia obocznego. Podobnie jak tomografia
komputerowa, badanie rezonansu magnetycznego pozawala
na ocene ujscia tetnic wieicowych, a takze ocene funkcji
skurczowej lewej komory i jej remodeling. Badanie rezonansu
magnetycznego dodatkowo dostarcza informacji o zywotnosci
miesnia sercowego i o kierunku przeptywu krwi w nieprawidto-
wych naczyniach.

Ostateczne rozpoznanie zostaje postawione na podstawie cew-
nikowania serca i petnego badania angiograficznego. Wykonanie
koronarografii dodatkowo wykluczenie zmian miazdzycowych.

Leczenie

Ze wzgledu na wysoka Smiertelnos$¢ rozpoznanie wady jest niemal

zawsze jednoznacznym wskazaniem do leczenia operacyjnego,
ktére polega na odtworzeniu prawidtowego dwunaczyniowego

ukrwienia wiencowego lub tez, na mniej zalecanym, podwigzaniu

tetnicy, tuz przy jej nieprawidtowym odejsciu, w przypadku wydol-
nego krazenia obocznego. Rekonstrukcja wtasciwego uktadu

tetniczego moze polegac na: przeszczepieniu tetnicy do pozycji

anatomicznie pozadanej; zastosowaniu pomostu wiericowego

lub tunelizacji wewnatrz tetnicy ptucnej sposobem Takeuchi,
ktorej plusem jest pozostawienie nieprawidtowo odchodzacego
naczynia na swoim miejscu, bez koniecznosci jego uwalniania

i dzieki temu unikniecie przygiecia czy skrecenia.

Wyniki leczenia operacyjnego sa na ogot dobre, w gtéwnej mierze
zalezne od stanu miesnia sercowego i szkod niedokrwiennych
wyrzadzonych przez wade przed operacja.

Burza mézgoéw

1. Jakie jest rozpoznanie podstawowe?
2. Jakie nalezy zaplanowac¢ badania?
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Przypadek 4.
Chora 23-letnia z wrodzong wada serca
oraz ograniczeniem tolerancji wysitku.

Opis przypadku

Wada rozpoznana w dziecinstwie, chora obserwowana
w osrodku pediatrycznym. W badaniu fizykalnym krazeniowo
i oddechowo wydolna, bez istotnych zmian. W EKG blok przed-
sionkowo-komorowy Il stopnia, ktory potwierdzono w 24
godzinnym monitorowaniu EKG. Wykonano test spiroergome-
tryczny w ktérym stwierdzono obnizong wydolnos¢ fizyczng
- VO2peak 14 ml/kg/min co stanowito 43% normy. W wykonanym
badaniu echokardiograficznym wykazano cechy skorygowanego
przetozenia wielkich naczyn — lewostronnie potozona anato-
micznie prawa komora petni funkcje komory systemowej — od
niej odchodzi aorta. Stwierdzono zachowang funkcje skurczowa
komory systemowej, umiarkowang niedomykalnos¢ systemowej
zastawki przedsionkowo-komorowej. Chora zostata zakwalifiko-
wana do wszczepienia uktadu stymulujgcego. Po potrocznym
okresie obserwacji wykonano kontrolne badanie spiroergome-
tryczne, w ktérym stwierdzono poprawe wydolnosci fizycznej
— zuzycie tlenu na szczycie wysitku 26 ml/kg/min — co stanowi
82% normy. Chora pozostaje w statej obserwacji kardiologiczne;.

Podstawy teoretyczne

Skorygowane przetozenie wielkich naczyn (LGTA)
Wprowadzenie

Istotg skorygowanego przetozenia wielkich naczyn jest prze-
tozenie aorty i pnia ptucnego na przeciwlegte strony przegrody
miedzykomorowej wraz z inwersjg komor i zastawek przed-
sionkowo-komorowych. Prawa komora petni funkcje komory
systemowej a anatomicznie zastawka trojdzielna jest systemowa
zastawkg przedsionkowo-komorowg. Wada moze wystepowac
w postaci izolowanej lub wchodzi w sktad innych ztozonych wad
serca. Czestos¢ wystepowania skorygowanego przetozenia
wielkich naczyn wynosi 1%,w 5% wspotistnieje blok przedsion-
kowo-komorowy Il stopnia.

Diagnostyka

Skorygowane przetozenie wielkich naczyn bywa u wiekszosci
chorych asymptomatyczne. Wada przez dtugi czas moze byc¢
bezobjawowa, mogg wystepowac kotatania serca, ograniczenie
tolerancji wysitku, objawy niewydolnosci serca. W EKG stwierdza
sie wydtuzenie odstepu PQ lub catkowity blok przedsionkowo-ko-
morowy. Poniewaz odnogi peczka Hisa lezg odwrotnie, obecna
jest wczesna aktywacja przegrody od strony prawej do lewej, co
moze dawac obraz gtebokich zatamkow Q w odprowadzeniach 11,
I, aVF oraz V1-V3. Zmiany te moga by¢ mylnie interpretowane
jako obraz zawatu serca. U 2—4% pacjentow stwierdza sie cechy
zespotu preekscytacji.




Podstawowym badaniem diagnostycznym jest badanie echokar-
diograficzne. Anatomiczna prawa komora ma wzmozone
beleczkowanie, beleczke przegrodowo-brzezng oraz zastawke
trojdzielng osadzong blizej wierzchotka komory. Nie ma ciggtosci
pomiedzy zastawka AV i zastawka tetnicza. Echokardiografia
pozwala na ocene funkcji komory systemowej i systemowe;j
zastawki przedsionkowo-komorowej (anatomicznie tréjdzielnej)

W ocenie funkcji komory systemowej o anatomii komory prawe;
stosuje sie badanie rezonansu magnetycznego.

Leczenie

Bezwzgledne wskazanie do leczenia operacyjnego stanowi
stwierdzenie wad towarzyszacych (najczesciej ubytku miedzyko-
morowego czy zwezenia drogi wyptywu z lewej komory). Rodzaj
zabiegu zalezy od szczegdtowej anatomii wady. U dorostych
gtéwnym wskazaniem do leczenia operacyjnego jest niedo-
mykalnos¢ systemowej zastawki przedsionkowo-komorowej
(tréjdzielnej). Nalezy przeprowadzi¢ leczenie operacyjne ciez-
kiej niedomykalnosci zastawki, zanim EF komory systemowej
spadnie ponizej 45%. U chorych z blokiem przedsionkowo-komo-
rowym lll stopnia z objawami nalezy wszczepic kardiostymulator.

Burza mézgoéw
1. Jakie jest rozpoznanie podstawowe?
2. Jakie nalezy zaplanowac¢ badania?

Przypadek 5.
Chora 42-letnia z kotataniem serca.

Opis przypadku

42 — letnia chora zgtosita sie z powodu kotatania serca. W bada-
niu fizykalnym bez istotnych odchylert od normy. W 24-godzinnym
monitorowaniu EKG metoda Holter stwierdzono wstawki czesto-
skurczu nadkomorowego — do leczenia wtgczono beta-bloker
uzyskujgc poprawe stanu klinicznego. W wykonanym badaniu
echokardiograficznym stwierdzono prawidtowg wielkos¢ jam
serca, projekcji przymostkowej w osi dtugiej uwidoczniono
nieprawidtowy obraz zastawki mitralnej odpowiadajgcy dwu-
ujsciowej zastawce mitralnej — funkcja zastawki prawidtowa.
Chora zostata zakwalifikowana do dalszej obserwacji.

Podstawy teoretyczne

Dwuujsciowa zastawka mitralna

Wprowadzenie

Dwuujsciowa zastawka mitralna jest rzadkg wrodzong wada
serca charakteryzujgca sie obecnoscig pomostu z tkanki wiok-
nistej, dzielgcego ujscie mitralne na dwa oddzielne otwory
posiadajgce wtasne aparaty podzastawkowe. Zmienna moze
byc liczba miesni brodawkowatych. Ptatki moga by¢ zbudowane
prawidtowo, ale czesto stwierdza sie ich rozszczep. U okoto 50%

pacjentow z dwuujsciowa zastawkg mitralng nie rejestruje sie
istotnych zaburzen hemodynamicznych i anomalia wykrywana
jest przypadkowo. W pozostatych przypadkach obserwuje sie
roznego stopnia niedomyslinosc¢ /lub zwezenie zastawki. Chorzy
wymagaja systematycznej kontroli kardiologicznej.

Burza mézgow
1. Jakie jest rozpoznanie u chorej?
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1.Kubicka K, Kawalec W Wady wrodzone serca u mtodocianych
i dorostych. Wydawnictwo Lekarskie PZWL 2008

2. Kubicka K, Kawalec W. Kardiologia dziecieca. Wydawnictwo
Lekarskie PZWL 2003

3. Gatzoulis M, Webb GD, Daubeney PEF Diagnosis and mana-
gement of agult congenital heart diseases. Elsevier 2009

4. Wytyczne Europejskie dotyczace leczenia dorostych chorych
z wrodzonymi wadami serca. Kardiologia Polska 2010; 68, supl.
IX: 639-696

5. Rare Cardiovascular Diseases: From Classification to Clinical
Examples”. Podrecznik pod redakcjg P. Podolca. Medycyna
Praktyczna, Krakow 2013

65




VI.2.1.4. Anomalie tetnic wiencowych.

J

akub Podolec

Czas trwania

1

X 45 min

Nabyte umiejetnosci

student potrafi wymieni¢ przyktadu anomalii tetnic
wiencowych;

student zna objawy i stany kliniczne mogace przebiegac jako
skutek anomalii tetnic wiericowych;

student potrafi wymieni¢ powiktania anomalii tetnic wienco-
wych, w tym zna mechanizmy nagtego zatrzymania krazenia;
student potrafi wskazaé na zwiekszone ryzyko nagtego
zgonu sercowego w przypadku wystepowania anomalii tetnic
wiencowych;

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy edukacyjne
- zatgczone w wersji elektronicznej (Zestaw 2.1.4. Anomalie tetnic
wiencowych).

Wprowadzenie

Anomalie tetnic wiencowych wystepuja u 5.6% pacjentow
(Angelini i wsp.)

Przecieki wierncowo-przedsionkowe i komorowe stwierdza
sie w 0.2-2.1% angiografii (najwiecej w populacji japoriskiej)

Brak odpowiedniej klasyfikacji — wiekszos$¢ wynikéw pochodzi

z analiz przypadkow klinicznych, opracowan badan obrazo-
wych oraz posmiertnych.

Leczenie:

zazwyczaj chirurgiczne (46% - dzieci, 38% - dorosli)
zachowawcze (18% dzieci, 5% - dorosli)
przezskorne (rzadko)
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Obraz kliniczny: réznorodny

Najczestsze objwy: stenokardia i dusznos$é = 71% (Said i wsp.)

Ocena przecieku podczas cewnikowania prawostronnego

Moze dochodzi¢ do wzrostu rzutu serca i przecigzenia obje-

tosciowego prawej komory serca

Moze dochodzi¢ do objawu podkradania z tetnic wiencowych
— objawy jak w niedokrwieniu serca

Program szkolenia z zakresu choréb rzadkich dla studentow wydziatow lekarskich uczelni medycznych

Przypadek 1.
Odejscie prawej tetnicy wiencowej
od gatezi okalajacej.

Dane demograficzne

Pte¢: mezczyzna

Wiek: 56

Wywiad rodzinny: ujemny w kierunku chns
Nadcisnienie tetnicze 2 st.

Historia choroby
Pazdziernik 2014 roku:

Dotychczas nie leczony kardiologicznie

pierwsza manifestacja choroby

Ostry zawat miesnia serca: STEMI Sciany przednio-bocznej
Nagte zatrzymanie krazenia i reanimacja w warunkach
przedszpitalnych

Uraz gtowy w okolicy tuku brwiowego

Badania dodatkowe

Tomografia komputerowa gtowy:

Stan po urazie

Prawidtowy obraz mozgu i mézdzku

Brak cech wynaczynienia krwi

Uktad komory nie ucisniety, nieprzemieszczony, symetryczny
Struktury kostne bez uchwytnych patologii

Badania laboratoryjne

TnT: 6635, 4047,1383 pg/ml

CK/CK-MB: 2488/413, 295/39, 165/28 U/I
Kreatynina = 1.0 mg/dl

eGFR = > 60 ml/min/1.73m?

Glukoza = 140 mg/dl

AST =268 U/I

ALT =166 U/

CRP 65, 21

HgB 13.0 g/dl

Echokardiografia przytozkowa

tagodna niedomykalnos¢ zastawki mitralnej
Przegroda miedzykomorowa = 14 mm

lewy przedsionek 38 mm, lewa komora 40/54 mm
Aorta wstepujgca = opuszka 38mm

frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) 35-40 %
Akineza koniuszka, hypokineza sciany przedniej




Koronarografia

Niedrozna gatgz miedzykomorowa przednia lewej tetnicy wien-
¢owej i anomalia odejscia prawej tetnicy wiencowej od gatezi
okalajgcej (schematy angiograficzne zawarto na slajdach —
,Zestaw 2.1.4. Anomalie tetnic wiericowych”).

Podsumowanie
8 dni hospitalizacji
IT 4 doby
Wypis na oddziat rehabilitacji
Zapalenie ptuc — antybiotykoterapia
NYHA I
Zaburzenia zachowania poreanimacyjne

Przypadek 2.
Wiencowa przetoka tetniczo-zylna.

Dane demograficzne
Pte¢: mezczyzna
Wiek: 44
Wywiad rodzinny: Brat — zawat migsnia serca w wieku 44 lat

Historia choroby
Listopad 2012: pierwszy kontakt z kardiologiem, pacjent dotych-
czas nie leczony, swiezo wykryty blok lewej odnogi peczka Hisa

Ponadto w wywiadzie
Chirurgia ogdlna: usuniecie krwiaka po mechanicznym urazie
lewej konczyny dolnej

Bez dolegliwosci dotychczas
Postepujgce zmniejszenie tolerancji wysitku

Czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca:

Nadcisnienie tetnicze
Otytosc¢

EKG — obraz elektrokardiograficzny przedstawiono na zata-
czonych do przypadku slajdach (,Zestaw 2.1.4.Anomalie tetnic
wiencowych”).

Badania laboratoryjne
+ INR=1.00

APTT 23.6 sec.

Kreatynina = 94 umol/I

eGFR =752

Glukoza = 5.1 mmol/I

AST =28 U/I

ALT =36 U/I

Cholesterol catkowity = 6.41 mmol/I, LDL = 4.69 mmol/I, HDL

=1.31T mmol/Il, TG = 1.83 mmol/I

TSH =0.530 ulu/mL
NT-pro BNP =364 pg/mL
HgB 14.6 g/dl, HcT = 41.6 %, Plt = 208 10*3/ul

Echokardiografia

+ Umiarkowana niedomykalnos$¢ zastawki mitralnej (st. I1/111)
powiekszenie lewej komory (6.5/4.9cm),
Przegroda m/komorowa = 1Tmm
lewy przedsionek 4.5cm, prawa komora 2.8cm
Podejrzenie skrzepliny w lewej komorze 3x2.5cm
Aorta wstepujgca = 38mm
frakcja wyrzutowa lewej komory 48%

Badanie stress echo z dobutaming
Przed podaniem dobutaminy:
Hipokineza koniuszka i przegrody miedzykomorowe;j

W EKG blok lewej odnogi peczka Hisa

Po podaniu DB:

Poprawa kurczliwosci przegrody miedzykomorowej i niewielka
poprawa kurczliwosci koniuszka lewej komory
niedomykalnos¢ zastawki mitralnej 11/111 st.

frakcja wyrzutowa lewej komory = 45%

EKG: rytm zatokowy, 45-50/min., obnizenie odcinka ST w V2-V6
cisnienie tetnicze 190/110 mmHg,

Bol w klatce piersiowej: nieobecny

Whioski
Dodatni wynik badania — wskazana diagnostyka inwazyjna

Wynik badania angio-CT

+ Gatagz okalajgca: poszerzona na catej dtugosci — proksymal-
nie = 8 x 9 mm, dystalnie = 9 x 10 mm, oddaje dwie gatezi
marginalne. tgczy sie dustalnie z zatokg wiencowa (prze-
toka tetniczo-zylna sr. ok. 25 mm przed ujsciem do prawego
przedsionka).
Pien gtowny: szeroki, nie zmieniony miazdzcyowo
Gatgz miedzykomorowa przednia: zakoniuszkowa, wraz
z dwoma g. diagonalnymi bez przewezen.
Prawa tetnica wiencowa — recesywna, bez przewezen.

Wirtualne projekcje tetnic wienicowych wygenerowane na pod-
stawie obrazu otrzymanego w tomografii komputerowej zawarto
na zatgczonych do przypadku slajdach (,Zestaw 2.1.4. Anomalie
tetnic wiencowych”).

Wyniki cewnikowania prawostronnego

Wyniki cewnikowania prawostronnego przedstawiono w tabeli
VI21.41.
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Tabela VI.2.1.4.1. Wyniki cewnikowania pawostronnego.
Cewnikowanie prawego serca

pomiar ci$nienie [mmHg] saturacja [%] parametr wynik

Aorta 143/79/102 98,8 Rzut serca 4,71/min

Prawy przedsionek 7/4/3 78,5 Index sercowy 2,151/min/m2

Tetnica ptucna 28/4/15 78,3 naczyniowy opor ptucny 34,48 dynes*sec/cm5
Cisnienie zaklinowania 14/19/12 systemowy opdr ptucny 1,660,38 dynes*sec/cm5
Zyta prézna gorma 7/4/3 676 Qp/Qs 1,461

Zyta prozna dolna 8/4/5 71,5

Leczenie farmakologiczne
Aspirin 75mg
Carvedilol 2 x 12.5 mg
Ramipril 1 x2.5mg

Pytania

Czy pacjent jest kandydatem do leczenia chirurgicznego?
Jaki rodzaj leczenia chirurgicznego jest najlepszy:
- Zamkniegcie przecieku?
- Zamkniegcie przecieku i naprawa zastawki mitralnej?

lub
- Leczenie zachowawcze?
- Kiedy leczenie chirurgiczne?

Czy wskazane jest leczenie doustnymi lekami
antykoagualcyjnymi?

Przypadek 3.
Nieprawidtowe odejscie lewej tetnicy
wiencowej z prawej zatoki wiencowej.

Dane demograficzne i historia choroby
+ Pacjentka lat 59
dusznica bolesna stabilna
Stan po przebytym zawale serca z uniesieniem odcinka ST
leczonym pierwotng angioplastyka prawej tetnicy wiernicowej
z implantacjg stentu powlekanego lekiem antymitotycznym
—26.09.2014r.
Hipercholesterolemia
Cukrzyca typu 2
Niedoczynnosc¢ tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej
Nadwaga
Przewlekty nikotynizm
Stan po cholecystektomii w wywiadzie

Koronarografia

Nieprawidtowe odejscie lewej tetnicy z prawej zatoki wienco-
wej — ALCA
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Obraz angiograficzny do zawarto na zatgczonych do przypadku
slajdach (,Zestaw 2.1.4.Anomalie tetnic wiericowych”).

Badanie FFR (Fractional Flow Reserve):

FFR dystalnego odcinka pnia/gatezi okalajgcej: po podaniu
adenozyny ic. FFR 0.96.

FFR prawej tetnicy wiencowej: po podaniu adenozynyic. FFR
0.93.

Whniosek: leczenie zachowawcze w Scistej grupie
obserwacyjnej

Leczenie farmakologiczne
Clopidogrel 75 mg
Acard 75 mg
IPP 20 mg
Sortis 40 mg
Beto ZK 25 mg
Tritace 2,5 mg
Metformax 500 mg
Euthyrox 75 ug codziennie za wyjatkiem poniedziatkow
i pigtkow
Euthyrox 100 ug w poniedziatki i pigtki

Podstawy teoretyczne dla przypadkow 1-3

Wrodzone anomalie wiencowe

Nieprawidtowe odejscie tetnicy wiencowej:
- Lewej tetnicy od tetnicy ptucnej (ALCAPA)
— Prawej tetnicy od tetnicy ptucnej
- Lewej tetnicy z prawej zatoki wiencowej (ALCA)
- Prawej tetnicy od lewej zatoki wiencowej (ARCA)
Przetoki tetnic wiericowych
Anomalia przebiegu tetnicy wiencowe;j

Nagta smieré sercowa u mtodych sportowcéw
Kardiomiopatia przerostowa — najczesciej




Kardiomiopatia prawej komory — najczesciej we Wtoszech
Wrodzone anomalie tetnic wiericowych odpowidajg za ok.
20% tych przypadkow | dotyczg 0.2% ludzi

ARCA — wystepuje czesciegj
ALCA — bardziej niebezpieczna

Anomalie odejscia tetnic wiericowych od przeciwlegtych
zatok wiennicowych, a $mier¢ sercowa:
+Rzadko wykrywane irzadko brane pod uwage w diagnostyce
podczas zycia
Objawy przepowiadajgce — u ok 30% pacjentéw
Préba wysitkowa rzadko dodatnia
U dzieci zazwyczaj wykrywana podczas badania
echokardiograficznego
Echokardiografia przezprzetykowa lub rezonans magnetyczny
serca jezeli w echo brak mozliwosci diagnorstycznych

Anomalie odejscia tetnic wieicowych - przyczyny
zgonow
+  Ostry kat odejscia tetnicy wiencowe;j
Zatkanie tetnicy poprzez nagte odciecie doptywu w ostium
tetnicy
Ucisk na nieprawidtowo przebiegajgca tetnice pomiedzy aortg
i tetnicg ptucng podczas wysitku
Skurcz nieprawidtowej tetnicy wiencowej, prawdopodobnie
spowodowany przez uszkodzenie srédbtonka tetnicy
30 pacjentow z nieprawditowym odejsciem tetnic wiencowych
od przeciwlegtej zatoki:
— 12 zmarto nagle
— 18 zmarto z innych powodow
Osoby umierajgce nagle podczas wysitku zazwyczaj wielo-
krotnie wykonywaty podobny wysitek bez objawow
Brak zaleznosci w:
—  Wielkosci ostium tetnic
- Kacie odejscia tetnic
— Dtugosci odcinka przebiegajgcego srodsciennie

Przyczyny nagtych zgonéw u mtodych sportowcow -
wyniki badania’
+ 27 nagtych smierci sercowych u mtodych sportowcéw
ALCA (n =23) ARCA (n = 4)
Zmarli podczas (n = 25) lub zaraz po (n = 2) intensywnym
wysitku
15 sportowcéw (55%) nie miato objawdw klinicznych przed
zdarzeniem

objawy:
- wystatity w 10 przypadkach na 27
- Omdlenia - 4

— Bol w klatce piersiowej — 5
— Wszystkie badania uktadu krgzenia byty w normie
(wszystkie obajawy wystapity 3 do 24 miesiecy przed $miercig)

Whioski:

+  Stwierdzenie niedokrwienia w standardowej probie wysitkowej
jest mato prawdopodobne u tych pacjentow
Objawy przepowiadajgce — rzadko wystepujg przed smiercia
Wywiad omdlen wysitkowych lub dolegliwosci bolowych
w klatce piersiowej wymaga wykluczenia anomalii wiencowych

Mechanizmy nagtego zatrzymania krazenia
W wiekszosci przypadkow: przebieg tetnicy pomiedzy aortg
i tetnicg ptucna lub droga wyptywu prawej komory.
Podczas wysitku fizycznego moze doj$é do ucisniecia tetnicy
lub jej ugiecia = niedokrwienie.

Klasyfikacje wariancji ujscia tetnic wieficowych zawarto na
zatgczonych do przypadku slajdach (,Zestaw 2.1.4. Anomalie
tetnic wiencowych”).

Leczenie
Brak kontrowersji w przypadku pacjentow objawowych z ALCA
lub ARCA:
— omdlenia, stenokardia, komorowe zaburzenia rytmu serca,
NZK, bez wzgledu na wiek pacjenta.

W przypadku brak objawéw: trudna decyzja!
Leczenie chirurgiczne powinno zostac¢ rozwazone u pacjentow:

— ponizej 30-35r1.z.

- zALCA

— objawowi i ewidencjg niedokrwienia miokardium

— 35rz. — leczenie chirurgiczne nie jest zalecane!

— Pacjenciiichrodziny powinny by¢ poinformowane o kontro-
wersjach leczenia chirurgicznego oraz ryzyku i korzysciach
takich decyzji

Leczenie chirurgiczne anomalii wiericowych:
Operacja pomostowania aortalno-wien¢owego (CABG) — wcze-
sna dysfunkcja graftu z powodu konkurencji naptywu.

Inne techniki chirurgiczne:

Re-implantacja tetnicy do odpowiedniej zatoki

Przetozenie tetnicy ptucnej w celu zmniejszenia ryzyka ucisku
Sciany tetnicy wiencowe;j

Najczesciej stosowana i najskuteczniejsza technika jest odkry-
cie (,unroofing”) segmentu tetnicy wiencowej przebiegajacego
srodsciennie

Pismiennictwo
1. Basso et al. J Am Coll Cardiol. 2000;35:1493-501.
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VI1.2.1.5. Choroby krgzenia ptucnego.

Grzegorz Kope¢, Marcin Waligéra, Jakub Stepniewski, Anna Tyrka

Czas trwania:

3x45min

Nabyte umiejetnosci
Po zakonczeniu zaje¢ student powinien umiec:

zdefiniowac nadcisnienie ptucne

omowic zasady diagnostyki nadcisnienia ptucnego
wymieni¢ leki stosowane w nadcisnieniu ptucnym
odréznia¢ poszczegolne grupy nadcisnienia ptucnego
rozumie¢ zastosowanie testu reaktywnosci tetnic ptucnych
znac¢ podstawowe objawy nadcisnienia ptucnego

zna¢ obraz echokardiograficzny nadcisnienia ptucnego
znac sposoby obrazowania tetnic ptucnych

wymieni¢ sposoby leczenia interwencyjnego przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego

znac czynniki ryzyka zatorowosci ptucnej

znac sposoby postepowania u pacjenta z zatorowoscig ptucng
rozumiec znaczenie leczenia przeciwkrzepliwego u pacjenta
po zatorowosci ptucnej

Sposdb prowadzenia zajeé

pytania, ktére pozwalajg studentom przejs¢ do kolejnych krokow
diagnostycznych. Student przed przyjsciem na zajecia powi-
nien przeczytac rozdziat w obowigzujgcym podreczniku choréb
wewnetrznych na temat nadcisnienia ptucnego oraz zatorowo-
sci ptucnej.

Ponadto zachecamy do uzywania réznych technik dydaktycz-
nych w ramach prezentowania przypadku, w tym zastosowanie
Problem Based Learning (PBL) — przyktadowe poprowadzenie
lekcji wraz zomowieniem umieszczono przy trzecim przypadku.

Do przedstawionych przypadkow przygotowano slajdy eduka-
cyjne zawierajgce prezentacje omawianych przypadkow. Pliki
zatgczono w wersji elektronicznej (,Zestaw 2.1.5. Choroby kra-
Zenia ptucnego” — zestaw sktada sie z trzech czesci).

Lista przypadkow

1. Kiedy leki hipotensyjne moga by¢ przydatne u chorego
Z niedocisnieniem?

2. Policjant 41-letni z postepujacg dusznoscia.

3. Kobieta 23-letnia, ktdra nie chciata zajsS¢ w cigze
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Przypadek 1.
Kiedy leki hipotensyjne moga byé
przydatne u chorego z niedocisnieniem?

Do przypadku przygotowano slajdy multimedialne zawierajace
omowienie przypadku wraz z obrazami badan diagnostycznych
(,Zestaw 2.1.5. Choroby krazenia ptucnego cz.1").

OPIS PRZYPADKU - CZESC 1

Pacjentka lat 29, dotychczas zdrowa, z zawodu sprzedawca,
mama 3 letniej dziewczynki zostata skierowana do centrum
nadcisnienia ptucnego ze szpitala rejonowego z powodu szybko
postepujgcej dusznosci i nawracajgcych epizodow omdlenia.

Objawy rozpoczety sie 2 miesigce wczesniegj i stopniowo nara-
staty. W chwili przyjecia do szpitala pacjentka byta w klasie
czynnosciowej IV. W badaniu dusznos$¢ spoczynkowa, ostu-
chowo nad polami ptucnymi szmer pecherzykowy symetryczny,
czestos¢ oddechow 20/min. Saturacja tetnicza mierzona
pulsoksymetrem 95%, rytm serca regularny 85/min, wzmoc-
nienie drugiego tonu nad zastawka tetnicy ptucnej, cisnienie
tetnicze 90/60 mmHg, bez sinicy, bez obrzekéw obwodowych.
W pierwszym dniu hospitalizacji u chorej wystgpito omdlenie.
Po odzyskaniu przytomnosci hipotensja - cisnienie okoto 70/40
mmHg.

Z uwagi na hipotensje do leczenia wtgczono ciggty wlew dobu-
taminy. Po stabilizacji hemodynamicznej, na wlewie dobutaminy,
przeprowadzono dalsze testy diagnostyczne.

PYTANIA - CZESC 1
Dlaczego chora ma dusznosc¢?
Dlaczego u chorej wystepujg omdlenia?

SPOSOB PROWADZENIA ZAJEC - CZESC 1

Prowadzacy po przedstawieniu podstawowych danych z bada-
nia podmiotowego i przedmiotowego pyta studentow o mozliwe
przyczyny dusznosciiomdlen. Prowadzacy zacheca do wymie-
nienia mozliwie wyczerpujacej liczby potencjalnych przyczyn




a nastepnie dyskutuje ich prawdopodobierstwo w odniesieniu
do sytuacji klinicznej. Studenci sg tez poproszeni o przedsta-
wienie klasyfikacji dusznosci wg Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO),ktérg zawarto w tabeli VI.2.1.5.1.

Oczekuije sie ze studenci wymienig nastepujgce przyczyny dusz-
nosci i omdlen.

Przyczyny dusznosci:

+ dusznos¢ uwarunkowana gtodem tlenowym tkanek:
hipoksemia, zmniejszenie pojemnosci minutowej serca, nie-
dokrwistos¢, utrudnione wigzanie sie hemoglobiny z tlenem
w przebiegu zatru¢ tlenkiem wegla lub substancjami

Tabela VI.2.1.5.1. Klasyfikacja duszno$ci wg WHO

powodujgcymi methemoglobinemie, niedostateczna zawar-
tos¢ tlenu w powietrzu oddechowym,

dusznosc¢ bez gtodu tlenowego tkanek: toksyny/leki pobudza-
jgce osrodek oddechowy, nerwica, zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej, choroby osrodkowego uktadu nerwo-
wego (nowotwory, stany zapalne, zmiany naczyn mézgowych)

Przyczyny omdlen:

+ odruchowe: odruch wazowagalny, omdlenia sytuacyjne, nad-
wrazliwos¢ zatoki szyjnej,
omdlenia w przebiegu hipotonii ortostatycznej
omdlenia kardiogenne: wywotane arytmig serca, wywotane
chorobg organiczng serc zmniejszajaca rzut serca

Klasa WHO Definicja

1 Chorzy bez ograniczen aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnos¢ fizyczna nie powoduje (nadmiernej)

dusznosci ani zmeczenia, bolu w klatce piersiowej ani stanu przedomdleniowego.

| Chorzy z niewielkim ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci w spoczynku. Zwykta

lub stan przedomdleniowy.

aktywnosé¢ fizyczna powoduje (nieproporcjonalng) dusznosé lub zmeczenie, bl w klatce piersiowej

[l Chorzy ze znacznym ograniczeniem aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci w spoczynku.

przedomdleniowy.

Aktywnos¢ mniejsza od zwyktej powoduje dusznos¢, zmeczenie, bol w klatce piersiowej lub stan

v Chorzy niezdolny do podejmowania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez pojawienia sie objawdw.

objawy.

Dusznosc¢ i/lub zmeczenie moga wystepowac juz w spoczynku. Wszelka aktywnosé fizyczna nasila

OPIS PRZYPADKU - CZESC 2
Badania dodatkowe EKG:

Opis - rytm zatokowy ok. 100/min, 0$ serca nieodchylona, zespot
gR w odprowadzeniu V1, niepetny blok prawej odnogi peczka
Hissa, ujemne zatamki T w odprowadzeniach przedsercowych.
Zapis elektrokardiogramu dostepny na slajdach.

PYTANIA - CZESC 2
Jakie nieprawidtowosci obecne sg w zapisie EKG?

SPOSOB PROWADZENIA ZAJEC - CZESC 2

Nauczyciel prosi studentéw o opis w formie pisemnej przedsta-
wionego na slajdzie badania EKG. Czas przeznaczony na opis
wynosi 5 min. Nastepnie studenci opisujg na gtos zapis EKG.
Opis jest korygowany przez nauczyciela.

OPIS PRZYPADKU - CZESC 3
Wyniki badan laboratoryjnych przedstawiono na zatgczonych
slajdach.

W badaniach laboratoryjnych uwage zwracajg wysoki poziom
N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B, dimeru D,
transaminaz watrobowych oraz gamma glutamylotransferazy.

PYTANIA - CZESC 3
Jakie moga by¢ przyczyny zwiekszonego poziomu N-koricowego
propeptydu natriuretycznego typu B, dimeru D (NT-ptoBNP)?

SPOSOB PROWADZENIA ZAJEC - CZESC 3

Prowadzacy po przedstawieniu wynikow badan laboratoryjnych
pyta studentow o mozliwe przyczyny obserwowanych niepra-
widtowosci. Prowadzacy zacheca do wymienienia mozliwie
wyczerpujgcej liczby potencjalnych przyczyn a nastepnie dysku-
tuje ich prawdopodobienstwo w odniesieniu do sytuacji klinicznej.
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Przyczyny zwiekszonego stezenia NT-proBNP:
niewydolnos¢ serca skurczowa lub rozkurczowa
zawat serca
nadcisnienie tetnicze
zatorowosc¢ ptucna
nadcisnienie ptucne
nadczynnosc tarczycy
zespot Cushinga
hiperaldosteronizm pierwotny
marskos¢ watroby z wodobrzuszem
niewydolnos¢ nerek
krwotok podpajeczynowkowy

Przyczyny zwiekszonego stezenia dimeru D:
+ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
zespot wykrzepiania wewnatrznaczyniowego DIC
ostry zespot wiencowy
reakcja zapalna
niektore nowotwory ztosliwe, np. rak jajnika

OPIS PRZYPADKU CZESC 4.
Echokardiogram - obraz badania echokardiograficznego przed-
stawiono na zataczonych do przypadku slajdach

W badaniu echokardiograficznym stwierdzono typowe objawy
prekapilarnego nadcisnienia ptucnego - przedstawiono w tabeli
VI.21.5.2.:

Tabela VI.2.1.5.2. Wyniki badania echokardiograficznego wskazujace
na nadcis$nienie ptucne.

Srednica drogi wyptywu z prawej komory - proks. [mm] | 34

TAPSE [mm] 14
Powierzchnia prawego przedsionka [cm?] 24
Srednica pnia ptucnego [mm] 42
Cisnienie skurczowe w prawej komorze [mmHg] 88

Ptyn w osierdziu Obecny

PYTANIA - CZESC 4.1
Co mozna zobaczy¢ w badaniu echokardiograficznym i co wyréz-
nia przedstawiony echokardiograficzny obraz serca?

SPOSOB PROWADZENIA ZAJEC - CZESC 4.1

Prowadzgcy omawia ze studentami zastosowanie badania
echokardiograficznego. Pyta o mozliwe do uzyskania informa-
cje w tym badaniu. Nastepnie przedstawia ryciny z obrazami
uzyskanymi w badaniu echokardiograficznym, przedstawia
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uzyskane z pomiaréow wartosci i dyskutuje ze studentami na
temat widocznych nieprawidtowosci.

Studenci powinni zidentyfikowad:

powiekszone jamy prawego serca dominujgce nad jamami
lewego serca

niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnej

poszerzony pien ptucny

Studenci powinni poznac¢ zasade szacowania cisnienie skur-
czowego w prawej komorze na podstawie pomiaru predkosci
fali zwrotnej przez zastawke tréjdzielna.

PYTANIA - CZESC 4.2
Jakie moga by¢ przyczyny nadcisnienie ptucnego?

SPOSOB PROWADZENIA ZAJEC - CZESC 4.2
Prowadzacy zajecia pyta studentow o mozliwe przyczyny nad-
cisnienia ptucnego - ,burza mézgow”.

Nastepnie przedstawia aktualng klasyfikacje nadcisnienia ptu-
cnego opartg o etiologie tej choroby (tabela znajduje sie na
zatgczonych slajdach w prezentacji ,Zestaw 2.1.5. Choroby
krgzenia ptucnego cz.1").

OPIS PRZYPADKU - CZESC 5.
Wykonano nastepujace badania dodatkowe celem oceny przy-
czyny nadcisnienia ptucnego:

anty HIV,

badania czynnosciowe ptuc

scyntygrafie perfuzyjng ptuc

USG jamy brzusznej i badania laboratoryjne oceniajgce czyn-
nosc¢ watroby watroby.

badania laboratoryjne i badanie fizykalne w kierunku choréb
tkanki tagcznej

badanie echokardiograficzne z kontrastem w kierunku wady
wrodzonej serca.

Wyniki badan przemawiaty przeciwko wtornej przyczynie nadci-
Snienia ptucnego i za rozpoznaniem idiopatycznego nadcisnienia
ptucnego. Wykonano cewnikowanie serca, na podstawie ktorego




rozpoznano idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne. Wyniki
cewnikowania przedstawiono w tabeli VI1.2.1.5.3.

Tabela VI1.2.1.5.3. Wyniki cewnikowania prawostronnego serca.

Cisnienie w tetnicy ptucnej skurczowe/srednie/ 72/49/38

rozkurczowe [mmHg]
Srednie cignienie w prawym przedsionku [mmHg] | 1
Wskaznik serca [l/min/m?] 21

Srednie cignienie zaklinowania 10
w tetnicy ptucnej [mmHg]

Naczyniowy opér ptucny [WU] 10.2
Naczyniowy op6r systemowy [WU] 259
Saturacja tlenowa w tetnicy ptucnej [%) 66

Cisnienie systemowe skurczowe/srednie/ 120/97/85

rozkurczowe [mmHg]

PYTANIA - CZESC 5

Przed pokazaniem wynikow wyzej wymienionych badan pro-
wadzgcy zadaje pytanie: W badaniu echokardiograficznym
stwierdzono cechy nadcisnienia ptucnego. Jakie dalsze bada-
nia nalezy wykonac u chorej?

SPOSOB PROWADZENIA ZAJEC - CZESC 5
Prowadzacy pyta studentéw o to jakie badania pozwola:

potwierdzi¢ rozpoznanie nadcisnienia ptucnego: cewnikowa-
nie prawostronne,

okresli¢ jego przyczyne: badania laboratoryjne (HIV, enzymy
watrobowe, przeciwciatg przeciwcytoplazmatyczne, prze-
ciwciata przeciwko podwdjnej nici DNA), USG brzucha,
scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna ptuc, bodypletyzmo-
grafia, tomografia komputerowa klatki piersiowej wysokiej
rozdzielczosci, powtérna analiza badania przedmiotowego
i podmiotowego,

Podsumowaniem jest analiza algorytmu diagnostycznego.

Prowadzacy analizuje ze studentami wynik cewnikowania serca
zwracajgc uwage na definicje nadcisnienia ptucnego, ktéra
opiera sie na wyniku pomiarow inwazyjnych.

Dodatkowo prowadzgcy przedstawia obrazy otrzymane
w badaniu rezonansu magnetycznego, ktéry obecnie stanowi
ztoty standard w obrazowaniu prawej komory serca zwtaszcza
w aspekcie pomiarow jej masy i objetosci.

OPIS PRZYPADKU - CZESC 6

W czasie cewnikowana prawostronnego u chorej wykonano
test reaktywnosci tetnic ptucnych polegajacy na inhalacji tlenku
azotu w dawce 20 ppm przez 5 minut. Uzyskano istotne zmniej-
szenie $redniego cisnienia w tetnicy ptucnej (0 >10 mmHg i do
<40 mmHg) przy zachowanym rzucie serca w zwigzku z czym
postawiono rozpoznanie idiopatycznego nadcisnienia ptucnego
z dodatnim testem reaktywnosci tetnic ptucnych. Wynik testu
reaktywnosci w zatgczeniu.

Mimo koniecznosci ciggtego wlewu dobutaminy z uwagi na
niskie wartosci cisnienia tetniczego podjeto decyzje o leczeniu
chorej amlodyping w dawce 2,5 mg. Stan kliniczny chorej stop-
niowo sie poprawiat, po dwéch dniach mozliwe byto odstawienie
dobutaminy. Przy wypisie pacjentka byta w klasie czynnosciowej
I, w tescie 6 minutowego marszu pokonywata 370 m. Zalecono
stosowanie amlodypiny w dawce 20 mg i wizyte w poradni nad-
cisnienia ptucnego za 3 miesigce, wéwczas z uwagi na dobrg
tolerancje zwiekszono dawke leku do 40 mg na dobe. Po 12
miesigcach obserwacji pacjentka byta bezobjawowa (klasa czyn-
nosciowa | wg WHO), pokonywata dystans 490 m w tescie 6
minutowego marszu; omdlenia nie powtarzaty sie.

PYTANIA - CZESC 6
Czy na podstawie przeprowadzonych badan mozliwe jest pod-
jecie decyzji co do sposobu leczenia nadcisnienia ptucnego?

SPOSOB PROWADZENIA ZAJEC 6

Prowadzgcy powinien zwréci¢ uwage studentom, ze u pacjentow
zidiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym cewnikowa-
nie prawostronne nalezy uzupetnic¢ testem reaktywnosci tetnic
ptucnych. Pacjenci z dodatnim wynikiem testu majg stosunkowo
dobre rokowanie i zwykle dobrze odpowiadaja na leczenie bloke-
rami kanatu wapniowego. Pacjenci z ujemnym wynikiem testu
maja zte rokowanie i powinni by¢ leczeni lekami swoistymi dla
nadcisnienia ptucnego. Na podsumowanie prowadzgcy omawia
algorytm terapeutyczny idiopatycznego nadcisnienia ptucnego .

Nastepnie prowadzgcy omawia dalszy sposob leczenia chorej
podkreslajac niestandardowe podejscie do terapii. Na koncu
przedstawiane sg wyniki 3 miesiecznej obserwacji pacjentki.

PODSTAWY TEORETYCZNE

1.1. DEFINICJA | KLASYFIKACJA NADCISNIENIA
PLUCNEGO

Nadcisnienie ptucne (PH, ang. pulmonary hypertension) to
nieprawidtowy wzrost cisnienia w tetnicy ptucnej, ktéry moze
wystgpi¢ w przebiegu réznych choréb serca, ptuc oraz naczyn
ptucnych. Rozpoznaje sie je, gdy srednie cisnienie w tetnicy ptuc-
nej (MPAP, ang. mean pulmonary artery pressure) jest rowne lub
przekracza 25 mmHg w spoczynku, w bezposrednim pomiarze
hemodynamicznym [1].
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Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH, ang. Pulmonary arterial
hypertension) jest to wzrost $redniego cisnienia w tetnicy ptucnej
> 25mmHg w spoczynku oraz naczyniowego oporu ptucnego
(PVR, ang. pulmonary vascular resistance) powyzej 3 jedno-
stek Wooda mierzonych w cewnikowaniu prawostronnym serca
(RHC, ang. right heart catheterization) (5th World Syposium on
Pulmonary Hypertension, Nicea 2013).

Klasyfikacja nadci$nienia ptucnego przyjeta w Evian (1998), zmo-
dyfikowana w Wenecji (2003), Dana Point (2008) a nastepnie
w Nicei (2013) [2] wyrdzniajg 5 gtéwnych grup klinicznych nad-
cisnienia ptucnego:

1) tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) — pulmonary arterial
hypertension),

1) choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza wto-
$niczek ptucnych,

1") przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkow,

2) nadcisnienie ptucne spowodowane chorobg lewej czesci serca,
3) nadcisnienie ptucne w przebiegu chordb ptuc i/lub hipoksemii,
4) przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne,

5) nadcignienie ptucne o niewyjagnionym i/lub wieloczynniko-
wym patomechanizmie.

Szczegodtowa klasyfikacje kliniczng nadci$nienia ptucnego przed-
stawiono w Tabeli VI.2.1.5.4.

Tabela VI.2.1.5.4.. Klasyfikacja kliniczna nadci$nienia
ptucnego (Nicea 2013).
1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH)
1.1. Idiopatyczne
1.2. Dziedziczone
1.21. BMPR2
1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3. Bez znanej przyczyny
1.3. Wywotane przez leki lub toksyny
1.4. W przebiegu wybranych choroéb:
1.4.1. Choroby tkanki tacznej
1.4.2. Zakazenie HIV
1.4.3. Nadcisnienie wrotne
1.4.4. Wady wrodzone serca
1.4.5. Schistosomatoza
1" Choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza
wtosniczek ptucnych
1" Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkow
2. Nadcisnienie ptucne spowodowane choroba
lewej czesci serca
2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowej
2.2. Zaburzenia czynnosci rozkurczowej
2.3. Wady zastawkowe
2.4. Wrodzone/nabyte zwezenie drogi naptywu/
odptywu lewej komory oraz wrodzone kardiomiopatie
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3. Nadcisnienie ptucne w przebiegu choréb ptuc
i/lub hipoksiji
3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
3.2. Srédmigzszowa choroba ptuc
3.3. Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami
restrykcyjnymi i obturacyjnymi
3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu
3.5. Zaburzenia wentylacji pecherzykowej
3.6. Przewlekta ekspozycja na duze wysokosci
3.7. Wady rozwojowe
4. Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
(CTEPH)
5. Nadcisnienie ptucne o niewyjasnionym i/lub wieloczyn-
nikowym patomechanizmie
5.1. Choroby ukfadu krwiotwoérczego: przewlekta
anemia hemolityczna, choroby rozrostowe szpiku,
splenektomia
5.2. Choroby uktadowe: sarkoidoza, histiocytoza
ptucna, limfangioleiomiomatoza
5.3. Zaburzenia metaboliczne: choroba spichrzania
glikogenu, choroba Gauchera, choroby tarczycy
5.4. Obturacja przez guz, wtokniejgce zapalenie
Srodpiersia, przewlekta niewydolnosc¢ nerek,
segmentalne nadcisnienie ptucne

BMPR — receptor typu Il morfogenetycznego biatka kosci; CAV1-
kaweolina 1, ENG — endoglina, HIV — ludzki wirus nabytego
niedoboru odpornosci, PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne

Na podstawie wartosci cisnienia zaklinowania w tetnicy ptucnej
(PAWP, ang. pulmonary artery wedge pressure) wyrdzniono dwie
grupy hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego: przedwtosnicz-
kowe i pozawtosniczkowe. Przedwtosniczkowe nadcisnienie
ptucne obejmuje grupy 1,3,4,5 wedtug klasyfikacji nicejskiej,
natomiast pozawtosniczkowe nadcisnienie ptucne (zwane
takze postkapilarnym lub ,zylnym”) obejmuje grupe 2 wedtug
klasyfikacji nicejskiej.

1.2. EPIDEMIOLOGIA NADCISNIENIA PLUCNEGO
Czestosc¢ wystepowania PH w populacji dorostych szacuje sie
na 0,3%. W ostatnim retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
Strange i in. wykazali, ze najczestszg przyczyna nadcisnienia
ptucnego sg choroby lewego serca (250/100 000 populacji),
nastepnie choroby uktadu oddechowego (37/100 000 populaciji),
tetnicze nadcisnienie ptucne (15/100 000 populacji) i idiopa-
tyczne tetnicze nadcignienie ptucne (4.8/100 000 populacji) [3].
PAH jest rzadka chorobg. Rejestry pochodzgce z osrodkow
referencyjnych nadcisnienia ptucnego szacujg czestosé wyste-
powania PAH na 15 przypadkow na milion i zapadalnosc¢ na 2,4
przypadkdéw na milion mieszkancow na rok [4].




Na Il Ogoélnopolskiej Konferencji Sekcji Krgzenia Ptucnego
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego w Biatymstoku (8-9
listopad 2013r) przedstawiono, iz w Polsce na dzien 1 listopada
2013r byto 571 (chorobowo$¢ 15/min) dorostych chorych oraz
113 (chorobowos¢ 15,8/mln) dzieci z rozpoznanym tetniczym
nadcisnieniem ptucnym. W 2012r u 110 pacjentow >18 roku zycia
de novo rozpoznano tetnicze nadcisnienie ptucne. Zapadalnos¢
na ta chorobe w Polsce szacuje sie na 2,8/min/rok.

1.3. ROKOWANIE W NADCISNIENIU PLUCNYM
Nadci$nienie ptucne zwigzane jest ze ztym rokowaniem. Srednie
przezycie pacjentow z roznymitypami PH w badaniu obserwacyj-
nym Strangeiin., w ktéorym udziat wzieto ponad 900 pacjentow
z PH, w wieku 75 + 15 lat wynosito 4,3 + 0,1 lat. Sredni czas
przezycia byt podobny u pacjentéw z PH spowodowanym cho-
robg lewej czesci serca (4,2 lat) oraz z PH w przebiegu choréb
uktadu oddechowego (4,1 lat). Nieco lepsze rokowanie byto
w grupie pacjentéw z PAH (okoto 5 lat), jednak grupa ta byta
o 10 lat mtodsza niz pozostate. Dodatkowo, wszyscy pacjenci
z PAH otrzymywali terapie celowang [3]. Wedtug rejestru NIH
(ang. National Institutes of Health) przeprowadzonego w 32
osrodkach w USA w latach 1981-1988, przed wprowadzeniem
swoistego leczenia PAH, srednia dtugos¢ zycia pacjentow
z IPAH wynosita 2,8 lat od chwili rozpoznania [5]. Wyniki zmie-
nity sie znacznie w przeciggu ostatnich trzech dziesiecioleci,
na skutek wprowadzenie nowych lekéw oraz lepszej opieki nad
chorymi. Wedtug nowych rejestrow, prowadzonych po 2001 tj.
po zatwierdzeniu w Stanach Zjednoczonych pierwszego doust-
nego leku swoistego dla PAH - bosentanu czas zycia pacjentow
z PAH ulegt znacznemu wydtuzeniu. Wedtug rejestru REVEAL
(ang. Registry to Evaluate Early And Long-term PAH Disease
Management) 1-, 3-, 5- i 7- letnie przezycie pacjentéw z PAH
wynosito, od rozpoznania, odpowiednio 85%, 68%, 57% i 49%.
Najwyzsze 7-letnie przezycie byto w grupie pacjentéw z nadci-
$nieniem ptucnym zwigzanym z wrodzong wadg serca (67%),
a najnizsze u pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym zwigzanym
z choroba tkankitgcznej (35%) i nadcignieniem wrotnym (29%).
U pacjentéw z IPAH, PAH zwigzanym z zakazeniem wirusem HIV
, rodzinnym PAH i innymi formami PAH, 7-letnie wspotczynniki
przezycia byty podobne, odpowiednio 56,5%, 63,8%, 50,5%, 47%
[6]. Szacuje sie, ze Sredni czas przezycia wzrdstz 2,8 lat w erze
leczenia konwencjonalnego do 9 lat w erze leczenia swoistego
PAH. Jednak biorgc pod uwage stosunkowo mtody wiek pacjen-
tow z PAH, rokowanie jest wcigz zte.

1.4. ETIOPATOGENEZA NADCISNIENIA PLUCNEGO

Zmiany chorobowe w naczyniach krgzenia ptucnego, niezaleznie
od etiologii, prowadza do zwiekszenia ptucnego oporu naczy-
niowego (PVR, ang. pulmonary vascular resistance). Wzrost
cisnienia w tetnicy ptucnej jest mechanizmem kompensacyjnym
pozwalajgcym na utrzymanie przeptywu ptucnego. Odpowiedzig
prawej komory serca na wzrost obcigzenia nastepczego jest

powiekszenie jej jamy oraz przerost $ciany. Z czasem dochodzi
do rozwoju prawokomorowej niewydolnosci serca [7).

Gtéwnag przyczyng zwiekszenia PVR jest zmniejszenie prze-
kroju poprzecznego matych tetnic ptucnych (tetnic oporowych)
na skutek ich skurczu, proliferacji miesni gtadkich i komo-
rek srodbtonka oraz zakrzepicy w Swietle naczyn. Opisane
zmiany sugerujg wystapienie zaburzenia rownowagi pomiedzy
czynnikami:

naczyniokurczgcymi i naczyniorozszerzajgcymi,
o dziataniu mitogennym i inhibitorami wzrostu,
prozakrzepowym i przeciwzakrzepowym

To zaburzenie hemostazy przypisuje sie dysfunkcji lub uszko-
dzeniu $rodbtonka [8].

Do czynnikéw ryzyka rozwoju tetniczego nadcisnienia ptu-
cnego naleza:

leki/toksyny: np. amfetamina, metamfetamina, kokaina,
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny,
chemioterapeutyki, amnioreks, benfluoreks , toksyczny
olej rzepakowy, dziurawiec (ziele), L-tryptofan, fenylopropa-
nolamina, pergol , 9,5% przypadkow PAH, wywotane jest
stosowanie $rodkéw odchudzajgcych (French PAH Registry)
wybrane choroby choroby tkankitgcznej, 15,3% przypadkow
PAH (French PAH Registry)

zakazenie HIV, 6,2% przypadkéw PAH (French PAH Registry)
wady wrodzone serca, 11,3% przypadkow PAH (French PAH
Registry)

nadcisnienie wrotne, 10,4% przypadkow PAH (French PAH
Registry)

W rejestrze francuskim 39,2% przypadkow pacjentéw miato
idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne, 3,9% pacjentow
miato PAH w wywiadzie rodzinnym (tzw. rodzinne nadcisnie-
nie ptucne). W grupie chorych z rodzinng postacig PAH, w co
najmniej 70% przypadkow wykrywa sie mutacje w zakresie genu
receptora typu 2 morfogenetycznego biatka kosci (BMPR-2),
kodujgcego receptor dla transformujgcego czynnika wzrostu
(TGF-B). Dziedziczone PAH moze by¢ réwniez zwigzane z muta-
cjg genu receptoropodobnej kinazy aktywiny typu 1 oraz genu
endogliny [4].

PH spowodowane chorobg lewej czesci serca moze miec¢ do
60% chorych z ciezkg dysfunkcja skurczowg lewej komory i do
70% z izolowang dysfunkcjg rozkurczowa. Nadcisnienie ptucne
stwierdza sie u znacznej wiekszosci chorych z ciezkg objawowg
wadg zastawki dwudzielnejiu 65% pacjentow z objawowa ste-
nozg aortalng [1]. Cinienie w tetnicy ptucnej poczatkowo wzrasta
proporcjonalnie do podwyzszania sie cisnienie w zytach ptuc-
nych. Wiekszy wzrost cisnienia zylnego prowadzi do czynnego
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skurczu tetniczek ptucnych i przerostu ich btony srodkowej prawdo-
podobnie wskutek nadmiaru endoteliny i nieprawidtowej czynnosci
drodbtonka [9].

Nadcisnienie ptucne zwigzane z hipoksjg pecherzykowa jest wyni-
kiem fizjologicznej reakgji skurczowej tetniczek ptucnych w okolicy

pecherzykoéw ptucnych wypetnionych powietrzem o obnizonym

cisnieniu parcjalnym tlenu. W przypadku przewlektej, uogolnionej

hipowentylacji pecherzykowej reakcja ta prowadzi nie tylko do skur-
czu ale réwniez do przerostu miesni Sciany tetniczek i zwiekszenia

oporu naczyn ptucnych [9]. W zaawansowanej przewlektej obtura-
cyjnej chorobie ptuc nadcisnienie ptucne wystepuje z czestoscig

> 50%, w przebiegu choréb srédmigzszowych ptuc z czestosciag

32 do 39%. Wtodknienie ptuc a czesciowo takze rozedma prowa-
dza dodatkowo do mechanicznego zmniejszenia liczby droznych

naczyn, w zwigzku z tym cechujg sie czestszym wystepowaniem

PH [1].

Cecha zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego jest mecha-
niczne zamkniecie czescitozyska ptucnego przez zorganizowane
skrzepliny. Postuluje sie ze najczesciej zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne jest powiktaniem ostrej zatorowosci ptuc-
nej, po ktorej nie nastgpita petna rekanalizacja tetnic ptucnych.
Stopniowa progresja choroby moze zaleze¢ od kolejnych epizo-
dow nawracajgcej zatorowosci ptucnej, miejscowego tworzenia
skrzeplin lub przerostu droznych tetniczek wywotanym zwiekszo-
nym przeptywem krwi[9]. Czesto$¢ wystepowania przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego po ostrej zatoro-
wosci ptucnej wynosi 0,5-2%. Stwierdza sie je tez z czestoscig do
50% u 0sob, ktore nie przebyty klinicznie jawnego epizodu ostrej
zatorowosci ptucnej oraz nie majg cech zakrzepicy zyt gtebokich [1].

1.5. OBJAWY | PRZEBIEG CHOROBY

Nadcisnienie ptucne ma charakter postepujgcy, dominujgcymi
objawami sg: stopniowe ograniczenie tolerancji wysitku, dusznos¢
oraz meczliwosc¢. Z czasem dotgczajg sie objawy i powiktania
prawokomorowej niewydolnosci serca, takie jak obrzeki kon-
czyn, powiekszenie watroby, marskos¢ zastoinowa, przesieki do
jamy optucnej i worka osierdziowego, wodobrzusze, brak ape-
tytu i wyniszczenie, w zaawansowanych przypadkach rowniez
bol dtawicowy i zastabniecia. Obecne tez sg objawy choroby
podstawowe).

1.6. REAKTYWNE I NIEREAKTYWNE IDIOPATYCZNE
TETNICZE NADCISNIENIE PLUCNE

Test reaktywnosci tetnic ptucnych wykonywany jest u pacjentéw
zidiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym w celu identy-
fikacji chorych, ktérzy dobrze odpowiedza na dtugotrwate leczenie
z blokerami kanatu wapniowego [1,10-11]. Wynik testu determinuje
wybor leczenia i przewiduje przezycia pacjenta [10,11]. W aktual-
nych wytycznych nadcignienia ptucnego [1,2] test reaktywnosci
tetnic ptucnych zaleca sie u wszystkich chorych z idiopatycznym
tetniczym nadcisnieniem ptucnym, ale leczenie blokeramikanatu
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lenia z zakresu chorob rzadkich dla studentd

ydziatow

wapniowedo jest zalecane tylko u chorych w klasie czynnosciowe;]
I-1Il wg WHO. Brak jest wytycznych postepowania w przypadku
pacjentow z dodatnim wynikiem testu reaktywnosci tetnic ptuc-
nych bedacych w klasie czynnosciowej IV wg WHO lub ktorzy sa
niestabilni hemodynamicznie.

Powyzszy przypadek sugeruje, ze u pacjentéw z idiopatycznym
tetniczym nadcisnieniem ptucnym z dodatnim testem reaktywno-
sci tetnic ptucnych nalezy podja¢ prébe terapii blokerami kanatu
wapniowego nawet gdy stabilizacja hemodynamiczna jest zalezna
od wsparcia inotropowego. Leczenie powinno by¢ scisle monito-
rowane. W przypadku niepowodzenia nalezy rozpoczg¢ odstawi¢
blokery kanatu wapniowego i rozpoczac leczenie prostacyklinami
podawanymi parenteralnie [1,12-13].
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Przypadek 2.
41-letni policjant z postepujaca dusznoscia.

Czas trwania

2x45min

Nabyte umiejetnosci

student potrafi przeprowadzi¢ diagnostyke réznicowg dusznosci;
student zna objawy i manifestacje kliniczng ostrej zatorowosci
ptucne;j;
student potrafi oceni¢ klinicznie ryzyko zatorowosci ptucnej
oraz oceniac¢ ciezkos¢ jej manifestacji klinicznej;
student wymienia przyczyny stanow nadkrzepliwosci zwiek-
szajacych ryzyko zatorowosci ptucnej;
student potrafi wybrac leczenia pacjenta z zatorowoscig ptucng;
- -student potrafi zadecydowac kiedy pacjent po ostrej zatorowo-
sci ptucnej wymaga dalszej diagnostyki kardiologicznej;
student potrafi zinterpretowa¢ wyniki badan dodatkowych
w diagnostyce nadcisnienia ptucnego w tym znac¢ obraz
echokardiograficzny nadcisnienia ptucnego, zna¢ sposoby
obrazowania tetnic ptucnych, wymieni¢ sposoby leczenia
interwencyjnego przewlektego zakrzepowo-zatorowego nad-
cisnienia ptucnego
rozumie¢ znaczenie leczenia przeciwkrzepliwego u pacjenta
po zatorowosci ptucnej

Sposob prowadzenia zajec

Sugerowang forma przeprowadzenia zaje¢ jest interaktywne semi-
narium, w czasie ktorego nauczyciel poprzez zadawane pytania
bedzie angazowat w dyskusje studentow (preferowana forma:
,burza mozgow”).

W trakcie zaje¢ przedstawiony zostanie przyktad mtodego chorego,
dotychczas nieleczonego zgtaszajgcego sie z powodu dusznosci.
W miare przedstawiania kolejnych danych dotyczacych pacjenta
studenci zostang poproszeni o:

interpretacje dotychczasowych danych, nazwanie gtownego
problemu (,postepujgca dusznosc”),
zaproponowanie przeprowadzenia diagnostyki roznicowej zgta-
szanej dolegliwosci,
wskazanie dalszych badan i testéw majgcych na celu wyklu-
czenie wczesniej wymienionych choréb (ukierunkowanie
diagnostyki),
postawienie wstepnego rozpoznania,
wskazanie innych problemadw, komplikacji i chorob pozaserco-
wych mogacych by¢ zaangazowanych w obraz kliniczny,
Po interpretacji wynikow badan klinicznych i zaproponowaniu
wstepnego rozpoznania przez studentéw, nauczyciel omaowi kry-
teria diagnostyczne nadcisnienia ptucnego oraz przedyskutuje

leczenie i dalsze postepowanie. Pod koniec lekcji nauczyciel omowi
dalsze losy pacjenta.

Do przypadku przygotowano slajdy multimedialne zawierajace
omaowienie przypadku wraz z obrazami badan diagnostycznych
(,Zestaw 2.1.5. Choroby krazenia ptucnego ¢z.2").

Omowienie przypadku

1. Pierwszy kontakt lekarski.

Dotychczas nie leczacy sie przewlekle 41-letni mezczyzna,
z zawodu policjant — dotychczas czynny zawodowo - zgtosit sie
do lekarza z powodu postepujacej od kilku miesiecy dusznosci
ztowarzyszacag obnizona tolerancjg wysitku. Pacjent ostatnie bada-
nia zdolnosci do pracy przechodzit 1 rok temu, wowczas lekarz nie
stwierdzit niepokojacych objawow ani nieprawidtowosci w pod-
stawowych badaniach.

Pacjent zanim pojawity sie pierwsze objawy prowadzit aktywne
zycie, pracowat w terenie, poza tym 2-3 razy w tygodniu uczesz-
czat na sitownie, trenujgc gtéwnie biegi. U pacjenta pierwsze
niepokojgce objawy pojawity sie 6 miesiecy temu, poczgtkowo
zaobserwowat ze nie nadgza za kolegami — policjantami wbiega-
jac na czwarte pietro w bloku w czasie interwencji. Kilka tygodni
p&zniej zaobserwowat dusznosc przy probie dogonienia ztodzieja
ulicznego. Od kilku tygodni u chorego dusznos¢ wystepuje juz
przy takich czynnosciach jak wynoszenie $mieci z domu czy tez
przenoszenie lekkich przedmiotow.

Dotychczas chory nie leczyt sie na zadne choroby przewlekte, nie
przeszedt urazu, ani operacji, neguje uzywki. Infekcje: okoto 4 mie-
sigce temu przezigbienie — wowczas nasilenie dusznosci, gorgczka,
silne bdle kostno-stawowe, zlewne poty w nocy.

W badaniu fizykalnym jedynymi stwierdzonymi nieprawidtowo-
Sciami byty powiekszone wezty chtonne nadobojczykowe, oraz
styszalny szmer skurczowy polu ostuchiwania zastawki tréjdzielnej
(w punkcie Erba).

W badaniu elektrokardiograficznym stwierdzono cechy przecig-
zenia prawej komory, niezupetny blok prawej odnogi peczka Hisa.
W badaniach dodatkowych zwrdcita uwage tagodna leukocytoza.

Oczekiwania od studentow: zinterpretowanie catosci obrazu kli-
nicznego, zaproponowanie mozliwej przyczyny, zaproponowanie
kolejnosci dalszej diagnostyki

Slajdy wyjasniajace: pokazanie nieprawidtowosci w zatgczonym
elektrokardiogramie, tj. obecnosc¢ niezupetnego bloku prawej
odnogi — zwtaszcza na obraz zespotéw QRS w odprowadzeniu
przedsercowym V1.
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2. Pierwsze decyzje diagnostyczne.

Chory zostat skierowany do pilnej diagnostyki. Z uwagi na stwierdzone
nieprawidtowosci, w pierwszej kolejnosci przeprowadzono diagno-
styke zatorowosci ptucnej. Wykonano tomografie klatki piersiowe;
w algorytmie zatorowosci ptucnej z podaniem kontrastu dozylnego,
w ktorej uwidoczniono obecnosé obustronnych, proksymalnych zmian
zatorowych w tetnicach ptucnych.

U chorego rozpoznano zatorowos¢ ptucng oraz przyjeto na oddziat
internistyczny, w leczeniu zastosowano poczatkowo dozylny
wlew heparyny niefrakcjonowanej. W czasie pobytu podjeto dia-
gnostyke hematologiczng pobierajgc wezet chtonny do badania
histopatologicznego (z czasowym odstawieniem heparyny). Leczenie
przeciwkrzepliwe kontynuowano — poczatkowo dalszy wlew heparyny,
nastepnie wtgczono doustnych antagonistow witaminy K. Wyniki

Tabela VI.2.1.5.5. Klasyfikacja kliniczna CLL wg Bineta

Ryc 1. Obraz centralnej zatorowosci ptucnej — materiat zatorowy obecny
zarowno w prawej jak i lewej tetnicy ptucnej.

badania histopatologicznego potwierdzity diagnoze przewleklej bia-
taczkilimfoblastycznej w stopniu zaawansowania Binet A. Klasyfikacje
Bineta przedstawiono w tabeli VI.2.1.5.5.

Stopien Odsetek chorych Charakterystyka kliniczna Mediana przezycia
i hematologiczna

A 60% zajecie <3 obszardw limfatycznych*| >101.

B 30% zajecie >3 obszaréw limfatycznych*| 51.

C 10% niedokrwistos¢ (Hb <10 g/dl) lub 21.
matoptytkowos$¢ (<100 000/pl)

*sposréd 5 obszardow: powiekszenie weztdw chtonnych (jedno- lub obustronnie) szyjnych, pachowych, pachwinowych, sledziony, watroby

Chorego konsultowano z hematologami — aktualnie nie wymaga
specyficznego leczenia hematologicznego — zakwalifikowano do
leczenia zachowawczego.

3. Utrzymujaca sie dusznos$¢ wysitkowa.

U pacjenta, pomimo 3-miesiecznej skutecznej antykoagulacji objawy
nie ustgpity — dusznosc i obnizenie tolerancji wysitku wystepowata
juz przy niewielkich czynnosciach zycia codziennego (NYHA III).

U chorego wykonano badanie echokardiograficzne (ryciny 2-5
ponizej).

Ryc 2. Projekcja przymostkowa w osi dtugiej. Powigekszenie drogi wyptywu
z prawej komory.

Ryc 4. Projekcja czterojamowa, koniuszkowa z uzyciem kolorowego Dopplera.

Ciezka niedomykalnos¢ tréjdzielna.




i b bl b -

| - N
Aid ALk

Ryc 5. Projekcja czterojamowa, koniuszkowa z uzyciem Dopplera fali ciggtej.
Znacznie podwyzszona maksymalna predkos¢ fali zwrotnej przez zastawke
tréjdzielna. Szacowane ci$nienie skurczowe w prawej komorze 93mmHg.

Doswiadczony echokardiografista dostarczyt nastepujgca inter-
pretacje badania echokardiograficznego:

Maty wymiar jam lewej czesci serca. Prawidtowa kurczliwos¢
globalnaiodcinkowa lewej komory. Uposledzenie funkcji roz-
kurczowej lewej komory.

Paradoksalny ruch przegrody miedzykomorowe;.
Powigkszenie jam prawego serca, przerost miesnia prawej
komory.

Umiarkowana niedomykalnos¢ zastawki ptucnej, skrocenie
czasu akceleracji przeptywu przez zastawke ptucna.
Ciezka niedomykalnos¢ zastawki trojdzielnej. Szacowane
cisnienie skurczowe w prawej komorze 93mmHg.
Obnizona funkcja skurczowa prawej komory.

Poszerzona zyta gtéwna dolna, nieruchoma oddechowo.
Obecny ptyn w osierdziu do 7mm w rozkurczu, zwtaszcza za
tylng sciang lewej komory.

Pacjenta ponownie oceniono klinicznie, w badaniu fizykalnym
jedynym odchyleniem od normy pozostawat cichy szmer
skurczowy w punkcie Erba (2/6 wg Levine'a). W tescie 6-minu-
towego marszu pacjent osiggnat dystans 400m z towarzyszaca
desaturacjg z 87% w spoczynku do 80% po wysitku. W tescie
ergospirometryznym na biezni ruchomej w zmodyfikowanym
protokole Naughtona pacjent osiggngt maksymalne szczytowe
zuzycie tlenu 7,9 ml/kg/min (prog beztlenowy: 6,1 mi/kg/min;
obcigzenie: 3,5 METs). W badaniach czynnosciowych ptuc
stwierdzono prawidtowy wynik badania bodypletyzmograficz-
nego, natomiast w badaniu dyfuzji tlenku wegla stwierdzono
znacznie obnizony DLCO.

Oczekiwania od studentéw: zinterpretowanie obecnego stanu
klinicznego chorego, proba wyjasnienia przyczyn aktualnie
zgtaszanych dolegliwosci, zaproponowanie dalszych krokow

diagnostycznych; proba interpretacji przyczyny niewydolnosci
prawokomorowej pomimo skutecznej antykoagulacji

Slajdy wyjasniajgce: slajdy zawierajg doktadne wyniki przepro-
wadzonych testéw w tym czynnosciowych oraz obrazy z nagran
echokardiograficznych

W dalszej kolejnosci u pacjenta zaplanowano inwazyjng diagno-

styke uktadu krgzenia — wykonano cewnikowanie prawostronne
- wynik w tabeli VI.2.1.5.6.

Tabela VI.2.1.5.6. Wyniki cewnikowania prawostronnego serca.

Cisnienia [mmHg] W spoczynku Po inhalac;ji tlenku
azotu (5min)

Prawy przedsionek 6 6

Pien ptucny 106/46/64 103/41/59

Prawa komora 99/-1/10 -

Cisnienie zaklinowania 9 4

kapilar ptucnych

Aorta 118/67/79 111/60/73

Saturacje [%]

Zyta gtéwna dolna 49,2 -

Zyta gtéwna gorna 38,0 -

Prawa komora 429 -

Pien ptucny 447 572

Aorta 83,2 879

Rzut minutowy [I/min] 3,21 4,05

Indeks serca[l/min/m2] 1,63 2,06

Qp/Qs 1 -

Opdr ptucny naczyniowy | 1370 1086

[ARU]

Catkowity opor ptucny 1595 1165

[ARU]

Op?dr systemowy 1819 1447

naczyniowy [ARU]

U chorego potwierdzono prekapilarne nadcisnienie ptucne.
Zwraca uwage niska saturacja w uktadzie zylnym (mieszana
krew zylna, tetnica ptucna — wartosci <65%), bardzo wysokie
wartosci cisnienia w krgzeniu matym (jedynie nieco nizsze od
wartosci w krgzeniu systemowym) oraz bardzo wysokie opory
w krazeniu matym.
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U pacjenta w trakcie cewnikowania prawostronnego wykonano
angiografie klasyczna tetnic ptucnych z podaniem kontrastu
(ryciny 61 7 ponizej).

Ryc. 6. Obraz angiografii klasycznej prawej tetnicy ptucnej. Zwracajg uwage
liczne ubytki zakontrastowania o charakterze proksymalnym.

Ryc. 7. Obraz angiografii klasycznej lewej tetnicy ptucnej. Zwracaja uwage liczne
ubytki zakontrastowania o charakterze proksymalnym.

Oczekiwania od studentéw: zinterpretowanie wyniku bada-
nia hemodynamicznego, a w szczegolnosci zwrdcenie uwagi
na takie parametry jak wartos¢ sredniego cisnienia w tetnicy
ptucnej, rzutu serca oraz oporu naczyn ptucnych; wskazanie
ubytkéw zakontrastowania w badaniu angiografii klasycznej
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Slajdy wyjasniajace: zatgczono tabele z wynikiem cewni-
kowania prawostronnego serca oraz obrazy diagnostyczne
z angiografii klasycznej tetnic ptucnych

U pacjenta rozpoznano przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne z obecnoscia licznych zmian zakrze-
powo-zatorowych o proksymalnej lokalizacji. Chorego
zakwalifikowano kardiochirurgiczne pod katem mozliwosci
wykonania endarterektomii tetnic ptucnych w ramach zespotu
kardiologiczno-kardiochirurgicznego. Po 3 tygodniach chory
przeszedt wielogodzinny zabieg operacyjny w krazeniu
pozaustrojowym i gtebokiej hipotermii. Okres rekonwalescen-
cji i rehabilitacji wynidst 4 tygodnie, w tym 1 tydzien pacjent
pozostawat na oddziale intensywnej terapii. Po 3 miesigcach
podczas rutynowej kontroli chory zgtosit catkowite ustg-
pienie objawow (klasa czynnosciowa | wg WHO), w tescie
6-minutowego marszu uzyskat dystans 600m, w badaniu
echokardiograficznym nie stwierdzono cech przetrwatego
nadcisnienia ptucnego. Pacjent pozostaje w dalszej kontroli
w ramach poradni nadcisnienia ptucnego. Leczenie przeciw-
krzepliwe utrzymano bezterminowo.

Przypadek 3.
23-latka, ktéra nie chciata zajs¢ w ciaze.

Nabyte umiejetnosci

student zna objawy nadcisnienia ptucnego

student potrafi zinterpretowaé wynik badania fizykalnego
pacjenta z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnie-
niem ptucnym (CTEPH).

student potrafi zaproponowaé diagnostyke réznicowg przy-
czyn nadcisnienia ptucnego.

student rozumie patofizjologie CTEPH.

student potrafi zaproponowad plan diagnostyczny u pacjenta
z CTEPH.

student potrafi zinterpretowac wyniki badan laboratoryjnych
oraz badan dodatkowych u pacjenta z CTEPH.

student zna metody leczenia CTEPH.

student rozumie specyfike opieki nad pacjentem z rzadka
chorobg uktadu krazenia.

student rozumie zasady wspotpracy wielodyscyplinarnej
w opiece nad chorymi z rzadkimi chorobami uktadu krgzenia.

Sposdb prowadzenia zajeé

Przebieg zajec¢

Sugerowang formg prowadzenia zaje¢ jest nauczanie oparte
o problem (ang. Problem Based Learning, PBL). PBL jest
metodg dydaktyczng, w ktorej studenci zdobywajg wiedze
poprzez rozwigzywanie konkretnego problemu. W trakcie tych
zajec problemem jest przypadek kliniczny pacjenta z chorobg
rzadka. Powinien on przybra¢ forme scenariusza opartego




o rzeczywistg sytuacje kliniczna, tak by wzbudzac¢ zaintereso-
wanie studentow oraz stymulowac ich tworcze zaangazowanie.
Przekazywanie informacji powinno odbywac sie etapami. Kazda
kolejna odstona — czes¢ scenariusza — powinna w logiczny
sposo6b odzwierciedla¢ przeprowadzony w danym przypadku
proces diagnostyczno — terapeutyczny. Takie krokowe podejscie
umozliwi studentom ,uruchomienie” i wykorzystanie dotychczas
zdobytej wiedzy i doswiadczen w celu formutowania hipotez,
proponowania logicznych rozwigzan i wnioskow. W miare jednak
trwania dyskusji, studenci stajg w obliczu niedostatkow swojej
wiedzy. Odpowiednio zmotywowani i zaangazowani identyfi-
kuja te braki jako zagadnienia konieczne do przeanalizowania
w celu zrozumienia przekazywanych tresci. Przygotowywaniem
opracowan poszczegolnych tematow studenci zajmujg sie poza
zajeciami, a zdobytag wiedzg dzielg sie na forum grupy w trakcie
kolejnych spotkan. Stajg sie niejako ekspertami w swojej dziedzi-
nie. Grupa kazdorazowo poddaje te nowe informacje krytycznej
ocenie zwracajac uwage na ich wartosc¢ poznawczg w ogole,
ale rowniez w odniesieniu do analizowanego przypadku czego
efektem jest tworzenie nowych koncepcji i strategii rozwigzania
problemu. Takie systematyczne podejscie stymuluje rozwija-
nie umiejetnosci tworczego i krytycznego myslenia, umozliwia
integracje wiedzy z wielu dziedzin medycyny klinicznej i nauk
podstawowych, poszerza zdolnosci rozwigzywania komplekso-
wych, rzeczywistych problemaow klinicznych, uczy podejmowanie
decyzji, efektywnej pracy w grupie, komunikacji interpersonalnej,
identyfikowania wtasnych stabych i silnych stron.

Rola studenta

W odroznieniu od klasycznych metod nauczania, PBL ktadzie
nacisk na samodzielnosc¢ studentow, przenoszac na nich ciezar
odpowiedzialnosci za zdobywang wiedze ale rowniez za ich
wktad w prace grupy. Punkt ciezkosci przesuwa sie z ,czego
nauczyciel uczy/t" na ,czego student sie nauczyt”. Swiadomo$é
odpowiedzialnosci za swojg wiedze, jej zdobywanie i formowa-
nie, realizowane jest poprzez aktywny udziat i zaangazowanie
w pracy nad problemem — przypadkiem klinicznym. Zadaniem
studentow jest:

1. Identyfikacja i uscislenie natury problemoéw - zagadnien
wynikajacych z przypadku; formutowanie hipotez

2. Ocena dostepnej w grupie wiedzy i doswiadczen na temat
zidentyfikowanych zagadnien

3. Okreslenie brakéw w wiedzy koniecznych do ich wyjasnienia

4. Ustalenie strategii uzupetnienia tych luk (w trakcie zaje¢ vs
zadanie domowe)

5. Samodzielne zdobycie niezbednej wiedzy poza zajeciami

6. Prezentacja wynikow przeprowadzonej pracy podczas kolej-
nego spotkania

7. Krytyczna analiza przedstawionej nowej wiedzy, jej warto-
$ci merytorycznej oraz wiarygodnosci (Zzrodta) oraz ocena
jej uzytecznosci w kontekscie dyskutowanego przypadkuy;
feedback

8. Zastosowanie nowej wiedzy do rozwigzania problemu; for-
mutowanie wnioskow

9. Identyfikacja kolejnych problemow; formutowanie kolejnych
hipotez

Rola tutora

Nauczyciel/tutor pracujgcy metoda PBL przestaje by¢ wszech-
wiedzacym mistrzem, ktorego zadaniem jest przekonanie ucznia
do najlepszej i jedynie prawdziwej wyznawanej przez siebie teorii.
Rolg nauczyciela jest bycie obserwatorem, wspomaganie i ew.
wskazywanie mozliwych kierunkéw dalszych dziatan. W jezyku
angielskim ta rola okreslana jest stowem ,facilitator”. Zadaniem
prowadzacego kurs jest utatwienie studentom nauke metoda
PBL, ale w zadnej mierze nie wyreczanie ich. Tak wiec, nauczyciel
nie dostarcza wiedzy merytorycznej, ale moze pomaéc jg znalezé,
nie kieruje bezposrednio dyskusjg, ale czuwa, by nie skierowata
sie na manowce lub nie zostata w slepym zautku. Tutor nie jest
0sobg, ktorej studenci zadajg pytania, majg raczej je zadawac
sobie nawzajem. Moze on wskazac istotne punkty, ktore zostaty
pominiete w rozwazaniach studenckich lub Zrédta informaciji,
warte wykorzystania. Czasami moze zadac¢ prowokujgce pyta-
nia sprawdzajgce poziom zrozumienia tego, o czym studenci
mowig. Jego zadaniem jest dopilnowanie, by kazdy cztonek
grupy uczestniczyt w jej pracach czynnie, zeby kazdy wiedziat
i rozumiat, co zostato zdecydowane, zeby prezentowana wiedza
byta adekwatna tematycznie. Obserwujgc jednak prace grupy
prowadzacy zajecia nie powinien poprawia¢ od razu btednych
merytorycznie wypowiedzi studentéw. Powinien poczekac, co
powiedzg pozostali studenci i dopiero gdy nie skoryguja btedu,
doprowadzi¢ do tego, by go zauwazyli i poprawili. Tutor powi-
nien reagowac gdy tworzg sie nowe trudnosci np. zwigzane
z zachowaniem cztonkow grupy.

Do przedstawionego tematu przygotowano slajdy edukacyjne
zawierajgce wprowadzenie oraz prezentacje przypadkow. Plik
zatgczono w wersje elektronicznej (,Zestaw 2.1.5. Choroby kra-
zenia ptucnego”).

Opis przypadku

Do przypadku przygotowano slajdy multimedialne zawierajace
omowienie przypadku wraz z obrazami badan diagnostycznych
(,Zestaw 2.1.5. Choroby krazenia ptucnego cz.3").

Wprowadzenie

Tekst przedstawiajgcy sytuacje kliniczng - kontekst, dane
z wywiadu oraz badania fizykalnego zostanie wystany studen-
tom przed rozpoczeciem zaje¢ z odpowiednim wyprzedzeniem.
Z uwagi na ograniczenia czasowe nalezy oczekiwac, iz studenci
beda potrafili zinterpretowaé przedstawione wyniki badania
podmiotowego i przedmiotowego oraz ze bedg posiadali pod-
stawowa wiedze na temat przyczyn, objawow, nieprawidtowosci
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w badaniach dodatkowych, metod rozpoznawania oraz leczenia
niewydolnosci serca w tym kardiomiopatii restrykcyjne;.

Opis przypadku.

Jako studentka 5 roku medycyny posiadajgca juz ,spory” bagaz
wiedzy klinicznej chetnie stuzysz szczerg poradg lekarska
wszystkim babciom, ciociom, wujkom i kazdemu zatroska-
nemu o swoje zdrowie znajomemu, a pewnie czesciej znajomej.
Pewnego dnia dostajesz telefon od swojej najukochariszej
babci, ktora z przejeciem opowiada Ci historie wnuczki kuzynki
bratowej swojej kolezanki. Z relacji babci wynika, ze ma ona
23 latai ostatnio bardzo zle sie czuje. Okazuje sie, ze mieszka
w Krakowie. Niewiele myslac, jako ze jeszcze ponad 2 miesigce
do letniej sesji egzaminacyjnej, postanawiasz sie z nig spotkac,
czym sprawiasz ogromng rados¢ swojej babci.

Do mieszkania swojej nowej, kolejnej pacjentki udajesz sie
osobiscie uzbrojona w notatnik, dtugopis, stetoskop oraz
cisnieniomierz i pulsoksymetr pozyczone od towarzyszek
niedoli z akademika. Po krétkim przywitaniu, fachowo przy-
stepujesz do zbierania wywiadu lekarskiego.

Pani Ania, studentka kulturoznawstwa, dotychczas aktywna
fizycznie, nieleczona przewlekle, singielka, bezdzietna skarzy
sie na nasilajgce sie od ok. 3 miesiecy ograniczenie toleran-
cji wysitkowej, z dusznoscig pojawiajgca sie ostatnimi czasy
juz przy niewielkiej aktywnosci np. podczas sprzgtania oraz
na obrzeki wokot kostek i tydek niezaleznie od pory dnia czy
pozycji ciata. Dolegliwosci pojawiaty sie stopniowo, bez jedno-
znacznej przyczyny. Poza tym, pani Anna neguje béle w klatce
piersiowej, utraty przytomnosci, kotatania serca, zawroty
gtowy, zaburzenia widzenia, bdle gtowy, bole brzucha, nud-
nosci, wymioty, stany podgorgczkowe. Nie stracita na wadze.
Nie przechodzita zadnych operacji. Nie jest na nic uczulona.
Czynnosci fizjologiczne w normie. Wywiad rodzinny niecha-
rakterystyczny. Pali okoto 2-3 papierosy na dzien od 2 lat. Nie
jest w cigzy. Od ok 1 roku stosuje doustng antykoncepcje.
Miesigczkuje regularnie, prawidtowo.

Dwa tygodnie temu zdesperowana udata sie na SOR, gdzie
wykonano badania laboratoryjne stwierdzajgc prawidtowe
parametry nerkowe, elektrolity, proby watrobowe, hormony
tarczycy, wykluczono anemie. W badaniu angio-TK klatki pier-
siowej nie stwierdzono zatorowosci ptucnej. Zalecono dalsza
kontrole w poradni POZ.

Badaniem fizykalnym stwierdzasz, ze jest to osoba drobnej
budowy ciata (wzrost: 164cm, waga: 51kg), bez dusznosci
w spoczynku, z dusznoscig nasilajaca sie przy mowieniu.
Ostuchowo nad polami ptucnymi obustronnie szmer peche-
rzykowy. Sat02 - 94%. ASM - 90/min. CTK - 110/65mmHg.
Obecne miernie nasilone, ciastowate obrzeki wokét kostek do
maksymalnie potowy podudzi. Brzuch miekki, niebolesny, bez
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objawdw otrzewnowych, bez oporéw patologicznych. Watroba
niewystajgca spod tuku zebrowego. Sledziona niepowiek-
szona. Koriczyny dolne bez zylakéw. Tetna na konczynach
gornych i dolnych zachowane, symetryczne. Neurologicznie
bez uchwytnych nieprawidtowosci.

Pani Ania wzbudza w tobie wiele sympatii i wspotczucia, dla-
tego postanawiasz jej za wszelkg cene pomac.

Na zajeciach fakultatywnych ,Choroby rzadkie w przypad-
kach klinicznych”, konsultujesz przypadek pani Anny z doc.
K, ktory postanawia jg przyja¢ na oddziat i zaprasza Cie do
udziatu w jej procesie diagnostycznym. Jednoczesnie propo-
nuje, zebys w dniu przyjeci pani Ani do szpital zaproponowata
mu swoj pomyst na diagnostyke réznicowg oraz plan badan
dodatkowych.

Badania laboratoryjne
(w nawiasach kwadratowych przedstawiono zakres normalnych
wartosci)

WBC: 8,04x10%  [3,8-10]
RBC: 5,7x108 [4,2-6]
Hgb: 161g/dL  [14-18]
eGFR: 87 [>60]

PLT: 331x103/L  [140-440]

Na+: 142mmol/L[136-145]; K+: 4,8mmol/L[3,5-5,1]
AST: 24 U/L [<40], ALT: 35 U/L[<41]

NT-pro BNP: 1583 pg/ml [<125]

Troponina T: 0,065 ng/ml [<0,014]

D-dimer: 324 h/L [<500]

Fibrynogen: 2,32 g/L [2,1-4,0]

INR: 1,09 [0,85-1,15]

TSH: 3,370U/L  [0,270-4,2]

Przeciwciata przeciw dsDNA: wynik ujemny
Przeciwciata przeciwjgdrowe ANAT (profil przesiewowy):
wynik ujemny

EKG
Rytm zatokowy, miarowy o czestosci 80/min. O$ serca nieod-
chylona. Ujemne zatamki T w odprowadzeniach II, Ill, aVF, V1- V4.

24-godzinne monitorowanie rytmu serca metoda
Holtera

Rytm zatokowy przez caty okres monitorowania. HR max- 123/
min, min- 60/min, sr- 85/min. Nie rejestrowano istotnych zabu-
rzen rytmu i przewodzenia.




RTG klatki piersiowej

SZPITAL IM. JANA
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Ptuca bez zmian naciekowych. Przepona wolna. Serce i aorta
W normie.

Badanie echokardiograficzne przezklatkowe

Powiekszona prawa komora i prawy przedsionek. Funkcja

prawej komory tagodnie uposledzona. Poszerzony pier ptucny.

Wielkos¢ jam lewego serca w normie. Kurczliwos¢ globalna

i odcinkowa lewej komory prawidtowa, frakcja wyrzutowa, EF ok.

70%. Paradoksalny ruch przegrody miedzykomorowej. t agodna
niedomykalnosc¢ zastawki trojdzielnej i ptucnej. Szacowane
cisnienie w tetnicy ptucnej — 33/21/28mmHg. Bez ptynu w worku
osierdziowym

Badanie echokardiograficzne przezprzetykowe
Uszko lewego przedsionka wolne od skrzeplin. Prawidtowy

sptyw zyt ptucnych do lewego przedsionka. Przegroda miedzy-

przedsionkowa i miedzykomorowa szczelne. Tetnica ptucna
poszerzona

LIN: W:1097 L:516

Rezonans magnetyczny serca:

Powiekszenie PK, poza tym wielkosc jam serca w normie.
Grubosc scian LK w normie. Pogrubienie wolnej sciany PK, maks.
do 0,6 cm. Globalna kurczliwosc LK w normie. Paradoksalny
ruch przegrody m-k. Globalna kurczliwosc PK obnizona. Pien
plucny oraz tetnice plucne poszerzone. Po podaniu kontrastu
w obrebie miokardium w miejscu polaczenia przedniej oraz tylnej
czesciwolnej sciany PK z przegroda m-k uwidoczniono obszary
poznego wzmocnienia - cecha przeciazenia PK.

Bodypletyzmografia:
Wentylacja oskrzeli w normie. Opor drég oddechowych w normie.

Dyfuzja CO:
Transfer TL CO SB obnizony (56,1%)

6-minutowy test marszu - 6MWT:

Parametry przed testem: CTK: 115/75 mmHg, AS: 84/min., Sat.: 99%
Parametry po tescie: CTK: 130/75 mmHg, AS: 116/min., Sat.: 91%
Parametry 10 min. po tescie: CTK: 120/75 mmHg, AS: 81/min.,
Sat.. 96%

Dystans: 375 m, skala Borga: 5

Test ergo-spirometryczny:

Prébe przeprowadzono wedtug zmodyfikowanego protokotu
Naughtona (bez lekow). Test przerwano po 14:22 min z powodu
0golnego zmeczenia (bez dolegliwosci bolowych w klatce pier-
siowej) przy obcigzeniu 8,4 METs i cisnieniu tetniczym 150/80
mmHg (wyjsciowo - 120/80 , koniec recovery - 120/80 mmHg).
Maksymalna czestos¢ rytmu serca 148/min co stanowi 75,9%
przewidywanego tetna maksymalnego. Maksymalne zuzycie
tlenu na szczycie wysitku 20 ml/kg/min (65% wartosci przewidy-
wanegj).Prog beztlenowy uzyskano przy zuzyciu tlenu 7,4 mi/kg/
min. Réwnowaznik wentylacyjny CO 61,3. Rezerwa oddechowa
na szczycie wysitku 49,5 I/min Zapis EKG: W trakcie wysitku bez
istotnych zmian odcinka ST, bez zaburzen rytmu i przewodzenia.
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USG jamy brzusznej
Narzady jamy brzusznej bez istotnych patologii

Saturacje: [%]

- zyta gtéwna gorna
- prawy przedsionek
- prawa komora

Scyntygrafia perfuzyjna ptuc:

Cewnikowanie prawego serca
Cignienia: [mmHg]
- prawy przedsionek
- prawa komora
- tetnica ptucna

- zaklinowania

CT klatki piersiowej w algorytmie zatorowos¢:

Badanie angio -CT klatki piersiowej w algorytmie zatorowosci
ptucnej. Niewielki centralny ubytek zakontrastowania swiatta
gatezi segmentarnej do segmentu 3 ptuca prawego - zator. Nie
mozna wykluczy¢ drobnego przysciennego ubytku zakontrasto-
wania w obrebie jednej z gatezi subsegmentalnych w obrebie
ptata srodkowego ptuca prawego.

Nieco bardziej wydatny prawy przedsionek serca oraz prawa
komora serca. Tetnice ptucne nieco szersze: prawa srednicy
-20mm, lewa srednicy - 20mm, pien ptucny wydatny - 33mm
srednicy przy skapym rysunku naczyniowym na obwodzie- cechy
nadcisnienia ptucnego. Slad ptynu w prawej jamie optucnej.

Badaniem uwidoczniono w zakresie ptuca prawego gromadze-
nie znacznika w zakresie tkanek bezposrednio przylegajgcych
do wneki ptuca, z wyraznie uposledzonym gromadzeniem
lub brakiem gromadzenia znacznika w zakresie obwodowych
czesci segmentéw ptuca (ubytki w segmentach 1,2,4,8 moga
by¢ wynikiem zatorowosci). W zakresie ptuca lewego gromadze-
nie znacznika w okolicy okoto-wnekowej oraz w zakresie 4 i 5
ptuca lewego. Brak perfuzji w zakresie segmentu 3,8 10 ptuca
lewego. Obraz niejednoznaczny, w pierwszej kolejnosci wydaje
sie odpowiadac¢ obecnosci zaawansowanych zmian zwigzanych
z chorobg podstawowa, niemniej jednak czes$¢ zmian obwodo-
wych moze by¢ wynikiem zatorowosci.

wyjsciowo po NO

5/3/2 7/5/4
99/0/11 84/0/8
84/26/43 89/23/46
7/2/2 7/2/2
125/85/98 125/87/100
73 67,2
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- tetnica ptucna 76,6
- aorta 95 95
Pojemno$¢ minutowa [I/min) 4,3 4,3
Indeks serca [I/min/m 2] 2,8 2,8
Qp/Qs 11
Opdr ptucny naczyniowy [ARU] 651 804
Opdr ptucny catkowity [ARU] 663 840
Opdr systemowy naczyniowy [ARU] 1766 1754

Whioski: Podwyzszone cisnienia i opory w krgzeniu matym.
Préba reaktywnosci tetnic ptucnych ujemna.

Angiografia tetnic ptucnych:
Obecne liczne ubytki zakontrastowania w subsegmentarnych
tetnicach ptucnych obustronnie.




Rozpoznanie
Zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH).

Leczenie
Warfin (warfaryna): dawkowanie wg poziomu wskaznika INR —
zalecany poziom terapeutyczny 2 — 3

Zalecono konsultacje ginekologiczng oraz onkologiczng w celu
poszerzenia diagnostyki w kierunku choréb nowotworowych —
nie rozpoznano choréb nowotworowych.

Pobrano krew na panel nadkrzepliwosci — nie rozpoznano defek-
tow uktadu krzepniecia.

Po 3 miesigcach skutecznej terapii przeciwkrzepliwej Pani Ania
zostata ponownie przyjeta do Centrum Chorob Rzadkich Uktadu
Krgzenia celem dokonczenia diagnostyki zakrzepowo — zato-
rowego nadcisnienia ptucnego i ustalenia strategii dalszego
leczenia.

Powtorzono panel badan stwierdzajgc brak poprawy stosunku
do wynikow wyjsciowych.

Panig Anie konsultowano w ramach interdyscyplinarnego
zespotu zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (kar-
diochirurg, kardiolog inwazyjny, kardiolog) i zakwalifikowano do
przezskornego leczenia balonowg angioplastyka tetnic ptucnych.

Balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (BPA)

BPA gatezi segmentarnej A5 ptuca prawego - w miejscu zwe-
zenia w odcinku poczatkowym, wykonano inflacje cewnikiem
balonowym Maverick 3,5/20mm (3 atm) uzyskujac poszerzenie
zwezenia i poprawe naptywu do obwodu gatezi.

Dotychczas wykonano 3 sesje BPA, w ktorych tgcznie posze-
rzono ok 15 zmian, uzyskujac:

zmniejszenie wartosci sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej
do 35mmHg,

zmniejszenie oporow ptucnych do ok 390 j. ARU,

poprawe saturacji krwi tetniczej do ok 99%,

zmniejszenie nasilenia dusznosci do klasy Il wg NYHA (WHO),
poprawe tolerancji wysitkowej: dystans w 6MWT: 450m,
zmniejszenie poziomu NT-proBNP do ok 170 pg/ml,

Podsumowanie

1. Zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne to choroba rzadka
dotykajaca, wg roznych zrodet, 3 do 30 osob na milion ogdtu
populaciji.

2. Uwaza sie ze jest ona jedng z manifestacji zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej i rozpoznawana jest u 0,1-9,2 % chorych,
ktorzy przebyli epizod ostrej zatorowosci ptucne;j.

3. Diagnostyka i leczenie CTEPH jest procesem ztozonym
i wymaga wspotdziatania specjalistow z wielu, roznych dzie-
dzin medycyny.

4. Istniejg osrodki medyczne specjalizujgce sie w opiece nad
chorymiz CTEPH np. Centrum Chordéb Rzadkich Uktadu Krazenia
w Szpitalu Specjalistycznym im. Jana Pawta Il w Krakowie.

5. Poprawa swiadomosci na temat CTEPH wsrdd lekarzy sta-
nowi podstawowy element poprawy jakosci opieki nad tg grupa
chorych

Podstawy teoretyczne (dla przypadkéw 2 i 3)

Przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne -
podstawy teoretyczne.
Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH,
ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension) jest spo-
wodowane zamknigciem lub zwezeniem tetnic ptucnych przez
zorganizowane skrzepliny.

Ryc. Balonowa angioplastyka tetnic ptucnych
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Do rozpoznania CTEPH przy zgodnym obrazie angiograficznym
konieczne jest stwierdzenie sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej
>25mmHg i naczyniowego oporu ptucnego >2 jednostki Wooda,
pomimo 3 miesiecznej terapii przeciwkrzepliwej oraz prawidto-
wego cisnienia zaklinowania w tetnicy ptucne;j.

Rozpowszechnienie
CTEPH jest chorobg rzadka. Wedtug danych ORPHANET jej roz-
powszechnienie wynosi 1-9/100 000 oséb dorostych.

Przyczyny

Uznaje sie, ze CTEPH jest odlegtym powiktaniem przeby-
tej zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE). Nie
wiadomo jednak dlaczego tylko czesc chorych z PE rozwija
CTEPH. Jednym z mechanizmow moze by¢ niewystarcza-
jgca/nieprawidtowa aktywacja endogennych mechanizmow
fibrynolitycznych, ktére nie doprowadzajg do petnej rekana-
lizacji zamknietych przez skrzepling gatezi tetnic ptucnych.
Wsrdd czynnikow ryzyka wymienia sie:

1. Przebyta zatorowosc¢ ptucna

2. Zakrzepica zyt konczyn dolnych

3. Trombofilie

4. Nowotwory

5. Przewlekte choroby zapalne np. choroby zapalne jelit
6. Palenie papieroséw

7. Antykoncepcja

8. Otytos¢

9. Wiek

10. Ptec zeniska

Objawy

Gtownym objawem CTEPH jest postepujgca dusznosc¢ i nietole-
rancja wysitku fizycznego. Wraz z postepem niewydolnosci prawej
komory serca pojawiajg sie omdlenia, obrzeki konczyn dolnych,
wysitkowe bole w klatce piersiowej.

Rokowanie

Rokowanie u pacjentow z CTEPH nie poddanych leczeniu jest zte.
Jesli srednie cisnienie w tetnicy ptucnej przekracza 40 mmHg to
przy braku terapii 5-letnie przezycie szacowane jest na 30%.

Diagnostyka
Badaniem przesiewowym w kierunku nadcisnienia ptucnego jest
echokardiografia.

Do réznicowania miedzy CTEPH, a innymi rodzajami nadcisnienia
ptucnego stuzy scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna ptuc. Jej
prawidtowy wynik wyklucza zatorowos¢ ptucng jako przyczyne
nadcisnienia, ptucnego podczas gdy stwierdzenie co najmnigj
jednego segmentalnego ubytku perfuzji w obszarze prawidtowo
wentylowanym wskazuje na konieczno$¢ wykonania angiografii
tetnic ptucnych.
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Ztotym standardem w diagnostyce CTEPH jest klasyczna angio-
grafiatetnic ptucnych. Jest to réwniez badanie niezbedne do oceny
operacyjnosci zmian w tetnicach ptucnych.

Leczenie

Po potwierdzeniu rozpoznania CTEPH kolejnym krokiem jest
okreslenie przez wielodyscyplinarny zespét ekspertdw (w tym kar-
diochirurga doswiadczonego w leczeniu CTEPH) czy mozliwe jest
wykonanie endarterektomii tetnic ptucnych (PEA, ang. pulmonary
endarterectomy) pozostajgcej leczeniem z wyboru. Jeslichoroba
jest nieoperacyjna z uwagi na dystalng lokalizacje zmian, a takze
w przypadku nadcisnienia ptucnego przetrwatego po PEA zaleca
sie leczenie farmakologiczne riociguatem, ktory poprawia wydol-
nos¢ fizyczng chorych, lecz w przeciwienstwie do PEA nie prowadzi
do wyleczenia chorego. Doniesienia z ostatnich lat wskazujg ze
wyleczenie nadcisnienia ptucnego rozumianego przez normaliza-
cje cisnien w tetnicy ptucnej u pacjentow nieoperacyjnych mozna
0siggna¢ metoda przezskornej angioplastyki tetnic ptucnych (BPA,
ang. balloon pulmonary angioplasty).

Wszyscy pacjenci powinni bezterminowo stosowac leczenie
przeciwkrzepliwe.
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VI1.2.1.6. Guzy serca i kardioonkologia

Monika Komar, Bartosz Sobien, Natasza Herman, Ewa Sobieraj, Pawet Prochownik, Urszula Gancarczyk

Czas trwania

3x45min

Nabyte umiejetnosci
Po zakonczeniu zaje¢ student powinien umiec:

znac najczesciej wystepujgce guzy pierwotne serca

potrafi réznicowaé zmiany guzowate w obrebie jam serca
student zna podstawowe narzedzia diagnostyki kardiologicz-
nej, wykorzystywane rowniez w diagnostyce chorob rzadkich;
student wie, ze przyczyna czesto zgtaszanych objawéw moga
kry¢ sie rzadkie przyczyny takie jak nowotwory serca;
student umie zinterpretowac wyniki badan pomocniczych

Sposdb prowadzenia zajeé

W czasie zaje¢ zostang zaprezentowane przypadki pacjentow

z guzami serca. W przedstawionym Programie nauczania przed-
stawiono przyktadowo 5 przypadkow klinicznych. W czasie

prowadzenia zajec¢ gtowng role przypisac nalezy studentom, rola

prowadzgcego ma znaczenie pomocnicze i korygujgce. Studenci

po zapoznaniu sie z podstawowym wywiadem powinni samodziel-
nie prowadzi¢ dalszy proces diagnostyczny i prowadzic¢ leczenie

pacjenta. Wazne jest wykorzystanie techniki,,burzy mozgéw” aby

zaangazowac w dyskusje mozliwie wszystkich studentow. Po

przedstawieniu informacji na temat pacjenta prowadzacy zadaje

pytania, ktére pozwalajg studentom przejs¢ do kolejnych krokow

diagnostycznych.

Do przedstawionych przypadkow przygotowano slajdy eduka-
cyjne zawierajgce prezentacje omawianych przypadkow. Pliki
zatgczono w wersji elektroniczne;j.

Podstawy teoretyczne

Guzy serca nalezg do rzadkich choréb uktadu krgzenia. Ich
czestos¢ oceniono na 0,021% (1 osoba na 5000), jednak prawdo-
podobne jest, ze czestos¢ guzow serca i pierwotnych nowotworow
serca moze by¢ obecnie wieksza. Pierwotne guzy serca stanowig
zdecydowang mniejszos¢, najczesciej guzy serca to przerzuty
nowotwordw innych narzadow (najczesciej raka ptuc, piersi, nacieki
biataczkowe lub chtoniaki). Ws$réd guzéw pierwotnie wywodza-
cych sie z serca 75% to zmiany tagodne (najczesciej $luzak, potem
wiokniak, ttuszczak, miesniak prgzowanokomarkowy, naczyniak),

25% to zmiany ztosliwe (miesak prazowanokomarkowy, miesak
naczyniopochodny, chtoniak). Oprécz zmian rozrostowych guz
serca moze by¢ skrzepling, wegetacja, guzem zapalnym, ropniem
stad tak wazne rozréznienie morfologii w badaniach obrazowych
postepowanie jest bowiem inne w kazdym z ww. przypadkow.

Sluzak (myxoma) to najczes$ciej spotykany nowotwor serca.
W 10% przypadkow sluzaki przedsionka wystepuja rodzinnie, np.
jako czes$¢ obrazu zespotu Carneya (mutacja w genie PRKARTA na
chromosomie 17, kodujgcym podjednostke regulatorowa kinazy
biatkowej, objawy — nadczynnosc¢ kory nadnerczy, sluzaki skory,
serca i gruczotow piersiowych, jasnobrgzowe plamy na skorze).
W 2/3 opisywanych przypadkéw sluzak wystepuje w lewym
przedsionku, wychodzgc z przegrody miedzyprzedsionkowej
w obszarze otworu owalnego. W szczegolnych przypadkach
szyputa sluzaka lewego przedsionka przyrosnieta jest do pier-
Scienia lub ptatkow zastawki mitralnej. Nieco rzadziej sSluzaki
wystepujg w prawej komorze i w prawym przedsionku. Guz zbu-
dowany jest z delikatnych, galaretowatych, przezroczystych mas,
bezbarwnych lub rézowawym albo zielonkawym podbarwieniu.
Zazwyczaj przytwierdzony jest szyputa. Sluzaki moga wyrastac
z wielu miejsc jednoczesnie, w zwigzku z tym mogg by¢ mnogie,
zarowno w obrebie jednej jak i wielu jam serca. Guzy te wykazujg
tendencje do nawrotow oraz zeztosliwienia sg wiec traktowane
jako nowotwory miejscowo ztosliwe. Makroskopowo typowy
sluzak jest uszyputowany, jego konsystencja jest galaretowata,
a powierzchnia moze byc¢ gtadka, kosmkowa badz krucha. Moga
osiggac rozmiary od 1 do 15cm($rednica), a ich masa wynosi od
15 do 180g. Okoto 35% sluzakow to guzy kosmkowe lub kruche
i majg one tendencje do dawania zatorow.

Witokniaki to tagodne guzy pierwotne serca, 2. co do czestosci
u dzieci (po rhabdomyoma). Najczestsze umiejscowienie to prze-
groda miedzykomorowa lub wolna sciana lewej komory, prawe
serca zajete jest rzadko. Patomorfologicznie sg to guzy ztozone
z przerosnietej tkankitgcznej, ktora niejako ,wciska sie” pomiedzy
zdrowe kardiomiocyty, z czasem dochodzi do przewagi kompo-
nenty kolagenowej kosztem komarkowej, niekiedy moze dojs¢
do zwyrodnienia torbielowatego lub szkliwienia tkanki tgczne;j.
Najczesciej w echokardiografii sg to pojedyncze, jednorodne,
hiperechogeniczne, dobrze odgraniczone od otoczenia guzki,
jednak w przypadku wspomnianych wyzej procesow degenera-
cyjnych tkanki tgcznej struktura guza moze by¢ niejednorodna
echokardiograficznie, z przestrzeniami hipoechogennymi. Objawy
guza serca zalezg od jego wielkosci i potozenia. Objawy guza
moga obejmowac niewydolnos¢ serca, zaburzenia rytmu
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(najczesciej komorowe — bardzo charakterystyczne dla wtok-
niaka!, czesto prowadzgce do tachyarytmii komorowej, ktéra
moze sig objawia¢ omdleniem lub stanem przedomdleniowym,
kotataniami serca lub prowadzi¢ do nagtego zatrzymania krgze-
nia), nagtg Smierc¢ sercowa, sinice, bdl w klatce piersiowej. Zwykle
obecnosc¢ objawow pozwala juz uwidoczni¢ guz w jednej z metod
obrazowych serca. Jesli chodzi o postepowanie zawsze nalezy
dazy¢ do usuniecia guza, gtéwnie z powodu jego proarytmogen-
nych wtasciwosci — nawet 10% przypadkow widkniakow zostaje
rozpoznanych dopiero po Smierci i to nagty zgon sercowy jest
pierwszg manifestacjg choroby organicznej serca.

Naczyniak (haemangioma) to bardzo rzadko wystepujgcy
tagodny guz serca (stanowi okoto 2,8-5% tagodnych guzow).
Naczyniaki zbudowane sg z licznych naczyn krwionosnych
wtosowatych, tetniczych, zylnych lub jamistych przestrzeni
i zatok wypetnionych elementami krwi. Najczestsze postaci
histologiczne to naczyniak wtosniczkowy, naczyniak jamisty,
naczyniak tetniczo-zylny. W sercu naczyniaki najczesciej lokali-
zUja sie w nasierdziu ale moga wystepowac zarowno w miesniu
jak i wsierdziu. Objawy kliniczne takie jak dusznos¢, kotatanie
serca, nietypowe dolegliwosci bolowe w klatce piersiowej, zabu-
rzenia rytmu zalezg gtownie od wielkosci guza, lokalizacji oraz
potozenia wobec otaczajgcych struktur serca. U niektérych
pacjentéw moga powodowac zaburzenia przewodzenia, wysiek
osierdziowy, zastoinowg niewydolnos¢ serca, zatorowos¢ obwo-
dowa a nawet nagty zgon sercowy.

Zmiang ktéra moze imitowac guz serca jest zwapnienie pierscie-
nia mitralnego (mitral annular calcification - MAC) To choroba
zwyrodnieniowa polegajgca na odktadaniu sie ztogow wapnio-
wych w obrebie pierscienia zastawki dwudzielnej. Doktadna
czestos¢ wystepowania nie jest znana, zapadalnos¢ wzrasta
z wiekiem, czes¢ danych wskazuje na czestsze wystepowanie
wsrod kobiet. Patofizjologia i czynniki ryzyka MAC w wigkszo-
sci pokrywajg sie z etiologig miazdzycy. Proces wapnienia
nasila¢ moga schorzenia zaburzajgce metabolizmn mineratow
— szczegolnie przewlekta niewydolnos¢ nerek. W populacji dzieci
i mtodych dorostych MAC obserwowano u pacjentéw dotknie-
tych genetycznymi zaburzeniami tkanki tgcznej (np. zespot
Marfana) i przewlektymi schorzeniami zapalnymi (np. toczen
uktadowy). Podstawowym narzedziem diagnostycznym do
rozpoznawania MAC jest echokardiografia. Uwidacznia ona
nieregularne, jasne, hiperechogeniczne struktury w obrebie
pierscienia zastawki dwudzielnej, proces wapnienia zwykle
nie zajmuje ptatkow ani strun Sciegnistych. Zwapnienia szcze-
golnie czesto lokalizujag sie w rejonie podzastawkowym ptatka
tylnego (PML- posteriori mitral leaflet), zazwyczaj oszczedzajac
ptatek przedni (AML- anterior mitral leaflet) oraz spoidta ptatkdw
— odrdznia to MAC od zwyrodnienia reumatycznego zastawki
mitralnej. Inne narzedzia obrazowania, ktére mozna wykorzy-
sta¢ w diagnostyce MAC to RTG przegladowe klatki piersiowej,
fluoroskopia, tomografia komputerowa. Rezonans magnetyczny

88 Program szkolenia z zakresu choréb rzadkich dla studento

ydziatow lekarskich uczelni medycznych

nie jest zbyt przydatny poniewaz ztogi wapnia w tym badaniu sg
hipointensywne wzgledem miokardium. Obecnos$¢ zwapnien
moze prowadzi¢ do dysfunkcji zastawki dwudzielnej — zwezenia
lub niedomykalnosci lewego ujscia zylnego. MAC moze by¢ row-
niez zwigzane z migotaniem przedsionkéw, dysfunkcja uktadu
bodZcotworczo-przewodzgcego serca, chorobg wieicowa, infek-
cyjnym zapaleniem wsierdzia. MAC zwigzany jest z wiekszym
ryzykiem udaru niedokrwiennego mozgu, co tgczy sie z migo-
taniem przedsionkow i miazdzyca. Donoszono takze o rzadkich
przypadkach zatorowosci obwodowej zwigzanej ze skrzeplinami
przylegajacymi do mas wapniowych. Na chwile obecng brak jest
ustalonych zasad profilaktyki i leczenia MAC. Jednakowoz juz
sama obecnos¢ MAC jest wyznacznikiem zwiekszonego ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych lub ich prawdopodobnej obec-
nosci. Z uwagi na wykazany zwigzek z udarem niedokrwiennym
i zatorowoscig obwodowg wymaga rozwazenia leczenia prze-
ciwptytkowego i przeciwkrzepliwego. Nie zaleca sie profilaktyki
infekcyjnego zapalenia wsierdzia. U chorych wymagajacych
wymiany zastawki dwudzielnej (MVR - mitral valve replace-
ment) obecnos¢ MAC moze utrudnié zabieg chirurgiczny, a takze
zwiekszy¢ smiertelnos¢ w okresie okotooperacyjnym.

Lista przypadkow

1. 49-letnia kobieta z chorobg Gravea-Basedowa i przetrwatym
migotaniem przedsionkow

18-latka z nietypowym bolem w klatce piersiowe;.

Guz serca u 24-letniej kobiety w cigzy.

Zwapnienie pierscienia mitralnego.

37-letni stolarz z niecharakterystycznymi dolegliwosciami
bélowymi w klatce piersiowej i postepujgcym ograniczeniem
tolerancji wysitku

SIFSENEN




Przypadek 1.

49-letnia kobieta z chorobg Gravesa-
Basedowa i przetrwalym migotaniem
przedsionkéw /Myxoma/

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy edukacyjne

1) Oméwienie przypadku

49-letnia kobieta z przetrwatym migotaniem przedsionkéw
w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa zostata przyjeta w
trybie planowym celem proby przywrécenia rytmu zatokowego
poprzez wykonanie kardiowersji elektrycznej. Przed miesig-
cem hospitalizowana z powodu dolegliwosci bolowych w klatce
piersiowej. W wykonanym wéwczas badaniu echokardiograficz-
nym uwidoczniono powiekszony wymiar lewej komory serca
z uposledzong funkcjg skurczowa (LVEF 38%). W wykonanej
koronarografii nie stwierdzono istotnej miazdzycy tetnic wien-
cowych nasierdziowych.

Pytania od studentow:

Przyczyny migotania przedsionkow.

Leczenie przeciwzakrzepowe w przygotowaniu

do kardiowersji.

Jaki jest terapeutyczny poziom wskaznika INR?

Jakie moga by¢ konsekwencje nieterapeutyczne poziomu
wskaznika INR?

Jakie powinno by¢ dalsze postepowanie?

PRZYCZYNY MIGOTANIA PRZEDSIONKOW
SERCOWE:
+ nadcisnienie tetnicze
wady zastawkowe nabyte(gtéwnie zastawki mitralnej)
Choroba niedokrwienna serca(gtéwnie po zawale)
kardiomiopatie(zwtaszcza rozstrzeniowa)
Wady rozwojowe serca(gtéwnie z przeciekiem
miedzyprzedsionkowym)
zapalenie miesnia sercowego i osierdzia
przebyte operacje serca
zespot chorego wezta zatokowego (zespot) tachykardia
—bradykardia
zespot preekscytacji
choroby uktadowe z zajeciem serca- sarkoidoza, skrobawica,
hemochromatoza
nowotwory serca- pierwotne i przerzutowe

AF wystepuje bardzo czesto u 0séb z niewydolnoscig serca,
niezaleznie od jej przyczyny.

POZASERCOWE:

+ nadczynnosé tarczycy (najczescie))
ostre zakazenie
znieczulenie ogodlne
choroby ptuc

obturacyjny bezdech senny

guz chromochtonny

otytosc¢

cukrzyca

przewlekte choroby nerek

rézne substancje- alkohol, tlenek wegla, kofeina, niektore leki
(np. beta2- mimetyki)

2) Omowienie przypadku cd

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono nieterapeutyczny
wskaznik INR, poza tym bez istotnych nieprawidtowosci.
Wykonano badanie echokardiograficzne przezklatkowe i prze-
zprzetykowew ktérym uwidoczniono powiekszony wymiar lewej
komory, uposledzona kurczliwos$é globalng lewej komory z frak-
cjg wyrzutowg 38% ponadto obecnos¢ okragtego, ruchomego
guza w prawym przedsionku o wymiarach 20x21mm, rowno-
miernie wysycony, podobny do struktur serca, uszko lewego
przedsionka wolne od skrzeplin

Pytania do studentow

Jakie nieprawidtowosci sg obecna w badaniu?
Diagnostyka roznicowa zmiany w prawym przedsionkow
Jakie powinno by¢ dalsze postepowanie?

Prowadzgcy omawia ze studentami zastosowanie badania
echokardiograficznego. Pyta o mozliwe do uzyskania informa-
cje w tym badaniu. Nastepnie przedstawia ryciny z obrazami
uzyskanymi w badaniu echokardiograficznym i dyskutuje ze
studentami na temat widocznych nieprawidtowosci.
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SELECT SET

DELETE SET

LOCK SET

Ryc. 1 Echokardiografia 2D. Projekcja przymostkowa w osi krétkiej. Guz w prawym
przedsionku.




LOCK

SET

DELETE SET

Ryc.2 Echokardiografia 2D. Projekcja 4CH. Guz w prawym
przedsionku.

GUZY SERCA

- NOWOTWORY SERCA
tagodne ztosliwe
pierwotne przerzutowe

+ SKRZEPLINY

- WEGETACJE

+ GUZY PASOZYTNICZE

INNE

1. Nowotwory pierwotne serca
1a. Nowotwory pierwotne tagodne
- Sluzak
- wiokniak
ttuszczak
- miesniak prgzkowanokomorkowy
1b. Nowotwory pierwotne ztosliwe
- miesak prgzkowanokomaorkowy
- miesak naczyniakowaty
- chtoniak
2. Przerzuty nowotworoéw do serca
- przerzuty raka ptuc (40-60%)
- przerzuty raka piersi (11%)
- przerzuty nowotworow uktadu krwionosnego (10-11%)
- przerzuty nowotworéw komarek pokrywajgcych btony
surowicze (9%)
- przerzuty nowotwordéw przetyku (5%)
- przerzuty nowotworéw zotadka, trzustki, nerki,
skory (po 3%)
- przerzuty nowotworow watroby, jajnika, prostaty,
jelita grubego (po 1%)
3.Skrzepliny w obrebie jam serca
4. Wegetacje na zastawkach serca
- wegetacje bakteryjne
- wegetacje grzybicze
- wegetacje pasozytnicze
- wegetacje pierwotniakowe

wydziatow

5. Guzy zapalne w jamach serca

- ziarniniaki bakteryjne

- ziarniniaki grzybicze

- ziarniniaki pasozytnicze

- ziarniniaki pierwotniakowe
6. Ropnie w obrebie jam serca i zastawek serca
7. Inne

3) Wyniki dalszych badan

Wykonano rezonans magnetyczny serca w ktorym potwierdzono
obecnos$é okragtej struktury w prawym przedsionku(wymiar
0k.23x19mm), przytwierdzonej sSrodkowa czescig do przegrody
miedzyprzedsionkowej. Struktura jest ruchoma, w obrazach T1-
sygnat posredni, hiperintensywna w sekwencjach STIR oraz ulega
wzmocnieniu po podaniu kontrastu. Obraz odpowiada $luzakowi
(myxoma) ale na podstawie badania nie mozna wykluczy¢ obec-
nosci skrzeplin.

Pytania do studentéw
Interpretacja catosci obrazu klinicznego. Zaproponowanie dal-
szego postepowania.

4) Decyzje terapeutyczne i dalsze postepowanie

Do leczenia wigczono heparyne, po 10 dniach terapii guz nie zmie-
nit rozmiaréw. Pacjentka zostata zakwalifikowana do operaciji
chirurgicznej w trybie pilnym. Po otwarciu prawego przedsionka
uwidoczniono guz o wymiarach 30x30mm zlokalizowany na pod-
stawie przegrody przedsionkowej. Guz usunieto catkowicie razem
z fragmentami przegrody miedzyprzedsionkowej. Po operacji
wystgpit zespdt niskiego rzutu, ktéry leczono farmakologicz-
nie. Dalszy przebieg pooperacyjny i gojenie rany przebiegto bez
komplikacji. Pacjentka zostata wypisana do domu z oddziatu
kardiochirurgii w stanie ogélnym dobrym.

Przypadek 2.
18-latka z nietypowym bélem
w klatce piersiowej /Fibroma/

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy edukacyjne

1) Oméwienie przypadku.

Pierwszy kontakt lekarski.

18-letnia pacjentka zostata przyjeta do Kliniki z powodu utrzymu-
jacych sie od okoto trzech lat niecharakterystycznych dolegliwosci
bolowych w klatce piersiowej. Bol miat charakter napadowy, nie
byt zalezny od wysitku i stanu emocjonalnego, nasiat sie jednak
wraz z gtebokoscig i czestoscig oddychania. Pacjentka neguje
zawroty gtowy, omdlenia oraz wystepowanie kotatan serca.

Pacjentka jest osobg stanu wolnego, nie ma statego partnera.
Wywiad rodzinny w kierunku choréb uktadu sercowo — naczy-
niowego jest ujemny. Nie stosuje przewlektej terapii hormonalne;j,
nie przyjmuje tez przewlekle zadnych innych lekéw. Alkohol spo-
zywa okazjonalnie. Neguje uzywanie tytoniu i innych uzywek. Od

lekarskich uczelni medycznych



czasu pojawienia sie objawow chora byta wielokrotnie hospita-
lizowana celem ich wyjasnienia. W czasie pobytéw w szpitalu
prowadzono diagnostyke gtéwnie w kierunku stanow ostrych
{j. ostrego zespotu wiencowego oraz zatorowosci ptucnej, ktore
zawsze wykluczano. Dopiero podczas kolejnej hospitalizacji
w 2009 r. jako jedno z badan wykonano rezonans magnetyczny
serca, po ktérym wysunieto podejrzenie guza serca.

Oczekiwania od studentow:

zinterpretowanie catosci obrazu klinicznego, zaproponowa-
nie mozliwej przyczyny, zaproponowanie kolejnosci dalszej
diagnostyki

2) Pierwsze decyzje diagnostyczne.

Chora zostata skierowana do dalszej diagnostyki. Z uwagi na
stwierdzone w rezonansie magnetycznym nieprawidtowosci,
w pierwszej kolejnosci przeprowadzono diagnostyke obrazowa.
Wykonano badanie echokardiograficzne, w ktérym stwierdzono
dodatkowa strukture w obrebie sciany dolnej miesnia lewej
komory oraz w podstawnym segmencie przegrody miedzyko-
morowej, 0 wymiarach 36 x 42 mm, uwypuklajgca sie do swiatta
zarowno lewej, jak i prawej komory, a takze na zewnatrz miesnia
sercowego — modelujgcg osierdzie.

Ryc 1. Obraz guza w obrebie przegrody miedzykomorowe;j
w badaniu echokardiograficznym w projekcji czterojamowe;j.

Ryc 2. Obraz guza w obrebie przegrody miedzykomorowej
w badaniu echokardiograficznym w projekcji czterojamowe;j

U chorej wysunieto podejrzenie guza serca. Celem pogte-
bienia diagnostyki wykonano panel badan biochemicznych,
24-godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera oraz zlecono
wykonanie rezonansu magnetycznego miesnia sercowego ukie-
runkowanego na ocene zmian w jego obrebie.

Diagnostyka réznicowa guzéw serca.
W zwigzku ze wstepnymi wynikamibadan obrazowych konieczne
byto wykonanie diagnostyki réznicowej guzow serca.

GUZY SERCA:
NOWOTWORY SERCA
— tagodne ztosliwe
— pierwotne przerzutowe
SKRZEPLINY
WEGETACJE BAKTERYJNE
GUZY PASOZYTNICZE
INNE

Oczekiwania od studentow:

zinterpretowanie obecnego stanu klinicznego chorego, préba
wyjasnienia przyczyn aktualnie zgtaszanych dolegliwosci, zapro-
ponowanie dalszych krokéw diagnostycznych; proba interpretacji
natury zmiany guzowatej w sercu.

3) Wyniki dalszych badan.
Uzyskano nastepujgce wyniki analiz biochemicznych:

NT-proBNP - 90 pg/ml! [N: <125]
Troponina hsT = 0,001 ng/ml [N:0,014]
D-dimer — 310 ug/I [N: <500]
ALT = 16 U/I [N:<33]

AST - 31 U/I [N:<32]
GGTP - 21 U/I [N: <40]

ALP - 15U/I [N: 35-105]
Bilirubina — 7,2 umol/I [N: <21]

Hb — 15,3 g/dI [N: 12-16]
HCT - 40,8% [N: 37-47]
CRP — 2,42 mg/I [N: <3,0]

INR -1/ [N:0,85-1,15]
APTT -19,5s [N:23,1-33,8]
Kreatynina = 79 umol/I [N: 44-80]
HIV — ujemny

Przeciwciata anty ds DNA — ujemne
Przeciwciata ANA 1 — ujemne

W wykonanym stacjonarnym zapisie EKG stwierdzono
rytm zatokowy, miarowy o czestosci 60/min, we wszystkich
odprowadzeniach widoczne byty zaburzenia przewodnictwa
srodkomorowego, stwierdzono takze wysokie odejscie punktu
J w odprowadzeniach V1 - V3.

W 24-godzinnym monitorowaniu EKG metodg Holtera nie noto-
wano istotnych zaburzen rytmu i przewodnictwa.




Oczekiwania od studentéw:

zinterpretowanie wynikow badan biochemicznych oraz ogoéina
ocena stacjonarnego i holterowskiego zapisu EKG w kontekscie
dolegliwosci pacjentki.

Rezonans magnetyczny serca.

W wykonanym rezonansie magnetycznym miesnia sercowego
u chorej potwierdzono obecnos¢ guza serca o wymiarach
45x31x39 mm, umiejscowionego w obrebie miesnia lewej
komory — gtéwnie w Scianie dolnej i podstawnej czesci prze-
grody miedzykomorowej — wpuklajgcego sie do swiatta obu
komor oraz modelujgcego blaszki osierdzia na zewnetrznej
Scianie miesnia sercowego.

Ryc. 4. Guz w obrebie przegrody miedzykomorowej widoczny jako hyperechoge-
niczny obszar obejmujacy wiekszg czes¢ przegrody.

rzadkich dla studento

yazlaro

Ryc. 5. Guz w obrebie przegrody miedzykomorowej widoczny jako hyperchoge-
niczny obszar obejmujacy wieksza cze$¢ przegrody.

Ryc. 5. Guz w obrebie przegrody miedzykomorowej widoczny jako hyperchoge-
niczny obszar obejmujacy wieksza cze$¢ przegrody.

Oczekiwania od studentow:

zinterpretowanie wyniku badania rezonansu magnetycznego
serca — ogolna ocena struktur anatomicznych, umiejetnosc
wskazania patologii.

arskich |



4) Decyzje terapeutyczne i podsumowanie.
U pacjentki rozpoznano tagodny guz serca — z duzym prawdo-
podobieristwem wtokniaka (fibroma).

Rozpoznanie ustalono na podstawie obrazu w rezonansie magne-
tycznym — kontrastowanie tkanek guza, charakterystyczne dla
tkanki wtoknistej, wskazuje na rozpoznanie wtokniaka. Takze ska-
poobjawowy przebieg (jedynie sporadyczne dolegliwosci bolowe
w klatce piersiowej) oraz brak patologicznych zmian w zapisie
elektrokardiograficznym wskazujg na tagodny charakter guza.
Pozytywnym czynnikiem rokowniczym jest takze brak progres;ji
choroby — podobne wymiary guza w kolejnych badaniach obra-
zowych wykonywanych od 2009 roku.

Chora zostat skonsultowano w kardiochirurgicznie w ramach
Centrum Chorob Rzadkich Uktadu Krazenia i w chwili obecnej na
podstawie catosci obrazu klinicznego zakwalifikowana do grupy
obserwacyjnej i zachowawczego leczenia objawowego.

Przypadek 3.
Guz serca u 24-letniej kobiety w cigzy

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy edukacyjne

1) Oméwienie przypadku

24-letnia kobieta, dotychczas nieleczona przewlekle, zostata
przyjeta do tutejszego Oddziatu w 13 tygodniu cigzy | z powodu
zgtaszanych od kilku tygodni dolegliwosci: niewielkiego bolu
w klatce piersiowej oraz okresowych kotatan serca.

W badaniu fizykalnym przy przyjeciu zaochserwowano:

BP 110/70 mmHg, HR 90/min, w ostuchiwaniu serca bez szme-
row, mrukow, I lub IV tonu serca czy tarcia osierdziowego

RR 16/min, w ostuchiwaniu ptuc prawidtowy obustronnie szmer
pecherzykowy, bez dodatkowych zjawisk ostuchowych

zyly szyjne nieposzerzone

tetno na tetnicach konczyn gornych i dolnych symetryczne
i zgodne z akcjg serca

obrzeki obwodowe nieobecne

pozostata cze$¢ badania fizykalnego bez odchyler od normy

Wyniki badan laboratoryjnych przedstawiono w tabeli VI1.2.1.6.1.

parametr wartosé norma
Hct [%] 4210% K:37-47
WBC [tys/ul] 101 410.2015
Na [mM/I] 142 135-145
K [mM/1] 4.2 3,8-55
ALT [IU/1] 22 <40

AST [IU/]] 25 <40
bilirubina [uM/I] 89 5,1-20,5
LDH [IU/1 340 <480

CK [IU/1] 120 K:24-170
kreatynina [uM/I] 80 53-115
glukoza [mM/1] 4.6 3,3-5,5

EKG: rytm zatokowy miarowy o czestosci 90/min, bez istotnych
odchyleri od normy

Holter EKG: dos$¢ liczna (do 1500 pojedynczych pobudzen w ciggu
24 godzin) ekstrasystolia komorowa

Pytania do studentow:

Objaw 1 - Jakie mogg by¢ przyczyny bolu w klatce piersiowej —
zwigzane i niezwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym? Jakie
przyczyny mozna wstepnie wyeliminowac u ww. Pacjentki? Co
jeszcze chcielibysmy wiedzie¢ o odczuwanych objawach, zeby
zawezic diagnostyke roznicowg?

Slajdy wyjasniajgce: charakterystyka bolu w klatce piersiowej
w zaleznosci od najczestszych przyczyn

Podstawy teoretyczne: Na podstawie samych objawdw nie mozna
wiele powiedzie¢ o przyczynie. Kluczem jest tutaj wywiad i cha-
rakterystyka wystepowania objawow. Czasem rozroznienie
miedzy fizjologig a patologig moze by¢ trudne, niemniej jednak
pojawienie sie objawow niedawno w tym przypadku powinno
wzbudzi¢ czujnos¢ diagnostyczna.

Objaw 2 - klasyfikacja komorowych zaburzen serca (arytmie
tagodne i ztosliwe)

Co mozemy wynies¢ z badania EKG metoda Holtera? Czy opi-
sana arytmia komorowa jest tagodna czy ztosliwa? Co jeszcze
powinnismy wiedzie¢, zeby prawidtowo zinterpretowac zabu-
rzenia rytmu u pacjentki?

Slajdy wyjasniajace: podziat komorowych zaburzen rytmu wg
Biggera
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Tabela VI.2.1.6.2. Podziat kliniczny arytmii komorowych (wg Biggera)

tagodna Potencjalnie ztosliwa Ztosliwa
arytmia PVC, nsVT PVC, nsVT sVT, VF, PVC, nsVT
choroba serca nieobecna lub minimalna obecna obecna
dysfunkcja LK nieobecna réznego stopnia obecna
ryzyko SCD minimalne roznego stopnia obecne

LK — lewa komora, nsVT — nietrwaty czestoskurcz komorowy, PVC — przedwczesne pobudzenie komorowe, SCD — nagta sSmierc
sercowa, sVT — trwaty czestoskurcz komorowy, VF — migotanie komér

Podstawy teoretyczne: U pacjentki wystepujg mato cha-
rakterystyczne objawy, jednak w badaniach dodatkowych
zaobserwowano pojedyncze pobudzenia komorowe, ktére wg
przytoczonej skali moga byc¢ tagodne lub potencjalnie ztost-
iwe — jezeli wykluczymy organiczng chorobe serca. Podziat
kliniczny arytmii komorowych wg Biggera przedstawiono
w tabeli VI.2.1.6.2. Nalezy zaplanowac dalsza diagnostyke obra-
Zowg oceniajgcg patologie serca

Objaw 3 — diagnostyka obrazowa u kobiet w cigzy — jakie bada-
nia mozna bezpiecznie wykonywac?

Oczekiwania od studentow: ochrona radiologiczna kobiet
w cigzy — czym jest, dlaczego jg stosujemy?

Podstawy teoretyczne: Roznice w promieniowrazliwosci
poszczegolnych tkanek i narzadow sa wynikiem roznic w pro-
mieniowrazliwosci tworzacych je komorek. Najbardziej wrazliwe
na promieniowanie sg nie wyspecjalizowane i czesto dzielgce
sie komorki macierzyste. Komorki, ktére osiggnety juz swoj
stopien specjalizacji lub te, ktore dzielg sie rzadko lub wcale sg
wzglednie oporne na dawki promieniowania powodujgce $Smierc
mitotyczng komorek macierzystych lub czesto dzielgcych sie.
Jedynym wyjatkiem od tej reguty sg limfocyty. Z podobnych
powodow rosngce narzady dzieci i mtodziezy wykazujg znacz-
nie wiekszg promienio-wrazliwosc¢ niz narzady osob dorostych.
Jednak najbardziej promieniowrazliwe sg rozwijajgce sie tkanki
i narzady ludzkiego zarodka. Okres rozwoju tkanek i narzadow,
nazywany organogenezg, trwa od drugiego do 6smego tygo-
dnia cigzy. Jest to wiec szczytowy okres promieniowrazliwosci
cztowieka. Dawka efektywna dopuszczalna u kobiety w cigzy
-1 mSv (dla embrionu). Zarodek i ptéd ludzki jest wrazliwy na
indukcje nowotwordw (efekty stochastyczne) ujawniajacych sie
w ciggu pierwszych 10 lat po urodzeniu, a takze w pézniejszym
wieku. Wazne jest, ze mate dawki stanowig tutaj istotny problem,
aryzyko zwigzang z dawka l 10 mGy zwigksza ryzyko wzgledne
0 40% (ryzyko bezwzgledne: 1 przypadek/1700 dzieci bada-
nych). Dawka pochtonieta przez ptéd do 100 mGy nie stanowi
uzasadnienia do przerywania cigzy. Kazda pacjentka w wieku
rozrodczym powinna byc¢ traktowana jak potencjalna ciezarna.
Poprawnie przeprowadzona procedura rejestracji pacjentek na
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wszystkie badanie radioizotopowe powinna zaktada¢ pozyskanie
informacji od pacjentki — czy jest lub moze by¢ w cigzy, a wszel-
kie watpliwosci powinny by¢ wyjasnione przed podjeciem decyzji
o wykonaniu badania. U kobiet ciezarnych medycznie uzasad-
nione badania radiologiczne okolic ciata odlegtych od miednicy
moga by¢ bezpiecznie wykonywane w kazdym okresie cigzy.
Zasada ALARA — as low as reasonably achievable.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2011 r.
w sprawie warunkow bezpiecznego stosowania promieniowa-
nia jonizujgcego dla wszystkich rodzajéw ekspozycji medycznej:

(dot. badan diagnostycznych)

1.  Wykonywanie badan rentgenodiagnostycznych u kobiet
w cigzy jest ograniczone do niezbednych przypadkow, jezeli
nie moga by¢ one wykonane po porodzie.

2. Badania, o ktorych mowa nalezy wykonywac¢ w sposéb
zapewniajacy maksymalng ochrone zarodka lub ptodu przed
ekspozycjg na promieniowanie jonizujgce, poprzez wybor
wiasciwej techniki badania oraz stosowanie wtasciwych
oston osobistych na okolice brzucha i miednicy.

3. Uzasadnienie badania, o ktéorym mowa powinno by¢
potwierdzone w dokumentacji medycznej przez lekarza
wykonujgcego lub nadzorujgcego to badanie.

4. W przypadku gdy doszto do napromienienia zarodka lub
ptodu bezposrednig wigzka promieniowania jonizujacego,
jednostka ochrony zdrowia jest zobowigzana dokonac obli-
czenia dawki dla zarodka lub ptodu.

2) Pierwsze decyzje diagnostyczne
Badanie echokardiograficzne (kilka projekciji)

Oczekiwania od studentéw: prawidtowe okreslenie rodzaju
badania, dostrzezenie podstawowych nieprawidtowosci, préba
opisania, diagnostyka réznicowa guzéw




Slajdy wyjasniajace:

rosmiea KK o

Klinika Ch. Serca | Nacz... - OPE - Adult Heart NEW

Ryc. 1: (projekcja czterojamowa) uwidoczniono guza wywodzgcego sie
z przegrody miedzykomorowej o wymiarach 32/34 mm, ktéry wpuklat sie
do prawej i lewej komory i nieco utrudniat naptyw do komor przez zastawki
przedsionkowo-komorowe.

TOSHIBA KK o

Klinika Ch. Serca | Nacz... - OPE - Adult Heart NEW 066bpm

Ryc. 2: (projekcja przymostkowa w osi dtugiej) duzy, niejednorodny echogenicznie
guz z przegrody miedzykomorowej

Diagnostyka réznicowa guzdw pierwotnych serca (na podstawie
obrazu echokardiograficznego):

widkniak (fibroma)

naczyniak (hematoma)

miesniak gtadkokomarkowy (rhabdomyoma)
Rezonans serca — badanie pozwalajgce przyblizy¢ anatomie
guza

Oczekiwania od studentéw: prawidtowe okreslenie rodzaju
badania, dostrzezenie nieprawidtowosci

Slajdy wyjasniajace: dzieki zastosowaniu obrazowania w roz-
nych sekwencjach (T1, T2, STIR) oraz z uzyciem kontrastu
(gadolin) mozliwe jest bardzo precyzyjna ocena morfologii guza

oraz jego wptywu na czynnosc serca — MR serca jest badaniem
z wyboru jesli chodzi o ocene czynnosciowg. Dzieki zastoso-
waniu rezonansu postawiono rozpoznanie wtokniaka przegrody
miedzykomorowej.

3) Decyzje terapeutyczne i podsumowanie

Podczas cigzy u pacjentki stosowano beta-bloker, ktory zmniej-
szyt nasilenie odczuwanych dolegliwosci oraz obserwowang
arytmie komorowa. Cigza przebiegata bez powiktan, pod scistym
nadzorem kardiologicznym i potozniczym w osrodku referen-
cyjnym, pacjentka nie wymagata dodatkowych interwencji poza
planowymi wizytami kontrolnymi. O czasie urodzita sitami natury,
bez powiktan. Obecnie oczekuje na zabieg operacyjny celem
usuniecia wtokniaka przegrodzy miedzykomorowej. Rodzaj
i zakres zabiegu zostanie oceniony na podstawie aktualnych
badan obrazowych przed operacjg kardiochirurgiczna.
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Przypadek 4.
Zwapnienie pierscienia mitralnego.

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy edukacyjne

1) Opis przypadku

Pacjentka lat 69 z wywiadem nadcisnienia tetniczego, hiper-
lipidemii, choroby wiencowej z przebytym zawatem miesnia
sercowego (2009), oraz podejrzeniem guza serca przyjeta
zostata do oddziatu kardiologicznego celem pogtebienia dia-
gnostyki w tym kierunku. Guz rozpoznano w czasie pobytu
w oddziale chirurgicznym, gdzie chora byta operowana z powodu
zatoru krezki. Wysunieto podejrzenie, ze zatorowos¢ obwodowg
spowodowat guz serca.

Ryc. 2 Badanie TEE — zwapnienia zlokalizowane miedzy uszkiem lewego przed-

Oczekiwania od studentéw: sionka a pierscieniem mitralnym

Jakie moga by¢ przyczyny zatorowosci obwodowej? Jakie

powinno by¢ dalsze postepowanie diagnostyczne. Interpretacja Wykonano badanie TK (computed tomography - CT), ktére
catosci obrazu klinicznego potwierdzito rozpoznanie MAC oraz badanie MR serca

(cMRI = cardiac magnetic resonance imaging), ktére wyklu-
2) Pierwsze decyzje diagnostyczne czyto obecnos$¢ innych morfologicznych patologii miesgnia
Wykonano badanie echokardiograficzne przezklatkowe i prze- sercowego. W trakcie 24-godzinnej rejestracji Ekg metodg
zprzetykowe (TTE/TTE - transthoracic/transesophageal Holtera nie notowano zaburzen rytmu ani przewodzenia.

echocardiography) ktée wykazaty masywne zwapnienia pier-
Scienia mitralnego. Pomiedzy uszkiem lewego przedsionka
(LAA - left atrial appendage) a pierscieniem mitralnym sciana
przedsionka byta pogrubiata (do 22 mm), zawierata zwapnienia
potgczone z pierécieniem mitralnym (ryc. 11 2).

Ryc. 1 Badanie TEE — zwapnienia zlokalizowane miedzy uszkiem lewego przed-
sionka a pierscieniem mitralnym.

Ryc. 3. Badanie cMRI- zwapnienia sg hipointensywne wzgledem miokardium.

O
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Przypadek 5.

37-letni mezczyzna z nietypowymi
dolegliwosciami bolowymi w klatce
piersiowej /Hemangioma/

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy edukacyjne

1) Oméwienie przypadku.

37-letni mezczyzna, dotychczas nieleczony przewlekle, z zawodu
stolarz zostat przyjety do szpitala z powodu nietypowych dole-
gliwosci bolowych w klatce piersiowej oraz postepujgcego
ograniczenia tolerancji wysitku celem diagnostyki i leczenia.
Objawy od okoto 6 miesiecy stopniowo sie nasilajg. W wywiadzie
hipercholesterolemia, aktualnie bez leczenia. Przy przyjeciu do
oddziatu w badaniu fizykalnym bez odchylert od normy. W bada-
niach laboratoryjnych bez nieprawidtowosci. W EKG 0s serca
posrednia, rytm zatokowy, blok av | stopnia, ujemne zatamki
Twl aVvL.

Oczekiwania od studentow:

Ryc. 4 Badanie CT- potwierdzenie rozpoznania MAC. Diagnostyka réznicowa bolu w klatce piersiowej. Charakterystyka

typowych dolegliwosci bélowych w klatce piersiowej. Klasyfikacja
Pytania do studentow: dtawicy piersiowej. Interpretacja catosci obrazu klinicznego.
Jakie powinno by¢ dalsze postepowanie? Czy chora wymaga Zaproponowanie dalszej diagnostyki.

leczenia farmakologicznego?

Typowe dolegliwosci bolowe w klatce piersiowej;
3) Decyzje terapeutyczne i podsumowanie
Przypadek chorej omawiano w trakcie konsultacji ,zespotu ser-  + odczuwany zamostkowo, moze promieniowac¢ do szyi,
cowego” (herat team) szpitala — w chwili obecnej nie stwierdzono zuchwy, lewego barku, lewego ramienia, nadbrzusza, oko-
wskazan do leczenia operacyjnego z zaleceniem umieszcze- licy miedzytopatkowej
nia pacjentki w Scistej grupie obserwacyjnej z regularng oceng - Wywotywany jest przez wysitek fizyczny, stres emocjonalny,
echokardiograficzng i kliniczng. W zwigzku z przebyta tetnicza +  Ustepuje w spoczynku lub po przyjeciu nitrogliceryny pod
zatorowoscig obwodowag o najpewniej etiologii sercowej (MAC) jezyk
wtgczono na state doustng antykoagulacje.

Klasyfikacje dtawicy piersiowej przedstawiono w tabeli VI.2.1.6.3.

Tabela VI.2.1.6.2. Podziat kliniczny arytmii komorowych (wg Biggera)
Klasa CCS Definicja

1 Chorzy bez ograniczen aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnosc fizyczna nie powoduje dtawicy.
Dtawica wystepuje przy wiekszym, gwattowniejszym lub dtuzej trwajacym wysitku fizycznym,
zwiazanvm z praca lub rekreacia

Il Chorzy z niewielkim ograniczenie aktywnosci fizycznej. Dtawica wystepuje przy szybkim chodzeniu
po ptaskim terenie lub szybkim wchodzeniu po schodach, przy wchodzeniu pod gére, po przejsciu
>200 m po ptaskim terenie i przy wchodzeniu na wiecej niz 1 pietro w normalnym tempie i zwyktych
warunkach

1] Chorzy ze znacznym ograniczeniem zwyktej aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci w spoczynku.
Aktywnos$¢ mniejsza od zwyktej powoduje dolegliwosci (po przejsciu 100-200m po ptaskim terenie
lub przv wehodzeniu po schodach na iedno pietro)

v Chorzy niezdolny do podejmowania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez pojawienia sie objawow.
Dolegliwosci bélowe moga wystepowac juz w spoczynku. Wszelka aktywnosc fizyczna nasila
obiawv




2) Pierwsze decyzje diagnostyczne
Wykonano badanie echokardiograficzne w ktérym uwidoczniono
w projekcji czterojamowej przy bocznej scianie lewej komory
guz przylegajgcy bezposrednio do serca

Ryc.1 Echokardiografia. Projekcja 4CH. Guz przylegajacy do
bocznej sciany lewej komory serca

Pytania do studentow:

Jakie nieprawidtowosci sg widoczne w badaniu. Diagnostyka
roznicowa guzow w jamach serca. Interpretacja catosci obrazu
klinicznego i ustalenie dalszego postepowania

Wykonano wielorzedowa tomografie komputerowg (MSCT)
z dozylnym podaniem srodka kontrastowego w ktorym uwidocz-
niono wielojamisty twor o wymiarach 75x80x80 mm znajdujacy
sie w obrebie nasierdzia lewej komory serca bez tgcznosci
z miesniem serca, czes¢ srodkowa gatezi miedzykomorowe;j
przedniej znajdowata sie w obrebie nowotworu. W wykonanej
koronarografii nie stwierdzono miazdzycy tetnic wieficowych
nasierdziowych, gatgz miedzykomorowa przednia na dtugim
odcinku modelowana przez mase guza.

Ryc. 2 Wielorzedowa tomografia komputerowa. Topogram serca — lewy obrys
serca nieregularny i powiekszony

ydziatow

Ryc.3 Rekonstrukcja 3D.

Ryc.4 Rekonstrukcja 3D

Oczekiwania od studentow:

Interpretacja catosci obrazu klinicznego oraz zinterpretowa-
nie wyniku badania tomografii komputerowej serca — ogdélna
ocena struktur anatomicznych, umiejetnos¢ wskazania patologii.
Zaproponowanie dalszego postepowania.

3) Decyzje terapeutyczne i podsumowanie

Pacjent zostat zakwalifikowany do zabiegu kardiochirurgicznego
w trakcie ktérego usunieto catg mase guza oraz czesc¢ gatezi
miedzykomorowej przedniej. Na podstawie badania histopato-
logicznego rozpoznano naczyniaka jamistego. Zabieg i okres
okotozabiegowy bez powiktan. Pacjent zostat wypisany w stanie
o0golnym dobrym, z prawidtowym EKG. W trakcie 6-miesiecznej
obserwacji dolegliwosci nie nawrocity.

lekarskich uczelni medycznych



VI.2.2. Choroby rzadkie przebiegajgce
Z udziatem mechanizmow
immunologicznych.

Joanna Sulicka-Grodzicka (przypadek 3), Magdalena Strach (przypadki 1 2)

Czas trwania

1 x 45 min

Nabyte umiejetnosci

student zna problem nawrotowych infekcji u oséb dorostych;

student potrafi rozpoznaé¢ objawy sugerujgce niedobor
odpornosci;

student potrafi przedstawi¢ diagnostyke réznicowg

hipogammaglobulinemii;

student rozumie patofizjologie uszkodzen wielonarzgdowych

w przebiegu niedoboru odpornosci i zagrozenie nawrotowych

zakazen;

student potrafi zaproponowac plan zalecen diagnostycznych

u pacjenta z nawrotowymi infekcjami;

student potrafi zinterpretowac wyniki badan laboratoryjnych

oraz badan dodatkowych u chorego z niedoborem odporno-
sci humoralne;j;

student zna podstawowe zasady diagnostyki u pacjenta z
hipogammaglobulinemig;

student rozumie specyfike opieki nad pacjentem z pierwotnym

niedoborem odpornosci;

student rozumie zasady wspodtpracy wielodyscyplinarnej w
opiece nad chorymi z pierwotnymi niedoboramiodpornosci

Sposodb prowadzenia zajeé

Zajecia zostang przeprowadzone w sposob interaktywnego
seminarium, w czasie ktdrego nauczyciel poprzez zadawane
pytania bedzie angazowat w dyskusje studentow (preferowana
forma: ,burza mézgow”).

W trakcie zaje¢ przedstawione zostang przyktady pacjentow
w roznym wieku z podkresleniem ich gtéwnej przyczyny zgtosze-
nia sie do lekarza oraz dotychczasowego wywiadu chorobowego,
przeprowadzonych badan oraz testow. W miare przedstawia-
nia kolejnych danych dotyczgcych pacjenta studenci zostang
poproszeni o:

interpretacje dotychczasowych danych, nazwanie gtownego
problemu (np. ,nawracajgce zapalenia ptuc”),
zaproponowanie przeprowadzenia diagnostyki roznicowej
zgtaszanego problemu/dolegliwosci,

wskazanie dalszych badan i testow majacych na celu wyklu-
czenie wczesniej wymienionych choréb (ukierunkowanie
diagnostyki),

postawienie wstepnego rozpoznania,

wskazanie problemoéw i komplikacji z zakresu poszczegolnych
narzgdéw ciata, ktore moga wystapic,

Po interpretacji wynikow badan klinicznych i zaproponowaniu
wstepnego rozpoznania przez studentéw, nauczyciel omowi kry-
teria diagnostyczne choroby dotyczacej wybranego przypadku
oraz przedyskutuje leczenie i dalsze postepowanie. W przypad-
kach w ktorych uwzgledniono obserwacje odlegtg, nauczyciel
omowi dalsze losy pacjenta.

Do przedstawionego tematu przygotowano slajdy edukacyjne
zawierajgce wprowadzenie oraz prezentacje przypadkow. Pliki
zatgczono w wersje elektronicznej (,Zestaw 2.2. Choroby rzadkie
o podtozu immunologicznym cz.1").

Przypadek 1.

53 letni pacjent z nastepujgcym wywiadem:

Od ok. 4 lat nawrotowe infekcje gérnych i dolnych drég odde-
chowych, w ciggu 1 roku kalendarzowego 6x zapalenie ptuc,
3-4 x w roku wymagajgce hospitalizacji, poza tym zapalenia
zatok, zapalenia ucha powtarzajgce sie. Od roku staty rumien
guzowaty na podudziach zmniejszajacy sie po zastosowanych
kursach antybiotykow, przemijajgce obrzeki stawow gtéwnie
skokowych, niesymetryczne. Béle brzucha, biegunka- 3-4 stol-
cow dziennie. Waga ciata -12 kg w ciggu ostatniego roku. Czesto
stany podgorgczkowe, gorgczki.

W badaniu fizykalnym: skéra blada, liczne drobne podbiegnie-
cia krwawe na przedramionach zasinienia, na skorze podudzi
symetrycznie zaczerwienienie, nacieki srednicy ok 3 cm, zlewa-
jace sie. Wezty chtonne szyjne powiekszone srednicy ok 1.5-2
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cm, liczne, elastyczne, przesuwalne wzgl. podtoza i skory. Nad
polami ptucnymi pojedyncze furczenia, przypodstawnie po stro-
nie prawej rzezenia drobne.

Waga 62 kg (maksymalna waga 86 kg) wzrost 178 cm BMI: 20 kg/
m?. Wyniki badan laboratoryjnych przedstawiono w tabeli VI.2.2.1

Tabela VI.2.2.1. Wyniki badan laboratoryjnych.

Badanie Wynik pacjenta norma

WBC 27 x10° [3,8-10x10°%]
RBC 3x10° [4.2-6.0]

Hgb 11 g/dl [13-16]

PLT 96 x 10° [150-400 x 109
CRP 15 mg/I 0-5mg/!

OB 40/7h 3-15/1h
LDH 540 U/L 240-480 U/L
zelazo 3umol/I 10-35 umol/I
kreatynina 60 umol/I 40-80 umol/I
IgG 0.2g/l 716 g/1

IgA 0.0g/1 0.7-3.5¢9/
IgM 0.0g/1 0.4-2.5¢g/I
albumina 28 g/l 35-55¢/I

Stwierdzenie: hipogammmaglobulinemia w 3 klasach tj. IgG,
IgA i IgM.

Nawrotowe infekcje. Limfadenopatia.Rumienn guzowaty.
Hipoalbuminmia.Anemia. Niedobor zelaza.

CZEGO szukamy?

Przyczyn nawrotowych infekcji, hipogammaglobulinemii,
niedoboru odpornosci. W tabeli VI.2.2.2. przedstawiono przy-
ktadowe przyczyny hipogammaglobulinemii.

Tabela VI.2.2.2. Przyczyny hipogammaglobulinemii.

Chtoniaki, biataczki, szpiczak
mnogi, nowotwory narzgdow
litych z przerzutami

choroby nowotworowe

leczenie cytostatykami, lekami
immunosupresyjnymi
radioterapia

zakazenia HIV, odra, HSV, CMV, EBV
Pratki w tym Mycobacterium
tuberculosis

malaria

Choroby autoimminizacyjne Toczen uktadowy

iich leczenie Reumatoidalne zapalenie
stawdw

Pierwotne niedobory odpornosci | Humaralnej, komorkowej,
mieszanej
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U pacjenta wykonano:

KT klatki piersiowej: zmiany naciekowe, drobnoplamiste z ten-
dencjg do zlewania sie i pogrubienia rysunku zrebu, gtownie
w ptacie srodkowym i segmentach podstawnych ptata dolnego
ptuca prawego- zejsciowe zmiany zapalne- celowa kontrola
pulmonologiczna. Ponadto kilka niecharakterystycznych poje-
dynczych guzkéw do 5.5 mm w segmencie 6 ptuca prawego

KT zatok obocznych nosa: masywne zmiany zapalne w obre-
bie zatok szczekowych, klinowych, ujscia zatokowo-nosowe
obustronnie niedrozne

KT jamy brzusznej: bez zmian patologicznych, bez powiekszo-
nych ww. chtonnych

Oznaczono markery nowotworowe: PSA: 0.8 ng/ml, CEA:
w normie, Ca19-9: w normie, AFP: w normie

Trepanobiopsja szpiku: wyspy erytroidalne nieregularne, stabo
wyodrebnione, z cechami znacznego odmtodzenia, wyrazna
odnowa megaloidalng. Widoczna dyserytropoeza. Linia mie-
loidalna prawidtowa. Limfocyty B CD20+ sg bardzo nieliczna
—ponizej 1% komodrek szpiku, mate limf. CD3+ rozporoszone,
wchodzace w sktad pojedynczych, odczynowych grudek oraz
tworzgce bardzo drobne skupiska- stanowig 8-10% komorek
szpiku. WNIOSKI: brak jednoznacznych cech histologicznych na
rozpoznanie nowotworu limfproliferacyjnego- aczkolwiek pewne
wykluczanie nie jest mozliwe. Widoczne zaburzenie hemopoezy
w pierwszej linii przemawiajgce za gtebokim niedoborem wita-
minowym cytopeni- anemii megaloblastyczne;j.

Gastroskopia: btona sluzowa zotgdka niezytowa, o znacznie
wygtadzonych fatdach, w antrum w poblizu odZwiernika polip
sr. 5-6 mm (pobrano wycinek), opuszka Xll-cy oraz poczat-
kowy odcinek cz. zstepujacej XIl makroskopowo prawidtowe.
Przepuklina wslizgowa rozworu przetykowego.

Hist-pat: polypus inflamatorius mucose partis pyloricas,
w podscielisku przewlekty naciek zapalny z pojedynczymigra-
nulocytami. Liczba limfocytéw wewnatrznabtonkowych CD3+
w liczbie 72/100 enterocytow. Obraz przy zgodnych objawach
klinicznych moze odpowiadac celiakii typ llic uszkadzajacy wg
Marsha i Oberhubera.

Kolonoskopia: guzki krwawnicze odbytu, btona sluzowa jelita
grubego prawidtowa. Na prosbe kierujgcego internisty pobrano
wycinki.

Wycinek: obfite ogniskowe nacieki z komorek limfoidalnych
w obrebie blaszki wtasciwe;j.




Posiew stolca: mykologicznie: liczne kolonie Candida alb, para-
zytologicznie: nie stwierdzono cyst, stwierdzono liczne oocysty
Cryptosporidium

Pobranie ww. chtonnego i badanie histo-patologiczne: bez cech

rozrostu nowotworowego

Oznaczono metoda PCR: HIV, HCV, CMV, EBV, HSV oraz
HBsAntygen

Nie oznaczano przeciwciat przeciwjgdrowych i czynnika reu-
matoidalnego ani aCCP (przeciwciata przeciwko cyklicznemu

cytrulinowanemu peptydowi)

Subpopulacje limfocytéw T, ilo$ciowe oznaczenie subpopulacji B:
CD3: 1200 komorek/ul,

CD4: 280 kom/ul, CD8: 880 kom/ul, stosunek CD4:CD8= 1:3.5

CD19< 1 kom/ul,

NK CD16+CD56+: 80 kom/ul

Oznaczono komarki pamieci komorek B pamieci (o fenotypie
CD27+IgD-IgM-)< 1%

ROZPOZNANIE: pospolity zmienny niedob6r odpornosci
Leczenie: preparaty immunoglobulin dozylnie poczatkowo
w dawce 800 mg/kgmc/dawke co 3 tygodnie

Suplementacja witB12, kwasu foliowego
Zmienny pospolity niedobdér odpornosci (common variable
immunodeficiency; CVID), podstawy teoretyczne:

Schorzenie to jest faktycznie heterogenng grupa zespotdw niedo-
boréw humoralnych o podobnym obrazie i przebiegu klinicznym,
lecz przypuszczalnie roznym podtozu genetycznym. Wystepuje
u ludzi rasy kaukaskiej z czestoscig 1:25 000, z podobna czesto-
Scig u obu ptci. Najczesciej choroba diagnozowana jest w 2-3
dekadzie zycia, a wiec u 0sob juz dorostych, chociaz jej objawy
moga wystepowac od dziecinstwa. Wystepowanie rodzinne
CVID obserwuje sie u 10-20% osob dotknietych tym niedoborem.

Wedtug ESID (European Society for Immunodeficiencies) defi-
niuje sie nastepujgce kryteria rozpoznania CVID:

1 z ponizszych kryteriéw klinicznych:

zwiekszona podatnosé na infekcje
schorzenia autoimmunizacyjne
obecnos¢ ziarniniakow

poliklonalna limfoproliferacja
hipogammaglobulinemia w rodzinie

musi by¢: obnizenie stezenia IgG o co najmniej 2 odchylenia
standardowe,

+ obnizenie stezenia IgA i/lub IgM,
+ brak izohemaglutynin w surowicy krwi i/lub obnizong odpo-
wiedzZ na szczepienia,

poczatek wystgpienia objawdw zwigzanych z defektem uktadu
odpornosciowego powyzej 2 roku zycia,

wykluczenie innych dobrze zdefiniowanych niedoboréw odpor-
nosci humoralnej

wykluczenie gtebokiego niedoboru CD4 (CD4<200 kom/ul) lub
CD4naiv < 10%, brak proliferacji w hodowli CD3.

Liczebnos¢ populacji limfocytéw T i B krazacych we krwi
obwodowej u wiekszosci chorych jest prawidtowa. Choc¢ liczba
limfocytéw B moze by¢ prawidtowa lub nieznacznie obnizona,
u chorych tych obserwuje sie brak obecnosci lub niski poziom
krazacych limfocytéw B pamieci o fenotypie CD19+CD27+.
Limfocyty B u pacjentéw z CVID nie rdéznicujg sie w wystar-
czajgcym stopniu w kierunku plazmocytow, czego rezultatem
moze by¢ réznego stopnia hipogammaglobulinemia, dotyczaca
gtownie IgG i IgA

Objawy kliniczne:

Zwiazane z infekcjami:

nawracajgce zakazenia drog oddechowych - bakteryjne
(Haemophillus influenzae, Streptococcus pneumoniae),
grzybicze (Candida albicans), zapalenia ucha, zatok obocz-
nych nosa. Nawracajgce infekcje dolnych drég oddechowych
prowadzg do przewlektego stanu zapalnego, obturacji,
a nastepnie rozstrzeni oskrzeli

przewodu pokarmowego pasozytnicze (Giardia lamblia), pier-
wotniakowe, CMV, HSV

nie zwigzane z infekcjami:
przewlekte biegunki niezwigzanej z zakazeniem (coeliac like
disease, Crohn like disease)
cytopenie (matoptytkowosc, leukopenia, anemia hemolityczna)
wystepowanie ziarniniakdw w przewodzie pokarmowym, dro-
gach oddechowych
zwigkszone ryzyko rozwoju chtoniakow

Leczenie:
W chwili obecnej, w praktyce klinicznej, niedostepne sg metody
terapii przyczynowej CVID.

Jedynym skutecznym postepowaniem terapeutycznym u wybra-
nych chorych z powaznymi objawami klinicznymi jest terapia
substytucyjna z zastosowaniem dozylnych preparatow immu-
noglobulin klasy IgG (intravenous immunoglobulins; IVIG), lub
rzadziej, podskornych preparatow immunoglobulinowych (sub-
cutaneous immunoglobulins; SCIG).

Pacjent po 6 latach:

pozostaje na regularnej substytucji IVIG co 21-28 dni
zapalenia ptuc 1x w roku- wymaga hospitalizacji
antybiotykoterapia z powodu infekcji gérnych drég oddecho-
wych ok. 8-10x w roku
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od 5 lat ze wzgledu na przewlektg biegunke- dieta bezmleczna,
bezglutenowa, metronidazol na state + probiotyki - od 3 mie-
siecy bez biegunek, waga 72-73 kg- stata od 6 m-cy

Wyniki badan laboratoryjnych przedstawiono w tabeli VI.2.2.3.

Tabela VI.2.2.3. Wyniki badan laboratoryjnych.

Badanie Wynik pacjenta norma

WBC 3.0-4.0 x10° [3,8-10 x10°]

RBC 3-4 x10° [4.2-6.0]

Hgb 11 g/dl [13-16]

PLT 100x 108 [150-400 x 10°]

CRP 7 mg/I 0-5mg/I

OB 20/1h 3-15/1h

LDH 400-600 U/L 240-480 U/L

zelazo 12 umol/I 10-35 umol/I

kreatynina 60 umol/I 40-80 umol/I

IgG 5-6 g/l 7-16 g/

IgA 0.0g/l 0.7-3.5¢g/I

IgM 0.0g/l 0.4-2.5g/I
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2. Cunnigham-Rundles C, Bodian C. Common variable immuno-
deficiency: clinical and immunological features of 248 patients.
Clin Immunol 1999; 92: 34-48

3. Warnatz K, Bossaller L, Salzer U, Skrabl-Baumgartner A,
Schwinger W, van der Burg M, van Dongen JJ, Orlowska-Volk
M, Knoth R, Durandy A. Human ICOS-deficiency abrogates the
germinal center reaction and provides a monogenic model
for common variable immunodeficiency. Blood 2006; 107:
3045-3052

4. Vorechovsky |, Webster AD, Plebani A, Hammarstrom L.
Genetic linkage of IgA deficiency to the major histocompatibility
complex: evidence for allele segregation distortion, parent-of-o-
rigin penetrance differences, and the role of anti-IgA antibodies
in disease predisposition. Am J Hum Genet 1999; 64: 1096-1099
5. UpToDate Evidence Based Clinical Decision Support
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VI.2.2.2. Choroby autoimmunizacyjne.

Czas trwania

1 x 45 min

Nabyte umiejetnosci

student zna definicje choroby uktadowej.

student potrafi zinterpretowac i ocenié cechy badania przed-
miotowego i podmiotowego u pacjenta z podejrzeniem
choroby uktadowej

student rozumie patofizjologie uszkodzen wielonarzagdowych
w przebiegu uktadowego zapalenia naczyn

student proponuje plan zalecen diagnostycznych u pacjenta
z choroba uktadowa

student interpretuje wyniki badan laboratoryjnych oraz badan
dodatkowych u chorego z uktadowa choroba naczyn
student zna podstawowe zasady diagnostyki serologicznej
uktadowych zapalen naczyn.

student potrafi zinterpretowa¢ wyniki badan przeciwciat
ANCA oraz oceni¢ ich przydatnosc i znaczenie w diagno-
styce pacjenta.

student rozumie specyfike opieki nad pacjentem z rzadkg
chorobg uktadowa

student rozumie zasady wspotpracy wielodyscyplinarnej
w opiece nad chorymi z rzadkimi chorobami uktadowymi

Sposdb prowadzenia zajeé

Zajecia zostang przeprowadzone w sposob interaktywnego
seminarium, w czasie ktorego nauczyciel poprzez zadawane
pytania bedzie angazowat w dyskusje studentow (preferowana
forma: ,burza mézgow”).

W trakcie zaje¢ przedstawione zostang przyktady pacjentow
w roznym wieku z podkresleniem ich gtéwnej przyczyny zgtosze-
nia sie do lekarza oraz dotychczasowego wywiadu chorobowego,
przeprowadzonych badan oraz testow. W miare przedstawia-
nia kolejnych danych dotyczgcych pacjenta studenci zostang
poproszeni o:

interpretacje dotychczasowych danych, nazwanie gtéwnego
problemu,

zaproponowanie przeprowadzenia diagnostyki roznicowej
zgtaszanego problemu/dolegliwosci,

wskazanie dalszych badan i testow majgcych na celu wyklu-
czenie wczesniej wymienionych chorob (ukierunkowanie
diagnostyki),

postawienie wstepnego rozpoznania,
wskazanie problemdw i komplikacji z zakresu poszczegolnych
narzgdow ciata, ktére moga wystapic,

Po interpretacji wynikow badan klinicznych i zaproponowaniu
wstepnego rozpoznania przez studentéw, nauczyciel omowi kry-
teria diagnostyczne choroby dotyczacej wybranego przypadku
oraz przedyskutuje leczenie i dalsze postepowanie. W przypad-
kach w ktorych uwzgledniono obserwacje odlegtg, nauczyciel
omowi dalsze losy pacjenta.

Do przedstawionego tematu przygotowano slajdy edukacyjne
zawierajgce wprowadzenie oraz prezentacje przypadkow. Pliki
zatgczono w wersji elektronicznej (,Zestaw 2.2. Choroby rzadkie
o podtozu immunologicznym cz.2").

Przypadek 2.

Pacjentka |. 57, dotychczas zdrowa, praca umystowa.
W wywiadzie od ok 10 lat niedoczynnos¢ tarczycy na podtozu
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy t. Hashimoto. Leki
euthyrox w dawce 50 ug/dobe, poza tym nie przyjmujgca zad-
nych lekéw.

Dwa miesigce wczesniej infekcja gornych drog oddechowych,
z gorgczka do max. 38stC, katar, kaszel. Otrzymata w ramach
opieki ambulatoryjnej amoksycyline w dawce 2x1000mg, muko-
lityki. Objawy ustapity. Utrzymywato sie ostabienie, niewielkie
i niebolesne (poza momentami podraznienia) owrzodzenie
w przedsionku nosa, z delikatnym krwawieniem w czasie higieny
nosa.

Aktualnie od 2 tygodni stany podgorgczkowe, bez kaszlu, znacz-
nego stopnia ostabienie, obrzeki wokdt stawdw skokowych do
wysokosci ok.1/3 dolnej podudzi, drobnoplamiste czerwone
wykwity na podudziach piekace.

Poza tym w badaniu fizykalnym przytomna, w logicznym
kontakcie, w niepokoju. Ostuchowo nad polami ptucnymi
obustronnie szmer pecherzykowy. Akcja serca miarowa: 90/
min. Tony serca czyste, prawidtowo akcentowane. Cisnienie
tetnicze: 160/95mmHg. Brzuch napiety, niebolesny. Perystaltyka
zachowana. Watroba powiekszona.
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W badaniach laboratoryjnych

0B.75/100 CRP: 74 mg/![0.0-5.0]
WBC:8,1x103  [3,8-10]
RBC:2,9x106  [4,2-6]

Hgb: 8,6 g/dL [14-18]

Het: 25,8% [40-54]

PTL:340 x103 [150-400]
Kreatynina; 482 umol/I [17-80]
eGFR: 9 ml/min  [>60]

glukoza; 5,1 mmol/I [3.5-5,6]
mocznik: 17 mmol/| [3.5-8.9]
Na+: 140mmol/L[136-145];

K+: 5.6 mmol/L[3,5-5/1]

AST: 48 U/L [<40],

ALT: 41 U/L[<41]

Albumina: 22,1 g/1[35-52],

Biatko catkowite: 46,1 g/1 [64-83],
INR: 0.9 [0,8-1,2]

TSH: 4,92U/L [0,270-4,2]

Badanie ogdlne moczu: kolor: j. zotty, klarowny, c.wtasciwy:1.010,
Leukocyty: 3-5 wpw, Biatko: 0.23 promille, glukoza: negatywny,
erytrocyty :Swieze, wytugowane liczne wpw

Dobowa zbidrka moczu: biatko 1 g/24 h
W kolejnych badaniach (4 doba hospitalizacji) DZM: 2.5 g/24 h

USG jamy brzuszne;j:

Watroba powiekszona (150 mm w wym. AP) o nieco wzmozo-
nej echogenicznosci z dodatkowym ptatem Riedla, bez zamian
ogniskowych. Pecherzyk zétciowy cienkoscienny, bezkamiczy
z polipem w trzonie wlk. ok. 6 mm. Nie stwierdzono ptynu w jamie
brzusznej. Nerki hipertroficzne (prawa 122 mm, lewa:142 mm
w osi dtugiej) o wzmozonej echogenicznosci migzszu, UKM-y
nieposzerzone. Ztogow nie uwidoczniono. Pozostate organy
jamy brzusznej i miednicy matej bez istotnych patologii.

ECHO serca: Kurczliwosc globalna EF 60%, kurczliwos¢ odcin-
kowa w normie, naptyw mitralny E>A, niedomykalnos$¢ mitralna
| stopnia. Wnioski: dysfunkcja rozkurczowa lewej komory.
Sladowa ilo$¢ ptynu w worku osierdziowym.

TK klatki piersiowej: migzsz ptucny bez zmian ogniskowych,
wolnego ptynu i patologii weztdw chtonnych nie uwidoczniono.

Badania dodatkowe:

Przeciwciata przeciwko btonie podstawnej ktebkow nerkowych
(anty-GBM) i btonie pecherzykowej(anty-ABM): metoda immuno-
fluorescencji posredniej nie stwierdzono obecnosci przeciwciata
przeciwko GBM i ABM
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Przeciwciata przeciwko antygenom cytoplazmy neutrofiléw:
pANCA: ujemny

cANCA: dodatni, testem ELISA potwierdzono ich obecnosc¢
w mianie1:1280

Przeciwciata przeciw jgdrowe i cytoplazmatyczne:

Metoda immunofluorescencji posredniej (IF) stwierdzono obec-
nosc¢ przeciwciat przeciw jgdrowych w mianie 1:160

ROZPOZNANIE: ostra niewydolnos$¢ nerek w przebiegu
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn.

Zastosowano leczenie: ,pulsy” metyloprednizolon w dawce 3x
1000 mg iv

11x hemodializa

Przetoczono 2 j KKCz

Badania przy wypisie

Kreatynina 222 umol/I,

eGFR 20 ml/min, CRP 17 mg/I, OB. 17/42
WBC: 17.2x103 [3,8-10]

RBC:39x106  [4,2-6]

Hgb:11,4 g/dL[14-18]

Hct: 34,2 % [40-54]

Pt:326 x103 [150-400]

Zalecenia: Encorton 60 mg/dobe

Endoxan tbl a 50 mg 1x1 tbl

Amlozek 4 mg 1x1

Alfadiol 1x1

Calperos 1000mg 2x1

Polprazol 20 mg 1x,

Letrox 50 ug/dobe

Aktualnie (2.5 roku od opisywanego epizodu)
Kreatynina 115 umol/l, eGFR 46 ml/min, CRP 1 mg/I, OB. 9
WBC: 5.3 x103 [3,8-10]

RBC: 3.9 x106 [4,2-6]
Hgb:12,4 g/dL[14-18] Hct: 36,2 % [40-54] Ptl: 310 x103
[150-400]

Kwas moczowy: 400 umol/I [80-340]

Stosowane leczenie: metotreksat 15 mg i kwas foliowy 5

mg co 7 dni, prednizon odstawiono XI 2014, Zoxon 4 mg 1x1,
Zocor 10 mg 1x1

Podstawy teoretyczne:

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA: granulomatosis
with polyangtis) : choroba uktadowa, jedna z form klinicznych
martwiczego zapalenia matych i $rednich naczyn (tetnic i zyt).
Cecha charakterystyczna jest two-rzenie ziarniniakow, zlo-
kalizowanych najczesciej w obrebie gérnych i dolnych drog
oddechowych i nerek.

Spetnia kryteria choroby rzadkiej. Zapadalnos¢ w populacji
europejskiej 5-10/min/rok, a czestos¢ 25-70/mlin. Choroba
moze wystapi¢ w kazdym wieku, czesciej jednak dotyczy osob




w wieku $rednim i starszym. Jedynie okoto 15% przypad-kow
dotyczy dzieci (gtéwnie mtodziezy). Nie ma predylekcji do ptci
cho¢ wedtug niektorych ist-niejg (u kobiet czesciej stwierdza
sie posta¢ ograniczong choroby). 80% zachorowan dotyczy
rasy biatej.

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby nie jest wyjasniona. Roz~waza sie role czyn-
nikéw genetycznych, srodo-wiskowych i infekcyjnych. Fakt, ze
choroba wystepuje zdecydowanie czesciej u rasy biatej przema-
wia za rolg czynnikow genetycznych. Wystepowanie rodzinne
obserwuje sie rzadko, co przemawia za rola czynnikéw sro-
dowiskowych, infekcyjnych- modyfikujgcych uwarunkowania
genetyczne.

Jak zawsze w przypadku choréb autoimmunizacyjnych istniejg
przypuszczenia co do zjawiska mimikry molekularnej, obecnos¢
Staphylococcus aureus w jamie nosowej wsrod chorych z GPA
jest trzykrotnie czestsza niz w populacji ogolnej. Superantygeny
Staphyl. aureus dziatajg immunostymulujgco, powodujg pro-
liferacje komorek ukt. odpornosciowego, wydzie-lanie cytokin
i przeciwciat. Zaobserwowano takze korelacje pomiedzy kolo-
nizacjg gornych drég oddechowych przez Staphyl. aureus
a zwiekszonym ryzykiem nawrotu choroby. Stwierdzono takze
skutecznosc¢ ko-trimoksazolu w podtrzymywaniu remisji GPA.
Lek ten zalecany jest szczegdlnie u pacjentéw otrzymujgcych
cyclofosfamid, by¢ moze zapobiega zakazeniu gérnych drég
oddechowych gt. przez Staphyl. aureus.

W zajetych procesem chorobowym tkankach stwierdza sie
nacieki zapalne ztozone z neutrofiléw i limfocytéw T i B.

Cecha charakterystyczng dla GPA sg przeciwciata przeciwko
cytoplazmie granulo-cytéw obojetnochtonnych ANCA-PRS -
skierowane przeciwko antygenowi proteinaza 3 neutrofilow.
Produkowane s3 przez aktywowane limfocyty B. Przeciwciata
te biorg udziat w patoge-nezie zapalen naczyn, majg zdolnos¢
uszkodzenia neutrofili w badaniach in vitro, czego nastepstwem
moze by¢ aktywacja komorek srédbtonka i kolejno ich uszko-
dzenie — tworzenie ziarniniakow.

W patogenezie rozwazana jest rowniez rola wrodzonego niedo-
boru alfa-1 antytrypsyny, ktéry skutkuje nadmierng aktywnoscia
proteinaz (takze proteinazy 3), co moze sprzyja¢ powstawaniu
au-toprzeciwciat PR3 ANCA.

Objawy kliniczne:

1. Objawy ogolne jak gorgczka, ostabienie, utrata masy ciata
wystepujg u ok. potowy pacjentdw, mogg poprzedzac po-ja-
wienie sie zmian narzadowych.

2. Zmiany w uktadzie oddechowym: uczucie zatkania nosa- nie-
droznosci, zapalenie btony sluzowejnosa, owrzodzenia-czesto

niebolesne, wydzielina czesto sluzowo-ropna z przewodow
nosowych, krwawienie, mozliwa jest takze perforacja prze-
grody nosa. Procesem zapalnym moze by¢ objete takze
ucho srodkowe i wewnetrzne — bol, szumy uszne, niedostuch,
zawroty, zaburzenia rownowagi, takze uszkodzenie n VII.
Zapalenie tchawicy, krtani z objawami jak chrypka, kaszel,
stridor. Moze dochodzi¢ do podgtosniowego zwezenie
tchawicy, ktory jest potencjalnym stanem zagrozenia zyciu.
Zmiany ptucne obejmujg cata game zmian od postaci bez-
objawowych az do standw zagrozenia zycia pod postaciag
krwawienia do pecherzykéw ptucnych (50% Smiertelnosc).
Objawy: kaszel produktywny z odkrztuszaniem ropnej
wydzieliny, krwioplucie, dusznos¢, bol w klatce piersiowe;.
Tworzace sie ziarniniaki moga prowadzi¢ do zwezenia
i uszkodzenia oskrzeli. W badaniach obrazowych stwier-
dza sie guzki w srodmigzszu ptuc, obustronnie o Srednicy
od kilku milimetrow do kilku centymetréw. Wykazujg one
tendencje do rozpadu, co moze by¢ przyczyng nadwazen
bakteryjnych. Poza tym stwierdza sie zmiany naciekowe,
rzadko wysiek do jamy optucnowe;.

3. Nerki: zmiany w nerkach wystepuja u 20% w momencie
poczatkowym choroby, w miare jej trwania wystepuja
u 75% o0sob. Zajecie uktadu moczowego moze by¢ bezo-
bjawowe, natomiast w badaniu ogélnym moczu stwierdza
sie krwinkomocz, obecnos¢ krwinek czerwonych wytugowa-
nych, obec-nos¢ wateczkow erytrocytarnych, biatkomocz
o réznym nasileniu. W bioptacie nerki widoczny jest obraz
ktebuszkowego zapalenia nerek — wtdknikowej mar-
twicy ogniskowej i segmen-talnej, rozlane za-palenie
z potksiezycami.

4. Choroba moze tez przebiega¢ pod postacig gwattownie
postepujgcego zapalenia nerek i terminalnej niewydolnosci.
Chorzy moga wymagac czasowej dializoterapii.

5. Zmiany moga nawraca¢. Zmiany uktadu nerwowego (20%
0s6b) — mononeuropatia mnogich nerwéw obwodowych,
polineuropatia, zajecie nn. czaszkowych, obecnosc¢ nacie-
kéw w oponach mézgowo-rdzeniowych (opona twarda).
Zmiany w narzadzie wzroku wystepujg u ok. 60% osob.
Sa to zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie rogowki,
twardowki, nadtwarddwki, spojowek., wrzodziejgce zapa-
lenie rogéwki z perforacjg, charakterystyczny jest obraz

,mokrych oczu” (fzawienie) Objawem rzadko spotykanym
jest ,pseudoguz” oczodotu

6. Skora (40-60% osodb) plamica uniesiona, obecnos¢ guzkow
gtownie na kk. dolnych mogacych ulegac owrzodzeniu

7. Uktad krazenia (mniej niz 10% osab): ptyn lub obecnosé
zZiarniniakow w worku osierdziowym, zastoinowa niewydol-
nosc¢ serca z kardiomioptig u 1-2 % 0sob, sporadycznie
zaburzenia rytmu serca

8. Zmiany w uktadzie ruchu: bole migsni, stawow, rzadko
objawy zapalenia stawow
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BADANIA LABORATORYJNE
Wskazniki fazy zapalenia; CRP, OB, niedokrwistos¢
normocytarna,
leukocytoza, nadptytkowos¢, w osadzie moczu: krwinkomocz,
biatkomocz
oznaczanie przeciwciat: metoda immunofluorescencji
posredniej: badanie przesiewowe obecnosci przeciwciat. W IF
ANCA wykazuja typ Swiecenia cytoplazmatycznego, rzadziej
okotojgdrowego
potwierdzenie met. EISA charakteru i miana przeciwciata
przeciwciata ANCA wystepujg u 70-80% chorych z GPA, u zde-
cydowanej wiekszosci sg to cANCA (PR3), uok. 10% pANCA
(MPOQ) u pozostatych wystepujg przeciwciata przeciwko lak-
toferynie, elasazie, enolazie
Wyniki fatszywie dodatnie ANCA: gruZlica, choroba Hodgkina,
zakazenie HIV, gammapatia monoklonlna.
Sama obecnos¢ przeciwciat bez objawdw klinicznych absolut-
nie nie pozwala rozpoznac choroby. Wzrost miana przeciwciat
ANCA moze poprzedzac¢ nawrot lub progresje choroby, ale
tylko na tej podstawie nie zwiekszamy dawek lekow- jedy-
nie czesciej kontrolujemy pacjenta a modyfikujemy leczenia
w razie wystapienia objawow klinicznych.

DIAGNOZA:
Kryteria wg ACR 1990 (spetnione 2 lub wiecej kryteridow)

1. Aktywny osad moczu (wateczki, krwinkomocz > 5 erytro-
cytow wpw)

2. Zmiany radiologiczne w ptucach (guzki, nacieki)

3. zajecie gornych drog oddechowych (owrzodzenia jamy
ustnej, ropna wydzielina z nosa

4. zmiany w badaniu histo -patologicznym bioptatu

European Medicines Agency algorithm — algorytm rozpozna-
wania GPA bez dostepnej biopsji (91% czutosci w rozpoznaniu
GPA)

zmiany w badaniu radiologicznym: nacieki, guzki, jamy — taki
obraz utrzymuje sie przez miesiagc, zwezenie oskrzeli. .
gorne drogi oddechowe: krwista wydzielina z nosa,, owrzo-
dzenia btony sluzowej nosa utrzymujace sie ponad miesiac,
przewlekle zapalenie zatok obocznych nosa, zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie wyrostka sutkowa tego utrzymujgce
sie ponad 3 miesigce, pseudo guz oczodotu ; podgtosniowe
zapalenie krtani, deformacje siodetka nosa, przegrody
NoSsowe;.

ktebkowe zapalenie nerek :

krwiomocz z: wateczkomoczem > 10 wpw lub obecnoscig
> 10 wytugowanych erytrocytéw wpw lub biatkomoczem
ANCA obecne
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Postaci GPA:

Posta¢ ograniczona (miejscowa) - ograniczona tylko do drég
oddechowych

Wczesna uktadowa: choroba uktadowa bez pogorszenia funkcji
narzadow

Uogodlniona :choroba przebiegajgca z uszkodzeniem i pogorsze-
niem funkcji narzadéw, moze mie¢ przebieg ciezki lub oporny
na leczenie (glikokortykosteroidy, cyclofosfamid)

Diagnostyka réznicowa:
-inne zapalenie naczyn ( eozynofilowa ziarniniakowatosc¢ z zapa-
leniem naczyn, mikroskopowe zapalenie naczyn)
-ktebkowe zapalenie nerek przebiegajgce z krwinkomoczem,
biatkomoczem

LECZENIE:
glikokortykosteroidy + cyclofosfamid — schemat leczenia funk-
cjonuje od 40 lat — pozwala na uzyskanie remisji u 80% osob

Cyclofosfamid doustnie w dawce 2 mg/kg mc- max 200 mg/
dobe lub dozylnie 15 mg/kgmc/dawke — 3 pulsy co 2 tygodnie,
nastepnie 3-6 pulséw co 3 tygodnie. Dozylne podawanie cyclo-
fosfamidu jest tak samo skuteczne jak doustne, ale obarczone
jest mniejszym ryzykiem dziatan niepozgdanych

Glikokortykosteroidy 1 mg/kg mc/dobe doustnie lub pulsy
dozylne metyloprednizolonu w dawce 15 mg/kg mc/dawke
przez 1-3 dni

Gwattownie postepujgca niewydolnosé nerek: plazmaferezy,
przeciwciato monoklonalne anty CD20 - rituximab (takze sku-
teczny u pacjentow seronegatywnych)

Czynniki ryzyka nawrotu choroby:

utrzymywanie sie wysokiego miana przeciwciat CANCA, brak
negetywizacji serologicznej w trakcie leczenia

rasaczarna

zakazenie lub nosicielstwo Stpahyl. aureus

wczesne odstawienie steroidow

Pismiennictwo:

1. Szczeklik A: Interna Szczeklika MP 2014

2. Zimmerman-Gorka I: Postepy reumatologii klinicznej PZWL
2014

3. UpToDate Evidence Based Clinical Decision Support

4. Wardyn K.A, Zycinska K; Ocena czasu przezycia i ryzyka nawro-
téw u pacjentow z ziarniniakowatoscig Wegenera z dominujgcym
zapaleniem nerek ;Polskie Arch.Med.Wewn. 2007,117:136-143




Przypadek 3.
46-letni mezczyzna z zé6ttaczka.

Czas trwania

3x45min

Nabyte umiejetnosci

student zna objawy sugerujgce chorobe uktadowa przebiega-
jaca z udziatem mechanizmow immunologicznych;

student potrafi przeprowadzi¢ diagnostyke réznicows;
student potrafi zdefiniowa¢ przeciwciata i choroby
autoimmunizacyjne,

student potrafi zidentyfikowa¢ czynniki sprzyjajace
autoimmunizacji;

student potrafi zaplanowaé diagnostyke u pacjenta z podej-
rzeniem choroby o podtozu autoimmunologicznym;

student potrafi zinterpretowa¢ wyniki badan laboratoryjnych,
obrazowych i histopatologicznych stosowanych w diagno-
styce czynnosci uktadu immunologicznego;

student zna mechanizmy dziatania lekdw immunosupre-
syjnych, tradycyjnych (glikokortykosteroidy, azatiopryna,
mycofenolan mofetilu) i biologicznych na przyktadzie
rituximabu;

student potrafi okresli¢ rokowanie w chorobach przebiegaja-
cych z udziatem mechanizmdw immunologicznych.

Sposdb prowadzenia zajeé

Zajecia zostang przeprowadzone w sposob interaktywnego semi-
narium, w czasie ktorego nauczyciel poprzez zadawane pytania
bedzie angazowat w dyskusje studentow (preferowana forma:

,burza mozgow”). W trakcie zaje¢ zostanie oméwiony przypadek
pacjenta z chorobg IgG4 zalezng. Proponowany schemat prowa-
dzenia zaje¢ i omowienia przypadku:

I. Omowienie wywiadu, dolegliwosci, zaproponowanie testow
diagnostycznych;

Il. Interpretacja i omowienie wynikéw badan;

Ill. Rozwazenie mozliwosci leczenia i opieki dtugoterminowe;.

Po przedstawieniu wynikow badania podmiotowego i przedmioto-
wego studenci zostang poproszeni o przedstawienie diagnostyki

roznicowej oraz propozycje dalszego postepowania diagnostycz-
nego. Na podstawie obrazu klinicznego oraz dostepnych wynikow

badan dodatkowych studenci powinni zaproponowac rozpoznanie

oraz leczenie choroby.

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy edukacyjne
zawierajgce wprowadzenie oraz prezentacje przypadkow. Pliki
zatgczono w wersje elektronicznej (,Zestaw 2.2. Choroby rzadkie
o podtozu immunologicznym cz.3").

Opis przypadku

Mezczyzna 46-letni zostat przyjety do oddziatu chorob wewnetrz-
nych z powodu narastajgcego zazotcenia powtok ciata oraz
bolu w nadbrzuszu. Objawy wystgpity okoto 5 dni po powrocie
z Egiptu, pacjent zgtaszat ponadto oddawanie 3-4 luznych stol-
cow na dobe oraz ciemne zabarwienie moczu. W wywiadzie
astma oskrzelowa rozpoznana w 39 roku zycia, leczona glikokor-
tykosteroidem wziewnym w matej dawce oraz doraznie szybko
dziatajgcym beta-2 mimetykiem, wole guzowate tarczycy, prze-
wlekte zapalenie zatok przynosowych po trzykrotnym leczeniu
endoskopowym, przewlekte lewostronne zapalenie ucha srod-
kowego. W mtodosci bez ciezkich, nawrotowych infekcji drog
oddechowych. Wywiad rodzinny niecharakterystyczny. Pacjent
ma brata blizniaka, ktory jest zdrowy. Nie pali tytoniu, neguje
naduzywanie alkoholu. Nie stosuje specjalnej diety. Szczepienia:
WZWB (2 dawki 2008 rok). Pacjent pracuje jako urzednik. Zonaty,
dwoje dzieci, mieszka z rodzing.

Przy przyjeciu pacjent w stanie ogélnym dobrym. Przytomny,
w logicznym kontakcie stownym, zorientowany auto i allopsy-
chicznie. Cisnienie tetnicze 110/65 mmHg, akcja serca miarowa
80/min, 12 oddechdéw na minute, temperatura 36,6 C. Zottawe
zabarwienie twardéwek i skory. Brzuch miekki, bolesnos¢ palpa-
cyjna w nadbrzuszu, bez oporéw patologicznych. Bez odchylen
w zakresie badania fizykalnego w zakresie pozostatych uktaddw.
Wyniki badan laboratoryjnych przedstawiono w tabeli VI.2.2.4.

Tabela VI.2.2.4. Wyniki badan laboratoryjnych.

Wynik 1 Wynik 2 norma
WBC (x109/1) 4,45 54 4-10
RBC (x1012/1) 49 4,37 4,5-6,5
HGB (9%) 14,6 131 12417
HTC (%) 42,6 409 40-54
MCV (fL) 86,9 85,7 82-92
PLT (x109/1) 169 154 125-340
Neut (%) 30 30 58-66
Limf (%) 355 30 20-40
Mono (%) 79 81 4-8
Eo (%) 24,5 20,3 1-3
Baso (%) 2 1 0-1
OB. (po 1 godz.) 30
INR 096 09-1.2
APTT (s) 304 26-36
Na (mmol/I) 142 140 138-148
K (mmol/I) 51 4,2 3.5-55
Glukoza (mmol/I) 4,6 55 422-611
Kreatynina (umol/I) 66,4 70 53-124
Bilirubina catk(umol/l) m7z 161 0-171
Bilirubina bezp.(umol/I) 151 0.0-51
ALT (U/)) 801 425 1-40
AST (U/L) 468 53 1-37
FA (U/L) 777 91-258
GGTP (U/L) 1406 914 <50 U/L
LDH (U/L) 288 150-460
Lipaza (U/L) 44 54 23-300
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Badanie ogo6lne moczu:

ciezar wtasciwy 1015, pH 5, biatko opal, cukier (-), aceton (-),
urobilinogen (+4), bilirubina (+++), osad (wpw): E pojedyncze, L
pojedyncze, nabtonki wiel. pojed, $luz mierny

Elektroforeza biatek: albuminy 58,5%, alfal 2,7%, alfa2 79%, beta
10,7%, gamma 20,2%

Badania serologiczne
HBsAg ujemny
antyHBs <2 |U/L
antyHBc IgM

HBeAg ujemny
antyHAV IgM

antyHCVujemny

ujemny

ujemny

USG jamy brzusznej

Watroba o wzmozonym echogramie, powiekszona w zakresie
prawego ptata w linii Srodkowo-obojczykowej, w projekcjia-p 151
mm. Pecherzyk zotciowy o szerokosci 49 mm, cienkoscienny,
echoujemny. PZW znacznie poszerzony 15,6 mm, widoczny az
do obecnego w rzucie gtowy trzustki obszaru niejednorodnego
o wymiarach 47,9x27 mm, cechy cholestazy wewnatrzwa-
trobowej, zyta wrotna nieposzerzona. Trzustka widoczna
fragmentarycznie, w duzym stopniu przestonieta przez zmiane
guzowata. Sledziona przestonieta. Prawa nerka prawidtowej
wielkosci, ksztattu i potozenia, z prawidtowg echostrukturg kory,
bez cech kamicy i zastoju. Lewa nerka przestonieta. Duze naczy-
nia jamy brzusznej przestoniete przez gazy jelitowe. Pecherz
moczowy stabo wypetniony.

MR watroby, trzustki, drog, zétciowych i jamy brzusznej
Dolna czesc¢ gtowy trzustki o wymiarach 42x33x43 mm i nieco
niejednorodnym sygnale, bez jednoznacznie wyodrebniajgcej
sie zmiany ogniskowej. Zamkniecie korcowego odcinka PZW
w obrebie gtowy, powyzej jest poszerzony zastoinowo do 19
mm wraz z drogami zotciowymi wewnatrz i zewnatrzwatro-
bowymi i pecherzykiem. Nie uwidocznit sie koncowy odcinek
przewodu Wirsunga, stwierdza sie umiarkowane poszerzenie
proksymalnych czesci przewodu trzustkowego oraz prze-
wodow trzustkowych I-rzedowych. Uwidoczniono niewielkie
nastrzykniecie otaczajgcej gtowe trzustki tkanki ttuszczowej.
Nie uwidoczniono powiekszonych weztéw chtonnych. Watroba
niepowiekszona, o jednorodnym sygnale migzszu, pecherzyk
zo6tciowy cienkoscienny, bez ubytku w sygnatach typowych dla
konkrementow zotciowych, silnie wypetniony. Drogi zotciowe
wewnatrzwatrobowe i zewnatrzwatrobowe poszerzone, krete,
bez cech kamicy przewodowej. Sledziona, obie nerki i nadnercza
w badaniu MR bez uchwytnej patologii. Wysokie ustawienie lewej
koputy przepony. Wnioski: Pomimo braku widocznej zmiany ogni-
skowej obraz zamkniecia PZW i przewodu Wirsunga sugeruje
zmiane rozrostowag w gtowie trzustki. Konieczne réznicowanie
z PZT i procesem rozrostowym drog zotciowych.
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U pacjenta wykonano endoskopowag cholangiopankreatografie
wsteczng i protezowanie drog zotciowych. Nastepnie zostat
zakwalifikowany do zabiegu operacyjnego. Srédoperacyjnie
stwierdzono obraz odpowiadajgcy zaawansowanemu procesowi
rozrostowemu obejmujgcemu gtowe i trzon trzustki, nacieka-
jacy zyte wrotng i krezkowag gorna. W USG srodoperacyjnym
uwidoczniono obszar hypoechodensyjny w zakresie gtowy
i trzonu trzustki oraz podejrzenie ogniska przerzutowego do
watroby. Wykonano zespolenie omijajace, usunieto pecherzyk
zotciowy oraz wykonano biopsje guza trzustki. Wypisany do
domu w stanie ogolnym dobrym.

Histopatologia
wycinek z okolicy brodawki Vatera: na terenie obrzektego
podscieliska widoczne sg gruczoty o nieco polimorficznych
komorkach, bez ewidentnych cech atypii, obfite, rozsiane
mieszanokomorkowe nacieki zapalne i wylewy krwawe —
miarodajna ocena niemozliwa ze wzgledu na uszkodzenie
mechaniczne i termiczne wycinkow.
pecherzyk zotciowy: cholecystitis phlegmonosa
wezet chtonny okolica .t.wagtrobowej wspdlnej: lymphonodi
sine metastasibus
punktat z guza gtowy trzustki: pancreatitis chronica cum
fibrosi, tre$¢ krwista, grupy nieregularnych komarek gruczo-
towych zrazikowatych oraz przewodowych, w tym w obrebie
fragmentéw widknistego podscieliska z obecnoscig obfitego
nacieku zapalnego

Pacjent pozostawat w okresowej kontroli poradni chirurgicznej.
Po okoto roku zgtosit sie do lekarza z powodu wytrzeszczu oka
prawego, obrzeku powiek oraz silnego bolu gtowy.

MR gtowy

Masywne wypetnienie jamy nosa, sitowia, prawej zatoki szczeko-
wej z pogrubieniem sluzowki i poziomem ptynu w lewej zatoce
szczekowej z pogrubieniem tkanek migkkich w stropie noso-
gardta. Zmiany ulegajg wzmocnieniu kontrastowemu. Obraz
MR sugeruje masywne zmiany zapalne. Przysadka znacznie
powiekszona, o wymiarach 14x23x15 mm o gtadkich obrysach.
W jej czesci centralnej obszar o wymiarach 13x10 mm gtadko
ograniczony, rozpychajacy przysadke z cechami krwawienia. Po
podaniu kontrastu zmiana nie ulegta wzmocnieniu, natomiast
na jej obrzezach widoczny jest silnie wzmacniajacy sie rabek
najprawdopodobniej zmienionej tkanki gruczotowej przysadki.
Nieprawidtowa masa w prawym oczodole zwigzana najpraw-
dopodobniej z migsniem prostym zewnetrznym.




Wyniki badan

TSH: 0,89 ulU/ml [0,3-4,3]
LH: 0,8 mj/ml[1-8] FSH: 1 mj/ml [4-8] PRL: 213 ulU/ml [50-800]
Testosteron 0,4 ng/ml [2,6-10,9] ACTH: 15 pmol/I [rano <22]
Rytm kortyzolu: [norma rano: 2.3 = 19.4 ug/dl]

fT4: 15,3 pmol/I [11-22]

Kortyzol (ug/dl) godzina
9,31 6.00

5,78 10.00
2,64 18.00

2,01 22.00
TSH po TRH:

TSH (ulu/ml) Czas (min)
2,23 0

7,02 60

10,29 20

Rozpoznano niewydolnos¢ przysadki w zakresie osi gonado-
wej. Wtgczono do leczenia testosteron (Omnadren T amp. i.m.
co 3 tygodnie). Wykonano przezspojéwkowa biopsje guza
oczodotu prawego. Z uwagi na aktywny proces zapalny zatok
pacjent nie zostat zakwalifikowany do zabiegu usuniecia guza
przysadki. Wykonano obustronny zabieg endoskopowy zatok
przynosowych. Do leczenia wtgczono glikokortykosteroidy
(metylprednizolon w dawce maksymalnej 16 mg/d). W kolej-
nych badaniach kontrolnych uwidoczniono znaczng regresje
guza przysadki oraz zmian zapalnych w zatokach.

Histopatologia
-w drobnym fragmencie tkanki widknistej i ttuszczowej skupienie
gruczotéw tzowych z obfitymi naciekami zapalnymi limfocytéw
B (CD20) i T (CD3), komdrkami plazmatycznymi i granulocy-
tami kwasochtonnymi. W ocenionej tkance cech nowotworu nie
stwierdzono. Inflammatio chronia activa non specifica.

-zatoka sitowa i szczekowa: sinusitis chronica maioris gradus.
W nacieku zapalnym nieliczne eozynofile.

-torbiel zatoki klinowej: fragmenty btony $luzowej zatoki klino-
wej tworzgce torbielowate przestrzenie wypetnione materiatem
koloidowym. W Scianie obecne obfite nacieki zapalne z przewaga
granulocytow kwasochtonnych i plazmocytow.

Badania laboratoryjne:

WBC: 5,73 10°3/ul  [4,00-10,00] RBC: 4,98 10°6/ul [4,50 -
6,50] HGB: 15,30 g/dl [12,00-17,00] HCT: 44,80 % [40,00
-54,00] MCV:90,00fl [82,00-92,00] MCH: 30,70 pg [27,00
-31,00] MCHC: 34,20 g/dl [32,00-36,00] PLT: 189,00 10°3/ul
[125,00-340,00] RDW-SD: 43,61 [37,3-46,7] RDW-CV: 13,50
% [12,10-14,10] PDW: 12,4011 [9,20-16,80] MPV: 10,80 fl
[9,40-12,60] P-LCR:31,00% [16,00-46,40] NEU:2,410°3/ul
(42.3%) [2,400-7,000] LYM:2,310°3/ul (39.8%) [0,80 -4,00]

MONO: 0,6 10°3/ul (10.6 %) [0,16-0,80] EOS:0,410°3/ul (6.3 %)
[0,04-0,30] BASO: 0,1 10°3/ul (1.0%) [0,000-0,100] NEU%:
42,3 % ((2.420 x10%9/1)) [58,0 - 66,0] LYM%: 39,80 % ((2.280
x10%9/1)) [20,0-40,0] MONO%: 10,60 % ((0.610 x10%9/1)) [4,0
-8,0] EOS%: 6,30 % ((0.360 x10%9/1)) [1,0-3,0] BASO%: 1,00
% ((0.060 x10%9/1)) [0,0-1,0]

Glukoza: 5,59 mmol/I [3,30 - 5,60] Kreatynina: 69,0 umol/|
[62-106] AST: 18U/l [5-40] ALT:29U/I [5-41] CRP:1,06
mg/! [< 5,00]

[0,90 - 1,80]

Dopetniacz, sktadowa C3c: 1,26 g/I sktadowa

C4:0,34g/l [0,10-0,40]

IgA: 1,69 g/l [0,70-4,00] 1gG: 11,50 g/I [6,38 - 17,00] IgM:
0,54 g/l [0,40-2,30]

Przeciwciata ANA (IIF) typ swiecenia i miano: Metoda IIF na
komorkach HEp-2 stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwja-
drowych miano 1:320 typ homogenny i ziarnisty [Norma: miano
<1:160] ELISA anty-ENA (nRNP, Sm, Jo-1, SS-A[Ro], SS-B [La],
Scl-70): 0,9 RU/mL  [wynik ujemny < 20 RU/ml wynik dodatni
> lub =20 RU/mI|

P-ciata anty ds-DNA (Crithidia luciliae,|IF) - P-ciata anty ds-DNA
(test Crithidia luciliae): wynik ujemny [Norma: miano <1:10]
Immunoblot ANA Profil 3 - Anty-nRNP: (-) ujemny [] Anty-Sm:
() ujemny [] Anty-SSA natywne (60 kDa): (-) ujemny [] Anty-
SSB: () ujemny [] Anty-Scl-70: (-) ujemny [] Anty-Jo-1: (-
ujemny [] Anty-Ro-52: (-) ujemny [] Anty-PM-Scl 100: (5
ujemny [] Anty-Centromer B: (-) ujemny [] Anty-PCNA:
watpliwy [] Anty-dsDNA: (-) ujemny [] Anty-Nukleosomy:
() ujemny [] Anty-Histony: () ujemny [] Anty-Rybosomalne
biatko P: (-) ujemny [] Anty-AMA-M2: (-) ujemny ]

P-ciata anty PR-3 (ELISA): < 2,0 RU/ml [wynik ujemny (norma)

<20 RU/ml wynik dodatni >lub =20 RU/mI] P-ciata anty MPO
(ELISA): < 2,0 RU/mI [wynik ujemny (norma) < 20 RU/ml wynik
dodatni >lub = 20 RU/m]

Podklasy IgG: 1gG4 4,5g/I[ -2,0]

Histopatologia

-guz oczodotu: obraz nacieku w gruczole tzowym odpowiada
chorobie 1gG4 zaleznej (wsrdd plazmocytow IgG frakcja pla-

zmocytow IgG4 wynosi 0k.80%.

Rozpoznanie
Choroba zwigzana z IgG4

Leczenie
prednizon 0,6 mg/kg/dobe
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Podstawy teoretyczne

IgG4 related disease (ORPHA284264) - choroba zwigzana z IgG4
jest to zespot objawdw zajecia wielu narzgdow majgcy wspolny
obraz kliniczny oraz podtoze. Wspoélnym objawem sg naciekowe
zmiany narzadowe sugerujgce proces rozrostowy, zwigzane
z naciekiem limfocytow CD4+ oraz komorek plazmatycznych
z wysoka ekspresjg jednej z podklas immunoglobuliny G - 1gG4
oraz z procesem wioknienia o roznym stopniu nasilenia z charakte-
rystycznym obrazem w badaniu histopatologicznym (,promieniste
widknienie” —storiform fibrosis), czesto z eozynofilig tkankowa.
W badaniach laboratoryjnych u 60-70% pacjentéw stwierdza sie
podwyzszony poziom IgG4 w surowicy. Charakterystyczna jest
dobra wstepna odpowiedz na leczenie glikokortykosteroidami.
Inne nazwy te choroby, z ktérymi mozna sie spotkac w literatu-
rze tom.in. zespot IgG4, zespot limfoproliferacyjny 1IgG4, choroba
hyperlgG4. Najczestszg manifestacjg kliniczng sg: autoimmuno-
logiczne zapalenie trzustki typu 1, stwardniajgce zapalenie drog
z06tciowych, zapalenie slinianek, pseudoguz oczodotu, widknienie
zaotrzewnowe, ktebkowo-srodmigzszowe zapalenie nerek.

Choroba IgG4 najczesciej wystepuje u mezczyzn (62-83%) w $red-
nim i starszym wieku (>50 roku zycia)'. W przypadku choroby
ograniczonej do gtowy i szyi nie stwierdza sie takiej predyspozyciji.
Dane na temat czestosci wystepowania pochodzg w wiekszosci
z osrodkow japonskich i dotyczg autoimmunologicznego zapalenia
trzustki — 0,8/100 000 os6b?. Brak jest danych co do czestosci
wystepowania choroby w Europie.

Patogeneza choroby IgG4 nie jest wyjasniona, sugeruje sie pod-
foze autoimmunizacyjne lub alergiczne. Stwierdzono zwiekszong
predyspozycje do wystepowania choroby u oséb z HLADRB1*0405
i DQB1*0401 w populacji japonskiej oraz u pacjentow z poli-
morfizmem genu TNFa. Immunoglobulina IgG4 petni role m.in.
w tolerancji na alergeny i odpowiedzi na niektére czynniki infekcyjne.
Nie znaleziono jednak specyficznego dla tej choroby autoantygenu,
nie zostato takze wyjasnione, czy przeciwciata |gG4 sg patogenne
dla wystgpienia choroby. W zwigzku z potencjalnym przeciwza-
palnym dziataniem IgG4 i brakiem identyfikacji specyficznych dla
choroby przeciwciat przyjmuje sie, ze podwyzszone immunoglo-
buliny IgG4 sa raczej odpowiedzig na inny, nieokreslony proces,
np. zapalny®. Podwyzszony poziom IgG4 nie jest specyficzny dla
tej choroby, wystepuje takze m.in. w chorobie Castlemana, scho-
rzeniach alergicznych, zespole Churg-Strauss czy sarkoidozie.
W niektorych badaniach sugerowano etiologie infekcyjng zwig-
zang z Helicobacter pylori, ktora na drodze mimikry molekularnej
miataby zapoczatkowac proces autoimmunizacyjny*. U niektérych
pacjentow z autoimmunologicznym zapaleniem trzustki stwierdza
sie bowiem przeciwciata przeciwko biatku H.pylori wigzgcemu
plazminogen. Stwierdzono takze odktadanie sie kompleksow
immunologicznych m.in. w trzustce i nerkach®. Jak dotychczas nie
potwierdzono jednoznacznie podtoza autoimmunizacyjnego w tej
chorobie. Uwaza sie jednak, ze czynnikiem inicjujgcym dla odpo-
wiedzi limfocytéw Th2 moze byé autoimmunizacja. Potencjalne
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autoantygeny to m.in. anhydraza weglanowa, laktoferryna, inhibitor
trypsyny trzustkowej, trypsynogeny. U niektorych pacjentow stwier-
dza sie przeciwciata przeciwjgdrowe oraz przeciwciata przeciw
laktoferynie i anhydrazie weglanowej Il. Przeciwciata przeciwko
antygenom ulegajgcym ekspres;ji w réznych narzgdach egzokryn-
nych moga by¢ zwigzane z objawami uktadowymi choroby. Nie sg
tojednak przeciwciata w klasie IgG4 ani specyficzne dla tej choroby.
U czesci osob stwierdza sie zwiekszony poziom immunoglobu-
liny E oraz cytokin Th2 w surowicy, co sugerowatoby nasilong
odpowiedz alergiczng, szczegdlnie majgc na uwadze zwiekszong
czestos¢ wspotwystepowania u pacjentow astmy oskrzelowej oraz
alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa®. Poza cytokinami
produkowanymi przez limfocyty Th2 wystepuje takze podwyz-
szony, interleukiny (IL)-10 i TGF-beta, ktére przyczyniaja sie do
zwiekszonej produkcji IgG4’. TGFB sprzyja ponadto wtoknieniu.
Stwierdzono zwiekszong ekspresje tkankowego mRNA cytokin
produkowanych przez limfocyty Th2 w stosunku do klasycznych
choréb autoimmunizacyjnych. W chorobie IgG4 stwierdza sie
aktywacje i wzrost liczby we krwi oraz w naciekach tkankowych
komorek T regulatorowych (CD4+CD25++), co takze odrdznia
jg od klasycznej autoimmunizacji, gdzie dochodzi do ostabienia
funkcji limfocytéw T regulatorowych.

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne mogg dotyczy¢ jednego lub czesciej kilku
narzadow (60-90% chorych). Pacjenci najczesciej zgtaszajg sie
z podejrzeniem guza np. oczodotu, slinianki, nerki, trzustki czy
zmian guzkowych w ptucach, czesto z towarzyszaca uogoélniong
limfadenopatig, u 40% pacjentéw wspotwystepuje astma i/lub
inne choroby o podfozu alergicznym. Najczesciej nie stwierdza
sie gorgczki, natomiast wystepuje znaczny spadek masy ciata.

Choroby zwigzane z IgG4

autoimmunologiczne zapalenie trzustki typu 1 (stwardniajace,
limfoplazmocytowe zapalenie trzustki): guz, zéttaczka mecha-
niczna, réznicowanie z nowotworem trzustki czesto trudne
poniewaz przebieg bez bolu oraz podwyzszony poziom IgG4
w obu chorobach- w nowotworze IgG4 zwykle mniej niz 2x
powyzej normy, moze wystepowac cukrzyca

stwardniajgce zapalenie drég zotciowych: najczesciej wspot-
istnieje z zapaleniem trzustki, roznicowanie z pierwotnym
stwardniajgcym zapaleniem drog zotciowych czesto trudne,
zapalenie gruczotow tzowych, przyusznic i slinianek podzu-
chwowych: obrzek gruczotéw tzowych i slinianek, symetryczne
lub asymetryczne, czesto wystepuje przed zapaleniem trzustki,
réznicowanie z zespotem Sjogrena, zwykle stabiej wyrazone
objawy suchosci i bolu stawow, u czesci pacjentow stwierdza
sie czynnik reumatoidalny, przeciwciata przeciwjgdrowe,
stwardniajgce zapalenie slinianek

zapalny pseudoguz oczodotu: wystepuje u 25-50% pacjentow
Z guzem oczodotu, moze by¢ przyczyng zapalenia miesni oko-
ruchowych. Sugeruije sie zwigzek z wystepowaniem chtoniaka
MALT




wtoknienie zaotrzewnowe, najczesciej z towarzyszacym
zajeciem innych narzaddw (trzustka, slinianki, wezty chtonne,
przysadka, aorta, stwardniajgce zapalenie krezki™

zapalenie aorty, tetniaki aorty "

zapalenie tarczycy: zapalenie tarczycy Reidla oraz wariant
Hashimoto z widknieniem

srédmigzszowe zapalenie ptuc i zajecie optucnej: bezobjawowe
lub kaszel, krwioplucie, dusznos¢, bol optucnowy, réznicowanie
z sarkoidozg

zapalenie nerek: srodmigzszowe zapalenie nerek, ktebkowe
zapalenie nerek rzadziej, zmiany guzkowe sugerujgce raka nerki,
zapalenie przysadki '

zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych ™

inne: zmiany skorne na skorze owtosionej gtowy, twarzy, szyi,
do réznicowania z chtoniakiem skornym, zapalenie gruczotu
krokowego ', zaciskajgce zapalenie osierdzia '

Rozpoznanie
+ biopsja zajetego narzadu z charakterystycznym obrazem

w badaniu histopatologicznym i immunohistochemii (naciek lim-
foplazmocytowy z przewaga plazmocytéw IgG4 pozytywnych,
z widknieniem ,storiform fibrosis), czesto eozynofilia tkankowa
podwyzszony poziom IgG4 w surowicy (u 30% pacjentéw pra-
widtowy poziom 1gG4)

Duze prawdopodobienstwo choroby IgG4 u pacjentéw z przynaj-

mniej 1z ponizszych objawdw przy wspotistnieniu podwyzszonego

poziomu IgG4 i objawdw alergicznych:

niewyjasnionym zapaleniem trzustki

stwardniajgcym zapaleniem drog zotciowych
symetrycznym obrzekiem gruczotéw tzowych i slinianek
widknieniem zaotrzewnowym

pseudoguzem oczodotu i wytrzeszczem

Badania
biopsja zajetego narzadu
lgG4 w surowicy ( powyzej 1,35 g/l)
plasmablasty we krwi (CD19-CD38+CD20-CD27+)

Kryteria diagnostyczne w badaniu histopatologicznym

30-50 IgG4 pozytywnych plazmocytéw wpw (nerki-10 wpw)
plazmocyty IgG4/IgG >50 (40) %

Réznicowanie podwyzszonego poziomu IgG4
nowotwory trzustki, drég zétciowych
choroby autoimmunizacyjne: SLE, zesp6t antyfosfolipidowy, AlH,
RA, sklerodermia, zespot Sjogrena, zapalenie skorno-miesniowe
zapalenia naczyn: zespot Churg-Strauss, mikroskopowe zapa-
lenie naczyn
infekcje: pasozytnicze, bakteryjne, wirusowe
inne: choroba Castlemana, eozynofilowe zapalenie powiezi,
przewlekte zapalenie watroby, marskos¢ watroby, astma,

idiopatyczne widknienie ptuc, pierwotne stwardniajgce zapa-
lenie drog zotciowych, zapalenie trzustki, choroba Behceta,
mukowiscydoza

Leczenie

glikokortykosteroidy: prednizon 0,6 mg/kg/d przez 2-4 tygodni,
odpowiedz najczesciej w ciggu kilku tygodni, nastepnie stop-
niowa redukcja dawki w ciggu 3-6 miesiecy do 5 mg/dobe,
kontynuacja w dawce 2,5-5 mg/d do 3 lat lub catkowite odsta-
wienie w ciggu 3 miesiecy

w przypadku opornosci na glikokortykosteroidy: rituximab 1 g
co 14 dni (2 dawki) lub azatiopryna (2 mg/kg/d) lub mycofenolat
mofetilu (do 2,5 mg/d)

+ -w celu podtrzymania remisji —do rozwazenia azatiopryna,

mycofenolat mofetilu, metotrexat

Optymalne leczenie nie jest znane. Dane pochodza z badan obser-
wacyjnych, najczesciej u pacjentéw z autoimmunologicznym
zapaleniem trzustki. Brak jest randomizowanych badan klinicznych.
Wyniki z dostepnych badar wskazujg na skutecznosc¢ stosowania
przeciwciat anty-CD20 (rituximab) '8 . Leczenie to prowadzi do
spadku IgG4 w surowicy poprzez wptyw na odbudowe plazmo-
cytéw produkujgcych IgG4. ™

Najczesciej obserwuje sie dobrg odpowiedz na glikokortykostero-
idy polegajaca na zmniejszeniu nasilenia objawdw, zmniejszenie

naciekow w narzgdach, spadku IgG4 w surowicy. Czasem odpo-
wiedz na leczenie widoczna jest po kilku miesigcach, u niektorych

pacjentow dochodzi do nawrotu. Pacjenci z gorszag odpowiedzig na

leczenie maja najczesciej zaawansowane wioknienie. Pacjenci bez
nasilonych objawdw klinicznych, z umiarkowang limfadenopatia

czy przypadkowo stwierdzonymi zmianami guzkowymi w ptu-
cach nie wymagaja czesto leczenia, wskazana jest obserwacja.
U wiekszosci pacjentow dochodzi do spadku IgG4 w surowicy
w trakcie leczenia glikokortykoidami, rzadko do normalizacji. U 10%

pacjentow z prawidtowym IgG4 po leczeniu stwierdza sie jednak
nawraét choroby.

Wartosc¢ prognostyczna monitorowania poziomu w nawrotach
choroby ma ograniczone znaczenie.

Wskaznik odpowiedzi na leczenie (IgG4 —RD responder index)?

Rokowanie

Rzadko samoistne remisje, u wiekszosci pacjentow bez leczenia
dochodzi do progresji choroby. Najczestszg przyczyng zwiekszo-
nej Smiertelnosci jest marskos¢ watroby i nadcisnienie wrotne,
widknienie zaotrzewnowe, powiktania tetniaka aorty, niedroznosc
drog zotciowych i cukrzyca. Po zaprzestaniu leczenia czeste sg
nawroty choroby. Istniejg doniesienia o zwiekszonej czestosci
chtoniakéw nieziarniczych?!. Stwierdzono takze zwiekszone ryzyko
nowotworow zotgdka, ptuc, prostaty i jelita grubego?? u pacjentow
z autoimmunologicznym zapaleniem trzustki typu 1.
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VI.2.3. Choroby rzadkie o podtozu
metabolicznym.

Beata Kie¢-Wilk, Tomasz Klupa, Maciej Matecki, Magdalena Szopa, Matgorzata Walus-Miarka

Czas trwania

2 X 45 min

Nabyte umiejetnosci

student potrafi skierowac pacjenta do odpowiedniego osrodka
leczenia danej choroby rzadkiej;

student umie postepowac¢ w wybranych stanach naglacych
towarzyszacych rzadkim chorobom metabolicznym;
student potrafi wymieni¢ podstawowe badania stosowane
w diagnostyce wrodzonych choréb metabolicznych
student potrafi zinterpretowa¢ wynik badania fizykalnego
chorego z hepato-spenomegalig;

student potrafi przedstawié¢ diagnostyke réznicowa przyczyn
hepato-spenomegali;

student rozumie patofizjologie choréb spichrzeniowych;
student potrafi zaproponowac plan diagnostyczny u chorego
z podejrzeniem choroby spichrzeniowej.

student potrafi zinterpretowac wyniki badan laboratoryjnych
oraz badan dodatkowych u chorego u chorego z choroba
spichrzeniows;

student rozumie patofizjologie lizosomalnych choroéb
spichrzeniowych;

student zna podstawowe zasady diagnostyki lizosomalnych
choréb spichrzeniowych;

student zna podstawowe zagadnienia z zakresu diagno-
styki molekularnej w tym podstawowe zasady poradnictwa
genetycznego;

student rozumie specyfike opieki nad pacjentem z rzadka
chorobg metaboliczng;

student rozumie zasady wspotpracy wielodyscyplinarnej
w opiece nad chorymi z rzadkimi chorobami metabolicznymi.
student potrafi opisa¢ zasady leczenia wrodzonych choréb
metabolicznych, przedstawiajgc przyktady terapii;

Sposdb prowadzenia zajeé

W czasie zajec ze studentami przedstawione zostang problemy
diagnostyczno-terapeutyczne dotyczgce wybranych rzadkich
chordob metabolicznych. Nauczyciel powinien zwrécic¢ uwage,
ze wsrod powszechne choroby jak np. cukrzyca, moga byc¢

spowodowane przez rzadkie przyczyny genetyczne. Zajecia
podzielone sg na 2 lekcje.

W pierwszej czesci zostanie przedstawiony przypadek
pacjenta z cukrzycg MODY. Po przedstawieniu objawu/
wyniku badania dodatkowego studenci bedg proszeni o jego
diagnostyke roznicowa (preferowana forma: ,burza mézgow”).
Nastepnie szczegdtowo zostanie zaprezentowany przypadek
pacjenta u ktorego ten objaw/ wynik badania dodatkowego
wystgpit. Podsumowaniem bedzie propozycja algorytmu
diagnostyczno-terapeutycznego.

Na drugich zajeciach zostanie przedstawiony przypadek pacjenta
z chorobg spichrzeniowg. Podczas przedstawiania przypadku
nauczyciel przedstawi dotychczasowy wywiad choroby oraz
badanie fizykalne. Po krétkim wprowadzeniu studenci zostana
poproszeni o przeprowadzenie diagnostyki roznicowej oraz
zaproponowanie dalszych krokow stuzgcych zdiagnozowaniu
chorego. Nastepnie nauczyciel przedstawi wyniki przeprowa-
dzonych u pacjenta testow oraz badan dodatkowych, a zdaniem
studentéw bedzie ich interpretacja. Po przeanalizowaniu i pod-
sumowaniu obrazu klinicznego oraz przeprowadzonych testow,
studenci beda proszeni o postawienie wstepnej diagnozy.
Zakorniczeniem omawiania przypadku powinno by¢ omowienie
przedstawionej choroby spichrzeniowej oraz zwrécenie uwagi
na dalsze losy pacjenta, w tym leczenie oraz potrzebe wielody-
scyplinarnej opieki.

Zajecia powinny wzbudzac¢ zainteresowanie studentéw oraz
stymulowac ich twdrcze zaangazowanie. Przekazywanie infor-
macji powinno odbywac sie etapami. Kazda kolejna odstona

— czesc¢ scenariusza — powinna w logiczny sposob odzwierciedlac
przeprowadzony w danym przypadku proces diagnostyczno —
terapeutyczny. Takie krokowe podejscie umozliwi studentom
L2uruchomienie” i wykorzystanie dotychczas zdobytej wiedzy i
doswiadczen w celu formutowania hipotez, proponowania logicz-
nych rozwigzan i wnioskow.

Do przedstawionego tematu przygotowano slajdy edukacyjne
zawierajgce wprowadzenie oraz prezentacje przypadkow. Pliki
zatgczono w wersji elektronicznej (,Zestaw 2.3. Choroby rzadkie
o podtozu metabolicznym” sktadajacy sie z czterech czesci).
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VI1.2.3.1 Hiperglikemia na czczo.

Czas trwania

2 x45min

Nabyte umiejetnosci

1. Zna kryteria rozpoznania hiperglikemii i cukrzycy.

2. Potrafizinterpretowa¢ wynik badania laboratoryjnego chorego

z hiperglikemia.

Potrafi przedstawi¢ diagnostyke réznicowa hiperglikemii.

4. Rozumie patofizjologie hiperglikemii na czczo w przebiegu
GCK-MODY.

5. Potrafi zaproponowac plan diagnostyczny i terapeutyczny
u chorego z GCK-MODY.

6. Rozumie patofizjologie cukrzycy w przebiegu MODY.

7. Zna podstawowe zasady diagnostyki genetycznej cukrzyc
monogenowych.

8. Zna podstawowe zagadnienia z zakresu diagnostyki moleku-
larnej w tym podstawowe zasady poradnictwa genetycznego.

. Rozumie specyfike opieki nad pacjentem z cukrzycga MODY.

10. Rozumie zasady wspotpracy wielodyscyplinarnej w opiece

nad chorymi z cukrzycg MODY.

w

Przypadek 1.
Pacjent lat 19 z hiperglikemia na czczo

Do przypadku przygotowano slajdy edukacyjne w formie elektro-
nicznej (,Zestaw 2.3. Choroby rzadkie o podtozu metabolicznym
cz.1").

Burza mézgow
Nauczyciel zadaje pytanie: Jakie moga by¢ przyczyny hiperglike-
mii na czczo?

Przyktadowe odpowiedzi
spozywanie positkow w nocy
cukrzyca typu 2
cukrzyca typu 1

Opis przypadku

Wprowadzenie

Pacjent lat 19, z zaburzeniami tolerancji glukozy od 12 roku
zycia, zostat przyjety do Kliniki celem modyfikacji leczenia
przeciwcukrzycowego.

Pacjent po rozpoznaniu cukrzycy poczatkowo leczony dietg,
nastepnie intensywng insulinoterapig, ostatnio leczony insuling
w pompie osobistej w bardzo matej dawce -jedynie baza.
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Wzrost: 184 cm Waga ciata: 69 kg BMI: 20kg/m?
WHR:76/93 RR:100/60 mmHg

0B:2/4

Morfologia krwi: WBC=4.83[1073/ul]; RBC=4.8[10"6/ul];
HGB=15[g/dl]; HCT=45.1[%]; MCV=94[fl]; MCH=31.3[pg];
MCHC=33.3[g/dl]; PLT=141[10"3/ul]; RDW-SD=44 4[fl]; RDW-
CV=12.8[%]; PDW=13.8[fl]; MPV=11.6[fl]; P-LCR=38.3[%];
PCT=0.16[%];

Badania moczu: Barwa=jasnozotty; Ciezar wtasciwy=1.02;
pH=5; Leukocyty=nieobecne; Nitraty=nieobecne;
Biatko=nieobecne; Glukoza=nieobecna; Ciata ketonowe=-
nieobecne; Urobilinogen=w normie; Bilirubina=nieobecna;
Erytrocyty=nieobecne;

Badania biochemiczne — surowica Albumina=37.0[g/I];
ALT=23[U/1]; AST=21{U/I]; Biatko catkowite=63[g/I]; Cholesterol
catkowity=3.20[mmol/l]; Cholesterol HDL=0.88[mmol/I];
Cholesterol LDL=2.08[mmol/I]; Tréjglicerydy=0.53[mmol/I];
GGTP=13.0[U/I]; Kreatynina=78.8[umol/I];
Mocznik=4.9[mmol/l]; S6d=140.0[mmol/l]; Potas=4.90[mmol/I];
Peptyd C=2.78[ng/ml];

+ Profil glikemii: 13:00-126 mg% 15:00-202 mg% 18:00- 112

mg% 20:00- 181mg% 21:30-126 mg% 24:00- 115mg%
03:30- 124 mg% 08:00- 123mg%

« HbA1lc:6,5%

RTG klatki piersiowej: Pola ptucne bez zmian naciekowych.
Wneki obustronnie nieposzerzone. Sylwetka sercaiaorta w gra-
nicach normy. Koputy przepony z pojedynczymi zrostami. Katy
przeponowo-zebrowe wolne. Skolioza esowata przejscia pier-
siowo-ledzwiowego kregostupa.

EKG: Normogram, rytm zatokowy, o czestosci okoto 75/min.
Zaburzenia przewodnictwa srodkomorowego.

Przebieg kliniczny choroby
ujemny wynik przeciwciat ICA,
bardzo niskie zapotrzebowanie na insuling,
brak koniecznosci stosowania boluséw positkowych,
poziom peptydu C (2,78ng/ml),

Dodatni wywiad rodzinny w trzech pokoleniach nasuwa podej-
rzenie cukrzycy monogenowej.

Pobrano krew do badania genetycznego.

W trakcie hospitalizacji odstawiono insuline, wtgczono sulfony-
lomocznik uzyskujgc wyréwnanie metaboliczne.

Pacjent w stanie ogdlnym dobrym zostat wypisany do domu

z zaleceniami jak ponizej. Uczestniczyt w szkoleniach dla cho-
rych na cukrzyce.

Zalecenia
Samokontrola przy uzyciu glukometru

Dalsza opieka diabetologiczna w tutejszej Poradni Diabetologicznej.
Dieta cukrzycowa wg pouczenia 1800 kcal.




Ur. 1957

!
]

Wypisano recepte na:
Gliklazyd 1x1 tbl
Paski do glukometru

Po kilkunastu tygodniach od hospitalizacji uzyskano wynik bada-
nia genetycznego:

Pacjent jest heterozygota dla mutacji GTG/GGG w genie GCK.
Ta mutacja powoduje substytucje reszty aminokwasowej V na G
w pozycji 87 tancucha peptydowego glukokinazy.

Wynik potwierdza rozpoznanie GCK-MODY.

W leczeniu odstawiono gliklazyd.

Zalecono kontynuacje stosowanej diety oraz regularny wysitek
fizyczny i kontrole w poradni diabetologicznej za rok.

Wykonano baanie glikemii na czczo oraz badanie genetyczne
u kilku cztonkéw z rodziny pacjenta.

Podstawy teoretyczne
Glukokinaza to enzym, ktory petni wazng role w metabolizmie glu-

kozy. Dziata jako “czujnik poziomu glukozy” w trzustce. W sytuaciji
wzrostu poziomu glukozy zwieksza sie poziom insuliny uwalnianej
przez trzustke. Funkcje glukokinazy mozna zatem sprowadzi¢
do zapobiegania zbyt wysokiemu poziomowi glukozy. Zmiany
(mutacje) w genie glukokinazy moga wiec doprowadzi¢ do zazwy-
czaj niewielkiego wzrostu poziomu glukozy na czczo. Genetyczne
badanie, potwierdzajace te zmiane, pozwala postawic rozpozna-
nie cukrzycy GCK-MODY (maturity onset diabetes of the young)
Pacjent z takim rozpoznaniem z reguty nie wymaga farmakolo-
gicznego leczenia hipoglikemizujgcego.

Ur. 1984 Ur. 1992, rozp. 12 rz.

Ur. 1987

Zmiana w genie glukokinazy skutkuje zmiang funkcji enzymu, co

w konsekwencji prowadzi do hiperglikemii na czczo. U osob bez
zmiany w genie glukokinazy poziom glikemii na czczo zazwyczaj

nie przekracza wartosci 5.5 mmol/L, natomiast u osob z GCK-
MODY glikemia na czczo miesci sie pomiedzy 5.5 a 8 mmol/L.
Rozpoznanie cukrzycy ma miejsce przy wartosci glikemii na czczo

przekraczajgcej 7 mmol/L. U osob z GCK-MODY hiperglikemia na

czczo wystepuje od urodzenia i jej poziom zazwyczaj przez cate

zycie jest stabilny. W odroznieniu od innych typdw cukrzycy u oséb

z GCK-MODY wzrost poziomu glikemii popositkowej utrzymuje

sie przewaznie w granicach normy. Test doustnego obcigzenia

glukozg moze by¢ wykonany celem identyfikacji osob, u ktérych

rozwineta sie cukrzyca. U osob ze zmiang w genie glukokinazy

wzrost glikemii podczas tego testu zazwyczaj jest niewielki (mniej

niz 3 mmol/L u 70% 0sob po 2 godzinach od obcigzenia).

Z uwagi na niewielki wzrost glikemii zwigzany ze zmiang w genie
glukokinazy u pacjentow z GCK-MODY zazwyczaj nie sg obecne
zadne objawy zwigzane z hiperglikemig. Rozpoznanie hiperglikemnii
na czczo stawiane jest najczesciej przypadkowo podczas badan
kontrolnych (np. w czasie cigzy). Powiktania cukrzycy rowniez
stwierdzane sg bardzo rzadko u 0s6b z rozpoznaniem GCK-MODY,
dlatego tez raczej nieuzasadnione jest stosowanie farmakologicz-
nego leczenia hipoglikemizujgcego. Jesli jednak wprowadzono
takie leczenie to pojawic sie moze niewielka zmiana w poziomie
cukru, gdyz organizm bedzie sie starat utrzymac glikemie na
wyzszym poziomie. Zmiana w genie glukokinazy klinicznie naj-
bardziej manifestuje sie w czasie cigzy. Jesli istnieje podejrzenie,
na podstawie badania usg w czasie cigzy, ze dziecko przybiera
na masie zbyt szybko, ciezarna moze byc¢ leczona insuling, by

115



poddac lepszej kontroli glikemie, a tym samym: wzrost dziecka.
Takie podejscie terapeutyczne jest jednak ciggle tematem klinicznej

dyskusji. Moze sie zdarzy¢, ze u pacjenta z GCK-MODY rozwinie

sie inny rodzaj cukrzycy, ktory wymagaé bedzie leczenia farmako-
logicznego. Pacjenciz defektem w genie glukokinazy maja takie

samo ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2 jak osoby z popu-
lacji ogolnej. Cukrzyca typu 2 jest czestsza wsrod osob starszych,
a szczegolnie predysponowane do jej rozwoju sg osoby z nadwaga.
Przy rozpoznaniu cukrzycy typu 2 z reguty konieczna jest farmako-
terapia przy zastosowaniu doustnych lekow hipoglikemizujacych,
a czasami tez insuliny.

Szacuje sig, ze potowa dzieci rodzica z GCK-MODY dziedziczy te
sama zmiane w genie glukokinazy, ktora prowadzi do niewielkiego
wzrostu glikemii przez cate zycie. Wynika to z 50% szansy prze-
kazania zmutowanego genu w trakcie zaptodnienia. Cztonkowie
rodziny pacjenta z GCK-MODY muszg mie¢ swiadomos¢, ze moga
by¢ posiadaczami tej samej genetycznej zmiany. Zaleca sie w takiej
sytuacji wykonanie badania glikemii na czczo, szczegdlnie kobie-
tom planujgcym cigze, z uwagi na mozliwg koniecznos¢ wdrozenia
leczenia farmakologicznego w tym okresie.

PiSmiennictwo:

1. http://www.diabetesgenes.org/

2. Clinical implications of a molecular genetic classification of
monogenic beta cell diabetes. R Murphy, S Ellard, A Hattersley.
Nature clinical practice endocrinology and metabolism 2008 Apr;
4(4):200-13

3. Different genes, different diabetes: lessons from maturity-onset
diabetes of the young. Stride A, Hattersley AT. Ann Med. 2002;
34(3):207-16

Przypadek 2.
Szczupta chora z cukrzyca
i nasilong insulinoopornoscia

Do przypadku przygotowano slajdy edukacyjne w formie elektro-
nicznej (,Zestaw 2.3. Choroby rzadkie o podtozu metabolicznym
cz.2").

Opis przypadku

54-letnia pacjentka z 3-letnim wywiadem cukrzycowym.
Cukrzyce wykryto przypadkowo w trakcie rutynowych badan
lekarskich, diagnozie choroby nie towarzyszyty zadne nasilone
objawy kliniczne. Poziom glikemii na czczo: 8.9 mmol/l'i w kontroli
9.4 mmol/I. Glikozuria bez acetonurii. Nie wykonywano wowczas
badania gazometrycznego. Poczatkowo probowano leczenia za
pomoca pochodnej sulfonylomocznika, nastepnie pochodnej sul-
fonylomocznika w skojarzeniu z Metformina, nie uzyskano jednak
zadowalajgcej kontroli glikemii. Po 3 miesigcach od diagnozy
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wdrozono insuline w modelu 4 wstrzyknie¢. Wskaznik masy
ciata w momencie diagnozy wyniost 20.9 kg/m?.

Pytanie 1

Czy stuszna byta decyzja o probie podjecia leczenia za

pomocg doustnych lekéw przeciwcukrzycowych. Czy

wykluczono cukrzyce o tle autoimmunologicznym (LADA)?
Argumenty mogace przemawiac za rozpoznaniem cukrzycy
autoimmunologicznej

BMI: 20.4 kg/m?

Wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy-ujemny
Argumenty moggce przemawiac przeciwko cukrzycy o tle
autoimmunologicznym

tagodny poczatek choroby

Umiarkowana hiperglikemia przy rozpoznaniu cukrzycy
Badania laboratoryjne przeprowadzone dla wykluczenia
cukrzycy o podtozu autoimmunologicznym:

Poziom peptydu C: 7.1 ng/mL

Przeciwciata anty-GAD — wynik ujemny

Aktualny obraz kliniczny: Wzrost 150 cm, BMI: 20.7 kg/m?,
leczenie: 4 wstrzykniecia insuliny (3 wstrzykniecia szybkodziata-
jacego analogu insuliny oraz 1 wstrzykniecie insuliny izofanowe;j.
Dobowa dawka insuliny: 67 jednostek (1.3 jednostek/kg masy
ciata), Metformina 500mg/dobe. Poziom peptydu C: 6.4 ng/ml,
HbATc: 6.9%.

Whnioski: Kontrola glikemii zadowalajgca....ale kosztem bardzo
duzej w przeliczeniu na kg masy ciata dawki insuliny, przy
bardzo wysokim poziomie peptydu C.... nasilona insulino opor-
nos¢. Pozostate elementy obrazu klinicznego: Hyperlipidemia
mieszana, sttuszczenie watroby, choroba niedokrwienna serca
(przebyty zawat miesgnia sercowego w wieku 39 lat), przewlekta
choroba nerek (GFR: 35.1 ml/min), zwtdknienie ptuc.

Parametry lipidowe: cholesterol catkowity: 4.217 mmol/I, LDL-
cholesterol: 2.61 mmol/l, HDL-cholesterol: 0.74 mmol/l, TG: 1.89
mmol/l, przy leczeniu: Atorwastatyna: 40 mg, Mikronizowany
fenofibrat: 267 mg, Omega -3 kwasy ttuszczowe: 2g/dobe.

Badanie hiperinsulinemiczng normoglikemiczng klamrg meta-
boliczng: wskaznik M 3.3 mg/kg/min, co oznacza znaczng
insulinoopornosc.

Pytanie 2

Jakie formy cukrzycy charakteryzujg sie tak znaczg

insulinoopornoscig?

— Insulinoopornos¢ uwarunkowana srodowiskowo lub zwia-

zana z dodatkowymi schorzeniami?

— Insulinoopornosc¢ uwarunkowana genetycznie?
Geny, w ktérych mutacje moga skutkowac nasilong insulino-
opornoscig: PPARy, LMNA, AKT2, IR.




Najczestrze-mutacje w LMNA.
Funkcje biatka LMNA:

Mediowanie interakcji pomiedzy otoczkg jgdrowg i chromatyng
Odgrywanie dominujacej roli w organizacji chromatyny, repli-
kacji DNA, regulacji ekspresji polimerazy [ RNA

Rola w stabilizacji DNA, mediowanie ekspresji genow
Mediowanie komorkowej odpornosci na uszkodze-
nia toksyczne, deformacje, utrzymywanie integralnosci
jadrowo-cytoszkiletowej

Modulacja wptywu TGF-betal na produkcje kolagenu
Modulowanie aktywnosci inhibitoréw roznicowania adi-
pocytoéw prawdopodobnie poprzez uktad sygnalizacyjny
PPARgamma?2 i insuliny

Modulowanie fizjologicznego procesu starzenia, modulowanie
cyklu komorkowego

Wptyw na réznicowanie miocytow

Pytanie 3
Ktore z cech klinicznych naszej pacjentki moga odpowiadac
laminopatii?
— Cukrzyca z nasilong insulinoopornoscia
— Hiperlipidemia, sttuszczenie watroby, przewlekta choroba
nerek
— Choroba niedokrwienna serca
— (przebyty zawat miesnia sercowego, PTCI)
— Zac¢ma wrodzona obu oczu
—  Wyniki pomiaru fatdéw skérnych: znaczny deficyt tkanki
ttuszczowej w lokalizacji obwodowej

Badanie genetyczne w kierunku mutacji w genie LMNA:

Heterozygota dla wczesniej opisywanej substytucji G do
A substitution w kodonie 482, skutkujaca zamianag argininy
(CGG) na glutamine (CAG)

Chora takze jest nosicielkg dodatkowej, niemej mutacji D446D
(GAT to GAC) w egzonie 7 (NCBI refSNP ID: rs505058), by¢
moze odpowiedzialnej za odrebnosci obrazu klinicznego
w stosunku do wczesniej opisywanych przypadkow.

Badania pozostatych cztonkéw rodziny: czworo rodzenstwa,
matka, dwajka dzieci (ojciec, niedostepny do badania) w kie-
runku mutacji: ujemne — ale tez chora jako jedyna w rodzinie
prezentowata cechy laminopatii

Whiosek: mutacja u chorej powstata prawdopodobnie do novo,
nie zostata przekazana na potomstwo.

Ostateczna diagnoza
Cukrzyca monogenowa z nasilona insulinoopornoscia

zwigzang z mutacja
Arg482GIn genu LMNA

Podstawy teoretyczne
Biorgc pod uwage role czynnikéw dziedzicznych w patogenezie

cukrzycy mozna wyodrebni¢ dwie podstawowe grupy: formy
monogenowe i formy ztozone, wielogenowe. Zdecydowana wiek-
sz0s$¢ przypadkéw cukrzycy to wtasnie ztozone formy choroby,
gdzie zwiekszone ryzyko zachorowania zwigzane jest z odziedzi-
czeniem niekorzystnego uktadu wariantéw (alleli) w kilkunastu,
by¢ moze kilkudziesieciu genach. Taki sposob dziedziczenia
choroby przypisywany jest cukrzycy typu 1 z bezwzglednym
niedoborem insuliny oraz cukrzycy typu 2 z insulinoopornoscia
i progresywnym defektem funkcji komarek beta trzustki. Nalezy
podkresli¢, iz w przypadku wielogenowych form cukrzycy nie
mozemy mowi¢ o genetycznie uwarunkowanej determinacji
rozwoju choroby; odziedziczenie nawet wszystkich znanych
dzisiaj niekorzystnych wariantow genéw zwieksza jedynie ryzyko
powstania cukrzycy ale o jej powstaniu nie przesagdza.

Z kolei formy monogenowe, sg konsekwencjg rzadkich, ale
ciezkich, mutacji w pojedynczych genach. Mutacje te znaczaco
zmieniajg strukture, a w konsekwencji funkcje, biatka lub znacz-
nie rzadziej tRNA. Cukrzyca monogenowa charakteryzuje sie
zwykle wysoka penetracjg fenotypowa (czyli odsetkiem nosicieli
mutacji w poszczegoélnych genach, ktdrzy rozwijajg chorobe),
wczesnym wiekiem zachorowania i z reguty, cho¢ nie zawsze,
dosc¢ ciezkim obrazem klinicznym. Podtoze genetyczne ma
decydujgce znaczenie w jej patogenezie, udziat czynnikow
srodowiskowych ogranicza sie jedynie do pewnej niewielkiej
modyfikacji obrazu klinicznego choroby np. wieku wystgpienia
schorzenia.

Formy monogenowe cukrzycy podzieli¢ mozna na te, w ktorych
konsekwencjg mutacji sg zaburzenia wydzielania insuliny, oraz
takie, w ktérych dominuje skrajna insulino opornoscé.

Cukrzyca monogenowa zwigzana z zaburzeniami sekrecji
insuliny jest czestsza i lepiej poznana. Najlepiej opisang z form
monogenowych jest autosomalna dominujgca cukrzyca o wcze-
snym poczatku znana jest w literaturze naukowej jako MODY
(maturity onset diabetes of the young). Cukrzyca MODY cha-
rakteryzuje sie wczesnym wiekiem diagnozy, wystepowaniem
w kilku kolejnych pokoleniach. Lezgcy u jej podtoza niedoboér
insuliny nie ma bezwzglednego charakteru, efektem czego jest
obecnosc¢ jedynie umiarkowanych objawow klinicznych przy
rozpoznaniu choroby, rzadkie wystepowanie kwasicy ketonowe;.

Cukrzyca monogenowa zwigzana z nasilong insulinoopornoscia
wydaje sie by¢ rzadsza niz te formy cukrzycy, ktdre zwigzane sg
z zaburzeniami wydzielania insuliny. Brak jest jednak w petni wia-
rygodnych danych w tej kwestii. Prace nad identyfikacja genow
odpowiedzialnych za takie formy cukrzycy oraz opisem ich cha-
rakterystyki klinicznej prowadzone sg jednak intensywnie. Moga
one bowiem pomac nie tylko nosicielom zidentyfikowanych
mutaciji, ale takze utatwi¢ zrozumienie patogenezy najczestszych,
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poligenowych, form cukrzycy typu 2, w ktérej zaburzenia wraz-
liwosci na insuline odgrywaja kluczowa role.

Genem zwigzanym wiekszoscia przypadkow monogenowej insu-
linoopornoscijest lamina, ktéra ulega szerokiej ekspresji w wielu
tkankach, w tym takze zaleznych od dziatania insuliny. Koduje
ona element biatkowej wysciotki wewnetrznej powierzchni btony
jadrowej. Jej fizjologiczna rola nie jest do korica poznana. Lamina
wydaje sie wptywac na replikacje DNA jgdrowego, organiza-
cje chromatyny i funkcje poréw btony jadrowej. Mutacje we
wspomnianym genie sg najczesciej zlokalizowane w egzonie 8
i dotyczg aminokwasu. Do obrazu klinicznego oprécz cukrzycy
i czesciowej lipodystrofii oraz zanikéw miesniowych naleza
takze zaburzenia lipidowe, sttuszczenie watroby, niewydolnos¢
nerek. Insulinoopornosc¢ i cukrzyca zwigzana z laming moga
sie dziedziczy¢ zaréwno w sposob autosomalny dominujacy
jak i recesywny.

Potwierdzenie diagnozy molekularnej moze mie¢ znaczenie dla
prognozowania przebiegu klinicznego choroby, poradnictwa
genetycznego. Wczesna identyfikacja tego rodzaju pacjentow
moze jednak przede wszystkim wptyngc¢ na skrocenie procesu
diagnostycznego oraz optymalizacje leczenia.

Najbardziej charakterystycznym elementem obrazu klinicznego
jest czesciowa, obwodowa lipodystrofia (ubytek tkanki ttuszczo-
wej na konczynach, posladkach-posladki w spojrzeniu z profilu
czesto sg w jednej linii z linig plecdw), czesto z akumulacja tkanki
ttuszczowej w okolicy twarzowej i karkowej (schemat ,C" na
dotaczonych do przypadku slajdach).

Zapamietaj!
Podejrzenie cukrzycy zwigzanej z mutacjg w genie LMNA
(laminopatii):

cukrzyca z nasilong insulinoopornoscia u chorych z prawi-
dtowym lub bliskim prawidtowego wskaznikiem masy ciata
czesciowa lipodystrofia obwodowa

czesto dodatni wywiad rodzinny w kierunku laminopatii
wspotistnienie zaburzen lipidowych, sttuszczenia choroby,
choroby wiencowej, nadcisnienia tetniczego

VI.2.3.2 Choroby spichrzeniowe.

Przypadek 1.
Pacjent lat 43 z hepato-splenoemaglia

Do przypadku przygotowano slajdy edukacyjne w formie elektro-
nicznej (,Zestaw 2.3. Choroby rzadkie o podtozu metabolicznym
cz.3").
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Opis przypadku

Wprowadzenie

Pacjent | 43 zostat skierowany do Paradni Metabolicznej celem
weryfikacji podejrzenia rzadkiej choroby metabolicznej. Od 25 lat
wystepowaty u pacjenta okresowe epizody ostabienia, uczucie
rozbicia oraz zazotcenia biatkdwek i powtok- poczatkowo roz-
poznano u chorego zespot Gilberta. Od tego czasu regularnie
monitorownao chorego: USG j brzusznej, poziom transaminaz
oraz bilirubiny. 10 lat temu zdiagnozowano hepato-, a nastepnie
dodatkowo splenomegalie. Od 4 lat wystepowaty nasilajace sie
objawy ostabienia, uczucia zmeczenia, pojawiato sie tatwiejsze
siniaczenie oraz utrzymujace sie krwawienia np. po ekstrakcji
zeba. W brzuchu pojawito sie uczucie dyskomfortu i petnosci
gtéwnie po positkach. W kontrolnych badaniach biochemicznych
stwierdzono cytopenie.

W kontrolnym USG potwierdzono hepato- i splenomegalie (wynik
USG z grudnia 2013 1, zatgczono). Rozpoczeto diagnostyke hema-
tologiczng, w wykonanej biopsji szpiku stwierdzono nacieczenie
szpiku typowe dla choroby Gauchera (vide zatgczona kopia
karty informacyjnej z Oddziatu Hematologii i Transplantologii
Szpiku z dn 23.12.2013). W 2014 roku pacjent skierowany do
Poradni Metabolicznej przy Klinice Choréb Metabolicznych SU
w Krakowie gdzie wykonano badania enzymatyczne oraz gene-
tyczne potwierdzajgce rozpoznanie choroby Gauchera t.|

EKG

Rytm zatokowy, miarowy o czestosci ok. 70/min, Normogram.
Prawidtowa progresja zatamkéw R z odprowadzen przedserco-
wych. Zapis w granicach normy.

RTG klatki piersiowej

RTG klatki piersiowej: Ptuca bez swiezych zmian naciekowych.
Rysunek naczyniowy ptuc prawidtowy. Przepona wolna. Serce
niepowigkszone. Aorta silniej wysycona w tuku.

USG jamy brzusznej

Watroba powiekszona (w osi przednio-tylnej prawego ptata 149
mm), o gtadkich obrysach zewnetrznych, jednorodnej echoge-
nicznosci, z prawidtowym rysunkiem naczyniowym. Pecherzyk
zotciowy o pogrubiate] scianie, zawiera ztogi. Drogi zétciowe
wewnatrzwatrobowe i PZW nieposzerzone. Trzustka prawidto-
wej wielkosci i echogenicznosci z niewidocznym przewodem
Wirsunga. Sledziona powiekszona (dwubiegunowo 175 mm),
jednorodnej echogenicznosci. Obie nerki prawidtowej wielkosci,
ksztattu i potozenia, z prawidtowg echostrukturg migzszu, bez
cech kamicy i zastoju. Pola nadnerczowe wolne. Duze naczy-
nia jamy brzusznej i przestrzen zaotrzewnowa prawidtowe
w obrazie USG. Pecherz moczowy stabo wypetniony. Wnioski:
Hepatosplenomegalia. Kamica pecherzyka zotciowego




Objaw: Powiekszenie watroby sledziony w USG

Wstepna diagnoza?
Nauczyciel zadaje pytanie: Jakie moga by¢ przyczyny
hepato-splenomegalii?

Badania laboratoryjne
(2 lata temu) Hb12,9g/dl; WBC 3,13 (4-10 10*3/ul); RBC 4,1 (4-5,8
10%6/ul); HCT 35 (35-45%); PLT 64 (130-400 10*3/ul)

(obecny wynik) WBC: 3,68 10°3/ul [4,00- 10,00 RBC: 4,27 10°6/
ul [4,50 - 6,50] HGB: 13,10 g/dI [12,00 - 17,00] HCT: 37,10 %
[40,00 - 54,00] MCV: 86,90 fI [82,00 - 92,00] MCH: 30,70 pg
[27,00 - 31,00] MCHC: 35,30 g/dI [32,00 - 36,00] PLT: 70,00 10°3/
ul [125,00 - 340,00]

Objaw: Cytopenia-przyczyny?
Biopsja szpiku-diagnostyka hematologiczna

Okoto 60% szpiku zajmuje naciek z tagodnych kwasochton-
nych komaorek histiocytarnych o wtdkienkowej lub piankowatej
cytoplazmie. Barwienie na zelazo w cytoplazmie histiocytow
dodatnie. Obraz mikroskopowym moze dopowiadac¢ chorobie
Gauchera. Krwiotworzenie zachowane.

Badania genetyczne
GBA. Genotyp: p.Asn409Ser/p.Arg202Ter.

Leczenie
standardem leczenia choroby Gauchera jest enzymatyczna
terapia zastepcza (ang. enzyme replacement therapy ERT), 4

Podstawy teoretyczne
Choroba Gauchera jest to uwarunkowana genetycznie lizoso-

malna choroba spichrzeniowa; spowodowana mutacjg w genie
GBA kodujgcym biatko enzymu glukocerebrozydazy; dziedzi-
czona autosomalnie recesywnie. Objawy kliniczne wynikajg z
braku aktywnosci enzymu beta-glukocerebrozydazy w wyniku
czego gromadzi sie nie roztozony glukocerebrozyd. Jest to naj-
czesciej wystepujaca sfingolipidoza oraz najczestsza choroba
lizosomalna.

Sfagocytowane przez makrofagi fragmenty komarek (gtownie
btony komorkowe, ktérych gtownym sktadnikiem jest glukocere-
brozyd) powodujg ze obtadowane glukocerebrozydem komorki
fagocytujgce przybierajg charakterystyczny wyglad i sg okre-
slane jako komorki piankowate lub komorki Gauchera. Do czasu
okreslenia patomechanizmu choroby Gauchera gtowng metoda
diagnostyczna byto badanie mikroskopowe bioptatu szpiku w
celu poszukiwania w rozmazie komorek piankowatych. Wyrdznia
sie kilka typéw choroby:

typ | nieneuronopatyczny o przewlektym przebiegu (sza-
cunkowo 1 przypadek na 40 000-50 000 urodzen), forma
ta obejmuje ok. 90% wszystkich przypadkéw schorzenia; a
u 20-25% pacjentow przebieg choroby moze by¢ bezobja-
wowy, ew. zaburzenia neurologiczne majg charakter wtérny
np. z ucisku.

typ Il ostry neuronopatyczny, niemowlecy (szacunkowo
1 przypadek na 100 000 urodzen),

typ Il podostry neuronopatyczny, mtodziericzy (szacunkowo
1 przypadek na 50 000 urodzen), zaburzenia neurologiczne
sg przewaznie tagodne i postepujg powoli.

Choroba Gauchera jest nieuleczalnym schorzeniem, ktére zwiek-
sza ryzyko zgonu oraz obniza jakos¢ zycia pacjentow. Nalezy
pamietac, ze tak jak pozostate schorzenia spichrzania, choroba
ta ma charakter postepujgcy. Klinicznie przejawia sie to powiek-
szeniem watroby i sledziony, w badaniach biochemicznych
obserwuje sie niedokrwistosc¢, neutropenie, matoptytkowosg,
lub pancytopenie ze stwierdzanymi czasami zaburzeniami
krzepniecia. Kolejnym czestym powiktaniem jest osteopenia
z podwyzszonym ryzykiem do patologicznych ztaman. Nalezy
pamietac ze dolegliwosci ze strony uktadu kostnego najbardziej
ucigzliwym objawem u dorostych pacjentéw z typem | choroby
Gauchera. W postaci neuronopatycznej; charakterystycznymi
objawami 5 neurologicznymi sg apraksja gatek ocznych w
ruchach horyzontalnych, ataksja, zez, mioklonie, niewielkie
uposledzenie umystowe.

Diagnozowanie
Podstawg rozpoznania choroby Gauchera jest stwierdzenie

gtebokiego niedoboru aktywnosci beta-glukocerebrozydazy
w leukocytach krwi obwodowej lub hodowanych fibroblastach
skéry. Wykazanie deficytu aktywnosci pozwala potwierdzi¢
rozpoznanie wysuniete w oparciu o obraz kliniczny czy wynik
badania bioptatu szpiku (pacjenci czesto konsultowani hema-
tologicznie w celu diagnostyki przyczyn pancytopenni lub
matoptytkowosci).

W trakcie diagnostyki choroby Gauchera mozna zastosowac
nastepujace metody:

badanie histologiczne, pozwalajgce wykry¢ obecnos¢ ztogow
nieroztozonego substratu wewnagtrz komorek — pianko-
wate komorki Gauchera. Samo stwierdzenie w bioptacie
szpiku obecnosci komorek piankowatych nie moze stano-
wi¢ podstawy do rozpoznania choroby Gauchera, poniewaz
podobng morfologie majg makrofagi w innych schorzeniach
spichrzeniowych

oznaczenie markeréw posrednich, ktorych poziom jest
zwykle podwyzszony u pacjentéw za chorobg Gauchera np.
aktywnosci chitotrozydazy w surowicy krwi. Jest to enzym
syntetyzowany przez aktywowane makrofagi zawierajgce
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nagromadzony glukocerebrozyd. Aktywnosc¢ chitotriozydazy
w surowicy jest miernikiem spichrzania w nich glukocerebro-
zydu, atym samym czutym markerem efektywnoscileczenia.
badanie aktywnosci enzymatycznej kwasnej beta-glukozydazy
in vivo w hodowli komorkowej

in vitro w leukocytach krwi obwodowej lub ekstraktach fibro-
blastow skory, stosujgc znakowany substrat

badanie genetyczne - analiza DNA, identyfikacja mutacji
wywotujgcej chorobe (>98% trafnosci) Badanie molekularne
w chorobie Gauchera jest przydatne i ma pewng wartosc¢
prognostycznag dla przebiegu choroby. Znajomos¢ genotypu
pozwala niekiedy okresli¢ typ choroby Gauchera gtéwnie w
rozroznieniu miedzy typem | i Ill. Dotychczas opisano ok.
200 réznych mutacji genu GBA, zlokalizowanego na choro-
mosomie 1. Najczesciej wystepujgce mutacje w genie dla
beta-glukocerebrozydazy to N370S i L444P, a takze RecNcil,
R463C. 6

Leczenie
Enzymatyczne leczenie substytucyjne w chorobach lizosomal-

nych zostato po raz pierwszy, na wieksza skale i skutecznie
zastosowane w chorobie Gauchera. Leczenie ludzka glukoce-
rebrozydazg wprowadzono w 1991 roku u pacjentéw z postacia
nie-neuronopatyczng (typ 1). Poczatkowo byto to biatko izolo-
wane z tozyska, pozniej otrzymywano je na drodze rekombinacji.
Klinicznie uzyskano bardzo dobre wyniki polegajace na poprawie
parametréw rozwojowych u dzieci oraz parametréw hematolo-
gicznych i zahamowanie narastania zmian kostnych u pacjentow.
Ze wzgledu na nie przechodzenie biatka enzymatycznego przez
bariere krew-mozg leczenie enzymatyczne nie jest skuteczne w
ciezkiej postaci neuronopatycznej (typ Il) choroby Gauchera. Inng
opcja leczenia w chorobie Gauchera jest hamowanie syntezy
glukocerebrozydu. Jednak enzymatyczne leczenie substytu-
cyjne w chorobie Gauchera wykazato najlepsza skutecznosc.
(Rosenbloom BE, Weinreb NJ. Gaucher disease: a comprehen-
sive review. Crit Rev Oncog. 2013;18(3):163-75.
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Przypadek 2.
Pacjent lat 35 z zawalem serca.

Do przypadku przygotowano slajdy edukacyjne w formie elektro-
nicznej (,Zestaw 2.3. Choroby rzadkie o podtozu metabolicznym
cz4").

Opis przypadku cz.1

Pacjent|. 35, w wywiadzie bez istotnych czynnikéw ryzyka (nad-
cignienia, otytosci, cukrzycy, neguje aktualne palenie papieroséw),
z dodatnim wywiadem rodzinnym - nagta (by¢ moze sercowa)
Smier¢ ojca w wieku 39 lat.

Burza mézgow
Nauczyciel zadaje pytanie: Jakie sg czynniki ryzyka zawatu
u tego chorego?

Przyktadowe odpowiedzi

klasyczne/nowe czynniki ryzyka

stosowanie uzywek, substancji hormonalnych, obcigzajacy
trening itp.

zaburzenia anatomiczne budowy serca, naczyn wiencowych
czynniki genetyczne

Opis przypadku cz. 2

Wprowadzenie

35 — letni mezczyzna, Marek M. zonaty, 1 dziecko 71., przyjety
z powodu nagtego bolu w klatce piersiowej, z nastepowa utrata
przytomnosci. Po ustabilizowaniu stanu pacjenta, na podsta-
wie wykonanych badan stwierdzono ostry zawat miesnia serca.
Pacjent do momentu pojawienia sie powyzszych objawéw cho-
robowych byt osobg zdrowa, pracujacg jako grafik komputerowy,
umiarkowanie aktywna fizycznie (jezdzi do pracy na rowerze,
zima jezdzi na nartach). Jak twierdzi, odzywia sie zdrowo ze
wzgledu na syna i zong, ktora dba o zdrowa kuchnie swojej
rodziny. Neguje uzywanie alkoholu, w przesztosci palit papierosy,
zaprzestat palenia po pojawieniu sie dziecka (ok. 7 lat temu).

Badanie przedmiotowe
waga 78kg, BMI 24, CTK: 140/80

W wynikach badarn laboratoryjnych, poza dodatnimi markerami
ostrego niedokrwienia miesnia serca stwierdzono prawidtowy
poziom glukozy i znacznie podwyzszone stezenie cholesterolu

Glukoza- 5,4 mmol/I
Cholesterol catkowity: 11,4 mmol/I, LDL 8,8mmo/I, HDL 0,9
mmol/I, Tg 1,2 mmol/I

W wykonane] koronarografii potwierdzono chorobe nie-
dokrwienng serca, uwidoczniono blaszki miazdzycowe.
W badaniu echokardiograficznym stwierdzono miejscowg




akineze i hipokineze lewej komory serca. Wykonano angiopla-
styke wiericowg z implantacja stentu.

Po kilkudniowym pobycie w szpitalu pan Marek zostat wypisany
do domu w stanie ogdlnym dobrym z zaleceniem regularnej
kontroli w poradni kardiologicznej.

W powtdrnie wykonanych badaniach stwierdzono utrzymujacy
sie wysoki poziom cholesterolu (LDL) = 79 mmol/I.

Wykluczono wtérne przyczyny hypercholesterolemii jak niewy-
dolnosc¢ nerek, uszkodzenie watroby czy niedoczynnosc¢ tarczycy.
Wdrozono terapie atorwastatyng w dawce 40 mg i ezetymibem
10 mg. Zalecono pacjentowi kontrole poziomu cholesterolu za 4
tygodnie, modyfikacje trybu zycia (m.in. diete z ograniczeniem
cholesterolu)

Przeanalizowano wywiad rodzinny chorego: ojciec pacjenta —
zmart nagle w 39 r.z. U pozostatych cztonkéw rodziny pacjenta
wykonano badania poziomu cholesterolu, wyniki przedstawiono
w tabeli VI.2.3.1.:

Tabela VI.2.3.1. Lipidogram u cztonkéw rodziny pacjenta.

Parametr Syn(7) Corka(11) Siostra Siostra (31)

[mmol/I] ojca (59)
cholesterol  10.1 4,5 9,8 5,51
LDL-C 8,17 2,8 7,72 3,23
HDL-C 1,27 1,2 1,7 1,76
Tg 1,54 11 0,87 113
Inne badania

Usg tetnic szyjnych: IMT 0,6 mm RCCA, 0,8 mm LCCA, opisane
blaszki miazdzycowe

Pogrubione $ciegna Achillesa, zottaki sciegien prostownikow
palcow

U chorego wysunieto podejrzenie hypercholesterolemii rodzinnej
(FH). Jest to genetycznie uwarunkowane zaburzenie metaboli-
zmu cholesterolu, spowodowanym mutacjg w genie receptora
lipoprotein niskiej gestosci LDL. Mutacje prowadzg do zmian
struktury lub funkcji receptora i w konsekwencji do braku lub
zmniejszenia aktywnosci receptora, wptywajg wiec na zdol-
nosc¢ receptorow LDL do usuwania LDL cholesterolu z krgzenia.
Rodzinna heterozygotyczna hipercholesterolemia wystepuje
z czestoscig  1/500 — 1/200, natomiast homozygotyczna
rodzinna hipercholesterolemia z czestoscig 1/1 000 000, spet-
nia wiec kryterium choroby rzadkie;.

Inne geny odpowiedzialne za powstawanie autosomalnej domi-
nujgcej FH:

mutacje genu ApoB - liganda receptora LDL, co uposledza
wigzanie LDL z receptorem,

mutacje genu PCSK9, biatka sprzyjajgcego degradacji recep-
toréw LDL, co uposledza katabolizm LDL  (patogenne sg
mutacje ,gain of function”)

Podstawy teoretyczne

Rozpoznanie FH
1) nalezy oceni¢ punktacje z tabeli VI.2.3.2. (na podstawie

MedPed i WHO)

Tabela VI.2.3.2. Rozpoznawanie hipercholesterolemii rodzinnej
- punktacja.

Punktacja

Wywiad Krewny | stopnia z roz- 1
rodzinny: poznang przedwczesng
chorobg wiencowa* i/lub
krewny | stopnia z LDL-C
>95 centyla

Krewny | stopnia z z6t- 2
takami Sciegien i/lub
dzieci<18r.z. zLDL-C >
95 centyla

Wywiad Rozpoznana u chorego 2
Kliniczny: przedwczesna choroba
wiencowa*

U chorego wystepuje 1
przedwczesna choroba
naczyn mézgowych/
obwodowych

Badanie Zottaki Sciegien 6
fizykalne: Obwddka rogéwki < 45
rz.

Poziom >8,5 mmol/I (> ~330 8
LDL-C: mg/dl)
6,5 — 8,4 mmol/I (~250- 5
329 mg/dl)
5,0 = 6,4 mmol/l (~190- 3
249 mg/dl)
4,0 = 49 mmol/l (~155- 1
189 mg/dl)

*przedwczesna choroba wiericowa to wystepujgca u mezczyzny
przed 55r.z., a u kobiet przed 60 r.z.

2) Interpretacja:

Pewna FH > 8 pkt
Prawdopodobna FH: 6-8 pkt
Mozliwa FH: 3-5 pkt

Brak rozpoznania: <3 pkt
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Homozygotyczna rodzinna
hipercholesterolemia

Znacznie zwiekszone stezenie cholesterolu catkowitego
i LDL-C, obecne od urodzenia

Homozygoty z zupetnym brakiem receptorow LDL majg
poziom cholesterolu do 26 mmol/I

stezenie cholesterolu 15,5 -25,9 mmol/l, LDL-C 14,2-24,6
mmol/I

Znacznie zwiekszone ryzyko chns

Zgon z powodu zawatu migsnia serca zazwyczaj przed 30r.z.
Z6ttaki Sciegien, arcus corneae pojawiajg sie przed 20 r.z.

Rodzinna heterozygotyczna
hipercholesterolemia

Wzrost stezenia LDL cholesterolu (wystepuje od urodzenia)
Stezenie HDL-cholesterolu zazwyczaj w/n

stezenie triglicerydow w/n lub nieznacznie podwyzszone
Zazwyczaj stezenie cholesterolu catkowitego > 7,8 mmol/I,
LDL-cholesterolu > 6,5 mmol/I

Ztogi cholesterolu w tkankach: zéttaki Sciegien i rabek starczy
zaczynajg sie pojawiac okoto 20 roku zycia

Kliniczne objawy chns zaczynaja sie pojawia¢ u osob nie
leczonych okoto 30 rz

Sredni wiek poczatku chns wynosi 43 lata u mezczyzn i 53
lata u kobiet (u 0s6b nie leczonych)

Ryzyko nagtego zgonu sercowego w mtodym wieku

Przeprowadzono badanie genetyczne, stwierdzajgc mutacje
€.986G>T w genie receptora LDL.

Leki stosowane w leczeniu
hipercholesterolemii rodzinnej

Heterozygoty: Modyfikacja stylu zycia, leki (skuteczne w mono-
terapii lub w kombinacji)

Statyny obnizajg LDL 50-60%
Rezyny obnizajg LDL 10-20%
Ezetimib

Kwas nikotynowy, fibraty
Afereza LDL

Homozygoty: afereza LDL, przeszczep watroby, potgczenie zyty
préznej dolnej i zyty wrotnej (rzadko)

Nowe leki stosowane w leczeniu RH
+ Mipomersen, blokuje synteze apo B, rejestracja homozygo-

tyczna RH. Antysensowe oligonukleotydy blokujg translacje
i synteze biatka apo B.
Lomitapide, inhibitor MTP, rejestracja homozygotyczna RH
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Lomitapid jest selektywnym inhibitorem mikrosomalnego biatka
transportujacego trojglicerydy (microsomal triglyceride transfer
protein MTP inhibitor).

MTP hamuje synteze i wydzielanie lipoprotein w watrobie i jelicie.
Obniza stezenie LDL-Ciapo B0 509%i55,6% u chorych zhomo-
zygotyczng FH. Objawy uboczne: wzrost transaminaz, objawy
z p.pok, zwiekszona czestos¢ oddawania stolcow, odktadanie
ttuszczu w watrobie

Inhibitory PCSK9 — zarejestrowane w USA i Europie

Wskazania do skriningu w kierunku FH

Cztonkowie rodziny chorego z rozpoznang FH

Cholesterol w surowicy u dorostego >= 8,0 mmol/I (310mg/dl)
Cholesterol w surowicy u dziecka >= 6.0 mmol/I (230 mg/dl)
Przedwczesna chns

z0ttaki sciegien

Nagty przedwczesny zgon wiencowy

Pismiennictwo:

1. A receptor-mediated pathway for cholesterol homeostasis.
Brown MS, Goldstein JL. Science. 1986 Apr 4;,232(4746):34-47.
Review.

2. Homozygous familial hypercholesterolaemia: new insi-
ghts and guidance for clinicians to improve detection and
clinical management. A position paper from the Consensus
Panel on Familial Hypercholesterolaemia of the European
Atherosclerosis Society. Cuchel M, Bruckert E, Ginsberg HN, et al.
European Atherosclerosis Society Consensus Panel on Familial
Hypercholesterolaemia. Eur Heart J. 2014 Aug 21;35(32):2146-
57. doi: 10.1093/eurheartj/ehu274.

3. Management of familial heterozygous hypercholesterolemia:
Position Paper of the Polish Lipid Expert Forum. J Clin Lipidol.
2013 May-Jun;7(3):217-21. doi: 10.1016/j jacl.2013.01.005.




VI.2.4. Choroby rzadkie o podtozu
genetycznym.

Mirostaw Bik-Multanowski

Czas trwania

2 X 45 min

Nabyte umiejetnosci

student umie zdefiniowac rodzaje choréb rzadkich o podtozu
genetycznym;

student potrafi oszacowa¢ czestos¢ wrodzonych choréb
metabolicznych (wrodzonych btedéw metabolizmu) i kla-
sycznych zespotéw o podtozu genetycznym;

student definiuje pojecia zespotu i choroby;

student potrafi zaproponowac ogoélny algorytm diagnostyczny
dla choréb rzadkich o podtozu genetycznym z uwzglednie-
niem roli internetowych baz danych i rutynowo stosowanych
badan cytogenetycznych / molekularnych;

student potrafi stwierdzi¢ obecnos$¢ zaburzen dysmorficz-
nych u pacjenta oraz oceni¢ znaczenie tzw. ,matych wad
rozwojowych”,

student umie dobra¢ odpowiedni dla danego przypadku cyto-
genetyczny lub molekularny test diagnostyczny;

student wymieni typowe objawy bedace wskazaniem do kon-
sultacji genetycznej;

student opisze mechanizmy powstawania wrodzonych btedow
metabolizmu na tle aktywnosci szlaku metabolicznego;
student przedstawi objawy sugerujgce obecnos¢ wrodzo-
nej choroby metabolicznej u niemowlat i starszych dzieci
z uwzglednieniem specyfiki zaburzen dotyczgcych matych
czgsteczek i chordb spichrzeniowych;

student potrafi przedstawi¢ przyktadowy algorytm diagnostyki
zespotu genetycznego w warunkach poradni genetycznej;
student potrafi przedstawi¢ sposéb postepowania diagno-
styczno-terapeutycznego na oddziale intensywnej terapii
w przypadku wrodzonej choroby metabolicznej u niemowle-
cia, przebiegajgcej z ciezkim stanem ogolnym;

student ma swiadomosc¢, ze w przypadku podejrzenia
genetycznej choroby rzadkiej nalezy skierowac pacjenta do
odpowiedniego osrodka;

student potrafi postepowaé w wybranych stanach naglgcych
towarzyszgcych chorobom rzadkim.

Sposdb prowadzenia zajeé

Zajecia zostang przeprowadzone w formie interaktywnego semi-
narium. W pierwszej czesci nauczyciel przypomni podstawy
teoretyczne (w tym podstawowe pojecia) oraz omowi wybrane
objawy (np. dysmorficzne) mogace towarzyszy¢ genetycznym
chorobom rzadkim. W trakcie zaje¢ zostang omoéwione algo-
rytmy diagnostyczne oraz zostang przypomniane zrodta wiedzy
o chorobach genetycznych.

W trakcie zaje¢ nauczyciel poda przyktady wrodzonych,
genetycznych zaburzen metabolicznych (tzw. ,btedéw meta-
bolicznych”) oraz ich konsekwencje dla noworodkéw. Nauczyciel
zwroci uwage na te choroby ktére po porodzie moga przebiegac
z ciezkim stanem ogdlnym, wskaze jak zidentyfikowa¢ pacjentow
wymagajgcych pobytu na oddziale intensywnej terapii i metody
leczenia ktére mozna zastosowac.

Do przedstawionego tematu przygotowano slajdy edukacyjne
zawierajgce wprowadzenie oraz prezentacje przypadkow. Pliki
zatgczono w wersje elektronicznej (,Zestaw 2.4. Choroby rzadkie
o podtozu genetycznym.”).

Do przedstawionego tematu przygotowano slajdy edukacyjne
zawierajgce wprowadzenie oraz prezentacje przypadkow. Pliki
zatgczono w wersje elektronicznej (,Zestaw 2.3. Choroby rzadkie
o podtozu metabolicznym” sktadajacy sie z czterech czesci).

Podstawy teoretyczne

Rzadkie zespoty o podtozu genetycznym oraz wrodzone choroby
metaboliczne stanowig ogétem okoto 40% choréb rzadkich.
Wady wrodzone (w tym wrodzone choroby metaboliczne)
powstajg w wyniku zaburzenia funkcji pojedynczego genu (np.
zespot Marfana), kilku genéw (mikrodelecja w waznym regio-
nie jednego z chromosomaow) lub tez bardzo wielu gendw (jak
w przypadku aneuploidii).

W procesie diagnostycznym omawianej grupy chorob istotne
jest pojecie dysmorfii. Uzywane jest ono w przypadku niepra-
widtowego wyglgdu zewnetrznego danej osoby wynikajgcego
z nieprawidtowej budowy danej czesci ciata czy tez narzadu.
Niektore cechy dysmorficzne sg wyrazem patologii w kazdym
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przypadku (np. rozszczep wargi) podczas gdy inne moga byé po
prostu izolowanymi cechami bez znaczenia klinicznego obec-
nymi u danej osoby lub w danej rodzinie (tak zwane mate wady
rozwojowe, np. izolowany czesciowy palcozrost 2 i 3 palca stopy).

W diagnostyce rzadkich zaburzen genetycznych uzyteczne sg
réwniez nastepujace pojecia:

malformacja (nieprawidtowe uformowanie tkanek; zlokalizo-
wany, pierwotny btad w procesie morfogenezy — np. rozszczep
wargi)

deformacja (zaburzenie rozwojowe spowodowane zewnetrz-
nymi czynnikami mechanicznymi — np. szpotawe ustawienie
stopy)

dysplazja (nieprawidtowa organizacja komdérkowa ograni-
czona do danej tkanki, zwykle bez konkretnej lokalizacji — np.
w tkance chrzestnej w dysplazjach kostnych)

Konsultacja w przypadku podejrzenia rzadkiej choroby genetycz-
nej u pacjenta z dysmorfig, wadami wrodzonymi lub opdZnieniem
rozwojowym powinna obejmowac nastepujgce elementy:

przedstawienie sie pacjentowi i (ewentualnie) jego opiekunom
i wyjasnienie celu spotkania

obserwacje pacjenta w trakcie spotkania (nalezy obserwowac
sposob poruszania sie i mimike pacjenta, jesli to mozliwe
nawigzac kontakt stowny i oceni¢ sposéb méwienia)
zebranie wywiadu (rodzina, okres cigzy, okres noworod-
kowy, kamienie milowe rozwoju, okres przedszkolny i szkolny,
sposob zachowania na co dzien, ewentualna obecnos¢
zaburzen widzenia, stuchu, zaburzen neurologicznych, inne
potencjalnie istotne kwestie)

badanie fizykalne z ewentualnym wykonaniem dokumentacji
fotograficznej pacjenta i jego rodziny; niezwykle istotna jest
doktadna ocena poszczegdinych objawdw (pomocna bywa
lista elementow ocenianych w zakresie poszczegoinych narza-
déw), obiektywne pomiary (wzrost, masa ciata, obwaod gtowy,
dtugosci konczyn, proporcje koriczyn, tutowia i gtowy), seryjna
obserwacja w niektérych przypadkach (objawy dysmorficzne
zmieniajg swoje nasilenie w okresie rozwojowym)

probe ustalenia profilu objawdw obecnych u pacjenta i dopa-
sowania ich do znanych zespotéw o podtozu genetycznym
przy wykorzystaniu specjalistycznych baz danych (np. www.
omim.org, www.orpha.net) i punktowych skal stuzgcych do
oceny nasilenia objawéw (ewentualne postawienie wstep-
nego rozpoznania)

badania dodatkowe (w tym cytogenetyczne i molekularne)
w celu potwierdzenia rozpoznania lub w przypadku watpli-
wosci jako element ukierunkowujgcy dalsze postepowanie

W przypadku wrodzonych chorob metabolicznych pod-
stawowym objawem i przestankg diagnostyczng jest
zaburzenie biochemiczne wynikajgce z nieprawidtowe;j
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funkgcji (uposledzenia aktywnosci) konkretnego enzymu odpo-
wiadajgcego za specyficzng reakcje chemiczng przebiegajaca
w organizmie. W postaciach ostrych dotyczacych metabolizmu
aminokwasow, cukrow prostych i kwasow ttuszczowych moze
dojsc¢ do ostrej dekompensacji metabolicznej. Stan taki jest
mozliwy w kazdym wieku, jednak szczegdlnie prawdopodobny
u noworodkéw w zwigzku z wystepujacym fizjologicznie w pierw-
szych dobach zycia nasilonym katabolizmmem. Nalezy przy tym
zauwazyc, ze aktualnie w Polsce u kazdego noworodka wykonuje
sie badanie przesiewowe w kierunku 21 najczestszych btedow
metabolizmu aminokwasoéw i kwaséw ttuszczowych (nie wyko-
nuje sie takich badan w kierunku btedéw metabolizmu cukréw
w tym zwtaszcza galaktozy!). W zwigzku z powyzszym stany
ostrej dekompensacji metabolicznej wynikajgcej z zaburzenia
przemian aminokwasow (np. noworodkowa hiperamonemia)
sg diagnozowane niejako ,automatycznie” w Instytucie Matki
i Dziecka w Warszawie pod warunkiem, ze od danego noworodka
pobrano probke krwi i przestano jg do badan przesiewowych.
Nalezy rowniez pamietac, ze badania przesiewowe w obecnym
ksztatcie prowadzone sg dla catej polskiej populacji od listo-
pada 2013. U dzieci urodzonych wczesniej nie mozna wykluczy¢
obecnosci powyzszych zaburzen, jezeli nie miaty wykonanych
badan przesiewowych.

W przypadku ostrej dekompensacji metabolicznej wystepu-
jacej zazwyczaj w stanach zwiekszonego zapotrzebowania
kalorycznego (w pierwszych dniach zycia oraz w przypadku
niedozywienia, biegunki, wymiotéw i infekcji gorgczkowych)
réwnolegle do procesu diagnostycznego obowigzuje wstrzy-
manie podazy biatka (zaburzenia metabolizmu aminokwasdéw)
lub ttuszczow (zaburzenia beta-oksydacji kwasow ttuszczo-
wych) z jednoczesng podazg maksymalnej ilosci kalorii oraz
(po kilku dniach) niezbednych aminokwaséw / niezbednych
kwasow ttuszczowych. Postepowanie takie ma na celu zabez-
pieczenie pacjenta przed nasilonym katabolizmmem i endogenna
produkcja nietolerowanych substancji uwalnianych z tkanek na
skutek gtodzenia. Dodatkowo niezbedne jest efektywne odtru-
wanie organizmu poprzez stosowanie dializy (hemodializa lub
hemodiafiltracja)!

W przewlektych postaciach wrodzonych chorob metabolicznych
wynikajgcych z btedu metabolizmu aminokwasow, prostych
cukrow i ttuszczow istotng wskazowka diagnostycznag jest
postepujgcy charakter choroby objawiajacy sie nasilaniem sie
niepetnosprawnosci intelektualnej (np. zaburzenie metabolizmu
biopteryn), wystgpieniem dotychczas nieobecnych objawdw
neurologicznych (np. choroba Wilsona) czy tez pojawieniem
sie i stopniowym nasilaniem zaburzen funkgji watroby (np. nie-
leczona tyrozynemia).

W przeciwienstwie do powyzej opisanych zaburzen choroby
spichrzeniowe ujawniajg sie pozniej a ich objawy narastajg
z czasem. Sytuacja taka wynika z postepujgcego uszkadzania




komorek, tkanek i narzgdow przez nieulegajgce degradacji
makroczgsteczki (ztozone zwigzki biatkowo-ttuszczowo-cu-
krowe) o charakterze odpaddéw komaorkowych. Substancje
te fizjologicznie ulegajg degradacji gtéwnie w lizosomach.
W przypadku braku danego enzymu lizosomalnego dochodzi
do spichrzania ,komodrkowych $mieci” w roznych narzadach
i pojawienia sie specyficznego profilu objawdw (np. wynikaja-
cych z zajecia kosci, watroby i $ledziony w chorobie Gauchera
czy z zajecia tkanki tgcznej w obrebie stawdw, zastawek serca,
watroby i mézgu w ciezkich postaciach mukopolisacharydoz).
Obserwowany profil objawodw i postepujacy charakter choroby
stanowig podstawowe wskazowki diagnostyczne.

W przypadku podejrzenia rzadkiej choroby o podtozu genetycz-
nym nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystepowania u réoznych
pacjentow réznego nasilenia objawéw choroby, czyli o zjawi-
sku odmiennej ekspres;ji konkretnych cech. Zjawisko to wynika
z obecnosciréznych mutacji danego genu odpowiadajgcego za
wystgpienie tej samej choroby (uszkodzone moga by¢ wieksze
lub mniejsze fragmenty genu lub tez mutacja umiejscowiona
jest w bardziej lub mniej ,krytycznym” regionie genu). Sytuacja
powyzsza przektada sie czesto nie tylko na stopien nasilenia
poszczegolnych objawow, ale réwniez na ich obecnosc lub brak
u konkretnego pacjenta.

Pismiennictwo:

1. Firth HV, Hurst JA, Hall JG (consulting editor). Oxford desk
reference: clinical genetics. Oxford University Press, Oxford, 2007
2. Jones KL, Jones MC, del Campo M. Smith’s recognizable pat-
terns of human malformation. Elsevier Saunders, Philadelphia
2013

3. Zschocke J, Hoffmann GF. Vademecum Metabolicum, 3rd
edition. Milupa Metabolics, Schattauer. Friedrichsdorf 2011

Slajdy w zataczeniu
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VI.2.5. Choroby rzadkie
uktadu nerwoweqo.

Joanna Pera

Czas trwania

2 X 45 min

Nabyte umiejetnosci

student powinien umie¢ skierowac¢ pacjenta do odpowied-
niego osrodka leczenia neurologicznej choroby rzadkiej

w przypadku jej podejrzenizg;

student zna najczestsze genetyczne rzadkie przyczyny

czestych objawow wystepujgcych w chorobach neurologicz-
nych (np. najczestszg genetyczng przyczyne otepienia typu

Alzheimerowskiego);

student wskaze typowe objawy bedgce wskazaniem do kon-
sultacji neurologicznej;

student potrafi odroznié postepujgce objawy chordb neurolo-
gicznych mogace wynikac¢ z wystepowania choroby rzadkiej

u pacjenta;

student potrafi wymienié i zinterpretowac wyniki testéw labo-
ratoryjnych i czynnosciowych, stosowanych w roznicowe;j

diagnostyce neurologiczne;j;

student zna i potrafi zaproponowac¢ sposoby diagnostyki

(wtymréznicowej) czestych objawow wystepujgcych w rzad-
kich chorobach neurologicznych;

Sposdb prowadzenia zajeé

Zajecia zostang przeprowadzone w formie interaktywnego semi-
narium, w czasie ktérego nauczyciel poprzez zadawane pytania
bedzie angazowat w dyskusje studentow (preferowana forma:
,burza mozgow”).

W czasie zaje¢ zostanie zaprezentowanych 5 wybranych neu-
rologicznych chorob rzadkich. Punktem wyjscia do omawiania
kazdej z nich beda objawy/wynik badania (swoista ,mysl prze-
wodnia” danego przypadku) bedgcy zasadniczym problemem
z ktérym chory trafia do lekarza. Po krétkim wstepie zawiera-
jacym dane z wywiadu i badania fizykalnego, studenci beda
proszeni o:

wskazanie kluczowych informacji mogacych by¢ pomocnych
w dalszym postepowaniu diagnostycznym,
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zaproponowanie dalszego kierunku postepowania, niezbed-
nych badan diagnostycznych oraz prowadzenie diagnostyki
roznicowe;.

Propozycje bedg konfrontowane z opiniami innych uczestnikéw
zajec iomawianym przypadkiem. Na zakonczenie zostanie ujaw-
nione rozpoznanie i omoéwienie mozliwosci dalszej opieki nad
chorym, w tym mozliwosci terapeutyczne.

Omawiane beda nastepujace objawy/wyniki badan:

1. zmiany hiperintensywne w MRl mdzgowia u mtodej osoby

2. szybko postepujgce zaburzenia zachowania i pamieci
u mtodej osoby

3. szybko postepujgcy zespdt mozdzkowy
4. szybko postepujacy zespot otepienny u mtodej osoby
5. ostabienie sity miesniowej i béle miesni po wysitku

Do przedstawionego tematu przygotowano slajdy edukacyjne
zawierajgce wprowadzenie oraz prezentacje przypadkow. Pliki
zatgczono w wersje elektronicznej (,Zestaw 2.5. Choroby rzadkie
uktadu nerwowego”).
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Przypadek 1.
J,Jakies dziwne to stwardnienie rozsiane”.

Do przypadku przygotowano slajdy edukacyjne w formie elek-
tronicznej (,Zestaw 2.5. Choroby rzadkie uktadu nerwowego”).

44-letni mezczyzna skierowany z rozpoznaniem kolejnego rzutu
stwardnienia rozsianego. 10 lat wczesniej nagle wystapita dyzar-
tria, niedowidzenie potowicze lewostronne, osrodkowy niedowtad
mm twarzy po lewej; w TK gtowy — ognisko hipodensyjne w jj
podkorowych po prawej; w MRI po 3 m-cach rozlane zmiany hipe-
rintensywne w T2-zaleznych czasach podkorowo w istocie biate;j,
ognisko 25 mm w obrebie skorupy tylnej i torebki wewnetrzne;j.
2 m-ce przed przyjeciem: nagte zaburzenia mowy i potykania.
MRI = dodatkowo opisywane zmiany moscie, mozdzku, interpre-
towane jako demielinizacja, PMR — w/n; podanie Solu-Medrolu
bez efektu. Ojciec — udar mézgu w 30 rz., zmart w 40, nagle.

Badanie neurologiczne, MRI, badania laboratoryjne — wyniki
na kolejnych slajdach. Wynik badania genetycznego potwier-
dzajgcy CADASIL.

Podstawy teoretyczne

Definicja:

Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephalopathy — genetycznie uwarunkowana
mikroangiopatia niemiazdzycowa, nie-amyloidowa

Epidemiologia:
heterozygoty ok. 1,98/ 100 000, obecna na wszystkich
kontynentach

Przebieg kliniczny:

$rednio pierwsze objawy w 45 rz. (4-68); najczestsze objawy:
85% - udar niedokrwienny moézgu, TIA, 80% - otepienie, 30% -
migrena (najwczesnie))

Diagnostyka:

charakterystyczne MRI - zawsze nieprawidtowe u objawowych,
u bezobjawowych zawsze nieprawidtowe >35rz; w T2-zaleznych
— hiperintensywny sygnat w istocie biatej nad- i podnamiotowo,
zawaty lakunarne, zmiany w biegunach ptatow skroniowych,
torebce zewnetrznej; pomocna — biopsja skory, tzw. GOM
w mikroskopii elektronowej; potwierdzenie — mutacja w genie
NOTCH3.

Rokowanie:
czas trwania choroby 10-30 lat, zgon . $r. 65 rZ.

Leczenie:
brak leczenia przyczynowego, kontrola naczyniowych czynnikow
ryzyka; przeciwwskazanie do DSA; poradnictwo genetyczne.

Przypadek 2.
»Dlaczego ona tak sie dziwnie zachowuje?”

Do przypadku przygotowano slajdy edukacyjne w formie elek-
tronicznej (,Zestaw 2.5. Choroby rzadkie uktadu nerwowego”).

36-letnia kobieta z chorobami autoimmunologicznymi (ch.
Hashimoto, z. Addisona-Biermera, bielactwo) skierowana jako
encefalopatia o nieznanej etiologii. Poczgtek objawdéw 9 m-cy
wczesniej: poczatkowo napady leku ze wzrostem RR, potem
dretwienie twarzy, drzenie miesni, po 2 tygodniach gorgczka
i zaburzenia Swiadomosci. Empirycznie leczona jak herpetyczne
zapalenie mézgu, w ciggu doby niewydolnos¢ oddechowa wyma-
gajgca respiratoroterapii. W MRI zmiany ?zapalne obustronnie
gt. w przysrodkowych cz. pt. skroniowych i czotowych. Proba
leczenia GKS przy podejrzeniu Hashimoto's encephalitis -
nieefektywna. Po ostrym okresie — zaburzenia pamieci Swiezej,
pobudzenie. Badanie neurologiczne, MRI, wyniki badar pomocni-
czych prowadzace do rozpoznania limbic encephalitis (zapalenie
uktadu limbicznego) na kolejnych slajdach.

Podstawy teoretyczne

Definicja:
Proces o podtozu autoimmunologicznym zajmujacy gtéwnie
struktury uktadu limbicznego

Epidemiologia
nieznana

Przebieg kliniczny:

zwykle zaburzenia pamieci swiezej o podostrym przebiegu,
z towarzyszacymi zaburzeniami psychicznymi, napadami
padaczkowymi, objawami autonomicznymi, hipowentylacja.

Diagnostyka:

obraz kliniczny plus MRI mdzgowia; czesto stwierdza sie prze-
ciwciata przeciw receptorom NMDA, VGKC, nalezy pamietac
o wysokim ryzyku paranowotworowego charakteru schorzenia

Rokowanie:
zalezy m.in. od stopnia uszkodzenia OUN, gtoéwnie ptatéw czo-
towych, odpowiedzi na leczenie immunomodulujgce

Leczenie:

zwykle glikokortykosteroidy, w Il rzucie plazmafereza albo IVIG,
w przypadku braku efektu — cyklofosfamid, rituximab

127




Przypadek 3.
»Moje ciato mnie nie stucha”

Do przypadku przygotowano slajdy edukacyjne w formie elektro-
nicznej (,Zestaw 2.5. Choroby rzadkie uktadu nerwowego cz.1.").

55-letnia kobieta z szybko postepujgcym zespotem mdézdzkowym.
Szeroko zakrojona diagnostyka w réznych osrodkach nie pozwolita

na ustalenie przyczyny, niejednoznaczne wyniki badan, niesku-
teczne proby terapeutyczne immunomodulujgce. Kolejny pobyt

diagnostyczny, powtorzenie badan juz wykonywanych wczesniej

i stwierdzenie obecnosci p/ciat anty-Hu. Poszukiwanie ogniska pier-
wotnego przy pomocy PET, dwukrotnie wykonana biopsja weztow
chtonnych przytchawiczych pozwolity w koricu na rozpoznanie

raka drobnokomarkowego ptuc i paranowotworowego charakteru

zwyrodnienia mozdzku (Paranowotworowy zespdt mézdzkowy).
Kolejne etapy diagnostyki przedstawione na slajdach

Podstawy teoretyczne.

Definicja jednostki chorobowe;j:
nabyty zespdt mézdzkowy o charakterze autoimmunologicz-
nym — proces paranowotworowy

Epidemiologia:
nieznana

Przebieg kliniczny:
zespot mozdzkowy o podostrym przebiegu

Diagnostyka:

obraz kliniczny + stwierdzenie choroby nowotworowej, zwykle
z obecnymi markerami onkoneuronalnymi lub nowotworowymi,
czasem w neuroobrazowaniu widoczny rozlany zanik mézdzku

Rokowanie:

leczenie choroby nowotworowej moze zahamowac rozwoj
objawéw mdézdzkowych, zwykle nie ma regresji objawow
neurologicznych

Leczenie:

w pierwszej kolejnosci leczenie choroby nowotworowej, lecze-
nie immunomodulujgce moze zmniejsza¢ czasowo nasilenie
objawdw neurologicznych

Przypadek 4.
»Z naszym synem cos sie dzieje”

Do przypadku przygotowano slajdy edukacyjne w formie elek-
tronicznej (,Zestaw 2.5. Choroby rzadkie uktadu nerwowego.").

28-letni mezczyzna o prawidtowym rozwoju intelektualnym 2
lata wczesniej zaczat prezentowac zaburzenia pamieci, orientacji
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agnozji wzrokowej z towarzyszgcg narastajgcg niesprawno-
$cig motoryczng. Negatywny wywiad rodzinny. Wielokrotnie
hospitalizowany w réznych osrodkach, szeroko zakrojona dia-
gnostyka nie przyniosta efektu — wyniki badan przedstawiane
na kolejnych slajdach. Anamneza + katamneza + re-ewaluacja
wykonanych badan — pozwolita na wysuniecie podejrzenia
choroby Alzheimera o wczesnym poczatku genetycznie uwa-
runkowanej. Badanie genetyczne potwierdzito obecnos¢ mutaciji
sprawczej w genie PSENT, ktora okazata sie by¢ mutacja de
novo (rodzice biologiczni nie posiadajg tej mutacji). U pacjenta
zdiagnozowano chorobe Alzheimera z mutacjg PSENT.

Podstawy teoretyczne.

Definicja jednostki chorobowej:
otepienie typu Alzheimerowskiego genetycznie uwarunkowane
— mutacja w genie preseniliny 1

Epidemiologia:
najczestsza postac genetycznie uwarunkowanej ch. Alzheimera

Przebieg kliniczny:

oprécz postepujacego zespotu otepiennego typu
Alzheimerowskiego moga wystepowac objawy ruchowe; pocza-
tek mozliwy w 3. dek. z.

Diagnostyka:
ostateczne rozpoznanie na podstawie badania genetycznego

Rokowanie:
proces postepujgcy, Smier¢ po kilku latach od pierwszych
objawow

Leczenie:
brak leczenia przyczynowego, leczenie objawowe, w zaleznosci
od stanu klinicznego chorego

Przypadek 5.
»Nie moge juz tanczy¢".

Do przypadku przygotowano slajdy edukacyjne w formie elek-
tronicznej (,Zestaw 2.5. Choroby rzadkie uktadu nerwowego”).

25-letnimezczyzna od 4 lat z narastajgca nietolerancjg wysitku,
wczesniej sprawny i aktywny fizycznie (m.in. tariczyt w zespole
tanica ludowego). Dos¢ przypadkowo stwierdzono wysokie war-
tosci transaminaz, CK, mioglobiny, poczatkowo diagnozowany
w kierunku uszkodzenia watroby. W okresie niewielkiej aktyw-
nosci fizycznej — normalizacja parametréw biochemicznych,
prawidtowy wynik EMG. Po roku, w okresie wysitku — CK do
4000 IU/ml, w EMG podejrzenie procesu miogennego. Biopsja
miesniowa poczgtkowo oceniona, jako dystroficzny obraz -
badania genetyczne w kierunku sugerowanej DM2 i dystrofii




Beckera negatywne. Rewaluacja bioptatu, pomiar zawartosci
transferazy karnityno-palmitynowej pozwolity na rozpozna-
nie postaci miopatycznej dorostych niedoboru tego enzymu
(niedobdr karnitylotransferazy palmitynowej typ II, posta¢ mio-
patyczna, dodrostych). Po wtgczeniu leczenia dietetycznego
poprawa wydolnosci.

Podstawy teoretyczne.

Definicja jednostki chorobowej:
miopatia w przebiegu niedoboru transferazy karnitylo-
palmitynowej

Epidemiologia:

Przebieg kliniczny:
postepujgce objawy ostabienia miesni, nietolerancji wysitku,
stresu, zimna

Diagnostyka:

kluczowe znaczenie ma biopsja miesniowa — stwierdzenie obni-
zonej aktywnosci enzymu w bioptacie; badanie genetyczne
potwierdza rozpoznanie

Rokowanie:
stopniowo narastajgce objawy miopatii

Leczenie:
brak leczenia przyczynowego, dieta z ograniczeniem podazy
ttuszczéw o diugich tancuchach

Przypadek 6.
Dlaczego stabne? A zaczeto sie od nag.

Czas trwania

2 X 45 min

Nabyte umiejetnosci
Po odbyciu szkolenia student powinien umiec:

skierowac¢ pacjenta do odpowiedniego osrodka leczenia danej
choroby rzadkiej

postepowac w wybranych stanach naglgcych towarzyszacych
chorobom rzadkim

inne- skierowac pacjenta do odpowiednich osrodkéw — neu-
rologia, endokrynologia

zna¢ zagrozenia dla zdrowia i zycia zwigzane z choroba.
(prosze uzupetnic)

Sposdb prowadzenia zajeé

W czasie zajec¢ zostanie zaprezentowana neurologiczna choroba
rzadka, w ktorej zajecie uktadu nerwowego jest tylko jednym
z elementéw obrazu klinicznego — adrenoleukodystrofia u doro-
stej osoby.

Punktem wyjscia omawiania pacjenta bedzie postepujacy
niedowtad czterokonczynowy o poczgtku w postaci parapa-
rezy — dominujgcy problem kliniczny chorego z narastajgca
niesprawnoscig motoryczng. Po przedstawieniu krotkiego
wstepu zawierajgcego dane z wywiadu i badania fizykalnego,
studenci bedg proszeni o: wskazanie kluczowych informacji
mogacych by¢ pomocnych w dalszym postepowaniu diagno-
stycznym, zaproponowanie dalszego kierunku postepowania,
niezbednych badan diagnostycznych, diagnostyki réznicowej.
Propozycje bedg konfrontowane z opiniami innych uczestni-
kow zaje¢ i omawianym przypadkiem. Na zakonczenie zostanie
ujawnione rozpoznanie i omowione bedg implikacje diagnozy dla
dalszej opieki medycznej oraz tym mozliwosci terapeutyczne,
takze eksperymentalne. Omdéwiony zostanie tez problem porad-
nictwa genetycznego i réznic przebiegu choroby i postepowania
u dzieci i dorostych. Przeanalizowany zostanie obraz kliniczny
pod katem swej nietypowosci (?), w wyniku ktorej proces dia-
gnostyczny tak dtugo trwat.

Do przedstawionego przypadku przygotowano slajdy eduka-
cyjne zawierajgce wprowadzenie oraz prezentacje przypadkow.
Pliki zatgczono w wersje elektronicznej (,Zestaw 2.5. Dlaczego
stabne”).

Opis przypadku

42-letni mezczyzna zgtosit sie z powodu postepujacej nie-
sprawnosci ruchowej. Pierwsze objawy ok. 16 r.z. zauwazyta
starsza siostra, ktéra zwrécita uwage na nieco dziwaczny chod

— zpocigganiem nog, wolniejszy. Stopniowo sprawnos¢ nog sie
pogarszata, pojawito sie uczucie sztywnosci, z czasem gorsza
sprawnos¢ motoryczna objeta konczyny gorne, ale w znacznie
mniejszym zakresie niz dolne, od kilku lat czestomocz/parcia
naglace.

W rodzinie nikt nie miat podobnych objawdw.

Pacjent byt wielokrotnie hospitalizowany w réznych oddzia-
tach neurologicznych w kraju. W opisie stanu neurologicznego
motywem przewodnim byta parapareza, pozniej tetrapareza
spastyczna. Wiekszos¢ rozpoznan sktaniata sie do procesu
zwyrodnieniowego. Wielokrotnie powtarzane byto m.in. neuro-
obrazowanie gtowy i rdzenia kregowego, w ktérych opisywano
zmiany hiperintensywne w czasach T2-zaleznych wistocie biate]
nadkomorowo, niewzmacniajgce po kontrascie, tez w topo-
grafii drég korowo-rdzeniowych obustronnie, Scieczenie ciata
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modzelowatego w tylnej czesci, Scieczenie rdzenia kregowego.
W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego nie stwierdzano istot-
nych odchylen. Potencjaty wywotane wzrokowe i stuchowe
(ostatni wynik sprzed 7 lat) byty w normie.

W badaniu fizykalnym przy przyjeciu u chorego stwierdzono: pra-
widtowo zorientowany auto- i allopsychicznie, niewielka dyzartria,
pozostate nn czaszkowe — w/n; w koriczynach gornych niewielki

globalny piramidowy niedowtad; brak odruchow skornych brzusz-
nych; w koriczynach dolnych niedowtad piramidowy wiekszy niz
w KKG, bardziej nasilony proksymalnie z obecnym o. Babinskiego

obustronnie; chory porusza sie przy pomocy kijkow do nordic

walking, bez zaburzen czucia pow. i gtebokiego.

W badaniu neuropsychologicznym — uzyskat prawidtowe wyniki.
MRI gtowy — obraz porownywalny z badaniem sprzed roku, wg
radiologa moze odpowiadac¢ leukodystrofii.

VEP — obustronnie wydtuzone latencje.

BAEP — nie do oceny z powodu artefaktéw.

EMG/NCS - nie stwierdzono cech uszkodzenia miesni, bez cech
neuropatii.

Badania biochemiczne krwi — hipercholesterolemia; kortyzol = w/n
VLCFA — nieprawidtowa zawartos¢ kwasow ttuszczowych
o bardzo dtugich taricuchach

Podejrzenie adrenoleukodystrofii.

Badania endokrynologiczne bedace implikacjg rozpoznania — nie-
doczynnos¢ pierwotna kory nadnerczy.

Siostra zostata poddana badaniom.

Chory oczekuje na wynik badania genetycznego — gen ABCD1.
Zaplanowano dtugofalowg opieke nad pacjentem.

Podstawy teoretyczne

Definicja:
Adrenoleukodystrofia (X-ADL) — genetycznie uwarunkowana cho-
roba peroksysomalna.

Spowodowano mutacjg w znajdujgcym sie na chromosomie X
genie ABCD1 kodujgcym btonowe biatko peroksysomalne ALDP,
ktore uczestniczy w transporcie przezbtonowym kwasow ttusz-
czowych o bardzo dtugich tancuchach (>=C22, VLCFA), a tym
samym jest zaburzona beta-oksydacja VLCFA. Konsekwencjg
jest akumulacja VLCFA w osoczu i tkankach, w tym w istocie
biatej mozgu, rdzenia kregowego i kory nadnerczy.

Epidemiologia:
Najczestsza z choréb peroksysomalnych, szacunkowo 1 na
17 000 noworodkéw obojga pfci.

Przebieg kliniczny:

Szerokie spektrum fenotypowe. Choruja osobnicy ptci meskiej,
ale heterozygotyczne kobiety tez mogg mie¢ objawy, zwykle
neurologiczne.
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Fenotypy u mezczyzn:

- Tylko niewydolnos¢ kory nadnerczy (ch. Addisona) — u dzieci

i dorostych objawy nadnerczowe moga na wiele lat poprzedzac
pojawienie sie objawdw neurologicznych.
Mozgowa posta¢ ALD - dziecieca (CCALD), mtodziericza
(AdolCALD), dorostych (ACALD). B. czesto z towarzyszaca
niewydolnoscig kory nadnerczy. W MRI gtowy — rozlane, roz-
legte zmiany w istocie biatej.

— Postac dziecieca nie pojawia sie w pierwszych 2,5 roku
Z., podstepny poczgtek z dominujgcymi zaburzeniami
poznawczymi, wzrokowo-przestrzennymi, uwagi — czasem
rozpoznawane jest ADHD. W miare postepu choroby wybi-
jaja sie zaburzenia ruchowe (do tetraparezy spastycznej),
wzrokowe ($lepota), stuchowe. Zgon najczesciej 2-4 lata od
poczatku objawdw, czasem wiele lat w stanie wegetatywnym.

— Posta¢ mtodziencza - obraz kliniczny podobny do dziecie-
cej ale o wolniejszym przebiegu. Zaburzenia psychiatryczne
moga przypominac psychoze lub schizofrenie.

— W postaci dorostych jeszcze wolniejszy przebieg. Czesto
zaburzenia poznawcze nie sg dostrzegane przez rodzine.
Zaburzenia psychiatryczne moga przypominac¢ psychoze
lub schizofrenie.

Adrenomieloneuropatia (AMN) — zwykle objawy w 3.-4. deka-
dzie — poczgtkowo mielopatii albo neuropatii obwodowej:
postepujaca parapareza spastyczna, ataksja czuciowa, zabu-
rzenia zwieraczy, impotencja.

U heterozygotycznych kobiet najczesciej objawy przypominaja
adrenomieloneuropatie, pojawiajace sie w 4-5 dekadzie zycia.

Obraz kliniczny moze ewoluowac w miare jej trwania — ok. 20%
chorych z adrenomieloneuropatig rozwija posta¢ mézgowa.
Diagnostyka: umezczyzn — pomiar VLCFA we krwi, potem analiza
genu ABCD1 — jedyny gen sprawczy, ale ok. 600 mutacji znanych.
U kobiet VLCFA moze by¢ w normie, jedyne potwierdzenie bada-
niem genetycznym.

Rokowanie:
czas trwania choroby istotnie zalezy od fenotypu — najgorsze
rokowanie w postaci mézgowe;.

Leczenie:

brak leczenia przyczynowego; watpliwa skutecznos¢ Oleju

Lorenza u chtopcow bezobjawowych. Terapie eksperymentalne
— przeszczep komorek macierzystych szpiku w postaci mézgowej
—w ramach prob klinicznych u dzieci, takze asymptomatycznych;

mniej danych dot. dorostych chorych z postacig mézgowa — pro-

cedura wysokiego ryzyka. Préby terapii genowe;j.

Postepowanie u dorostych obejmuje nadzér endokrynologiczny
i —w przypadku AMN — monitorowanie, czy pacjent nie rozwija
postaci mézgowej. To ostatnie oznacz powtarzanie rokrocznie
MRI gtowy, badanie neuropsychologiczne




VI.2.6. Rzadkie choroby
hematologiczne.

Beata Pigtkowska-Jakubas

Czas trwania

2 X 45 min

Nabyte umiejetnosci

student powinien umie¢ skierowac¢ pacjenta do odpowied-
niego osrodka leczenia hematologicznej choroby rzadkiej
w przypadku jej podejrzenizg;
student zna przyczyny podwyzszonego stezenia ferrytyny;
student potrafi rozpoznawaé pierwotny i wtérny zespot
hemocytofagowy;
student posiada wiedze na temat wybranych chorob hema-
tologicznych, m.in.:
— potrafi przedstawié¢ diagnostyke réznicowg przyczyn
cytopenii,
— zna objawy dyskrazji uktadu plazmocytow,
- rozumie patofizjologie zespotu aktywacjimakrofagow(MAS);
- potrafi zaproponowacé plan diagnostyczny u chorego z nie-
wyjasniong cytopenig i gorgczka;
— potrafi zinterpretowaé wyniki badan laboratoryjnych oraz
badan dodatkowych u chorego z MAS;
— potrafi przedstawi¢ diagnostyke réznicowa dyskrazji
plazmatycznych;
— rozumie patofizjologie amyloidozy;

— potrafi zaproponowad plan diagnostyczny u chorego z obec-
noscig niewyjasnionego biatka w ptynach ustrojowych;
student wie jakie sg metody leczenia wybranych rzadkich

chorob hematologicznych;
+ -student ma swiadomosc ze rzadkie choroby hematologiczne
wymagajg wielospecjalistycznego leczenia.

Sposdb prowadzenia zajeé

Zajecia zostang przeprowadzone w sposob interaktywnego
seminarium, w czasie ktdrego nauczyciel poprzez zadawane
pytania bedzie angazowat w dyskusje studentow (preferowana
forma: ,burza mézgow”).

W trakcie tych zaje¢ przedstawionych zostanie 5 przypadkow
pacjentdéw z chorobami rzadkimi. W kazdym przypadku po
przedstawieniu wywiadu, gtownej dolegliwosci, wyjsciowego

obrazu klinicznego oraz przeprowadzonych badan studenci
bedg proszeni o:

postawienie wstepnego rozpoznania (,diagnozy roboczej",
np. ,nocne poty”),

zaproponowanie przeprowadzenia diagnostyki roznicowej
zgtaszanego problemu,

wskazanie dalszych badan i testow majacych na celu wyklu-
czenie wczesniej wymienionych choréb (ukierunkowanie
diagnostyki),

postawienie wstepnego rozpoznania,

wskazanie problemoéw i komplikacji z zakresu poszczegolnych
narzgdéw ciata, ktore moga wystapic,

zaproponowania koniecznych konsultacji w ramach zespotu
interdyscyplinarnego.

W dalszej drugiej czesci zostang przedstawione rozne drogi
postepowania leczniczego zaleznie od wynikow leczenia na
etapach posrednich. Podsumowaniem bedzie propozycja algo-
rytmu diagnostyczno-terapeutycznego.

Do przedstawionego tematu przygotowano slajdy edukacyjne

zawierajgce wprowadzenie oraz prezentacje przypadkow. Plik
zatgczono w wersje elektronicznej (,Zestaw 2.6. Rzadkie cho-
roby hematologiczne”).

131




Przypadek 1.

Pacjent lat 21 z uporczywg gorgczka, cytopenig w krwi obwo-
dowej, objawami zapalenia mézgu

Burza mézgoéw
Nauczyciel zadaje pytanie: Jakie mogg by¢ przyczyny cytopenii
z gorgczka

Przyktadowe odpowiedzi
+ aplazja, hipoplazja szpiku
choroby rozrostowe uktadu krwiotwdérczego
kolagenozy
infekcje
zespot aktywacji makrofagow

Opis przypadku

21-letni dotychczas zdrowy, uczen szkoty zasadniczej zostat
przyjety w trybie pilnym do Oddziatu Neurologii z powodu
goraczki 39,5 st., z dreszczami oraz objawami neurologicznymi
pod postacig obustronnej utraty wzroku, splatania i niedowtadu
koriczyn dolnych. W badaniu fizykalnym stwierdzano powiek-
szenie watroby i $ledziony, w badaniu usg jamy brzusznej
powiekszenie watroby o ok. 4 cm sledziony o ok. 10 cm

Chory wczesniej hospitalizowany w Klinice Neurologii z powodu
zapalenia mozgu o etiologii wirusowej (wirus Epsteina-Barra,
EBV) potwierdzonego badaniem ptynu mézgowo-rdzeniowego
(w badaniu PCR stwierdzono obecno$¢ EBV DNA w mianie
4,5x10"3/ml).

Ze wzgledu na stwierdzang cytopenie chory zostat przeniesiony
do Kliniki Hematologii.

Przy przyjeciu w badaniach dodatkowych pancytopenia obwo-
dowa: Erytrocyty 2 800 000/ul leukocyty 700/ul , granulocyty
200/ul, ptytki krwi 17 000/ul.

W badaniach biochemicznych parametry stanu zapalnego CRP
180 mg/I, ciezka hiponatremia i hipomagnezemia. Ponadto
stwierdzono podwyzszenie stezenia triglicerydow oraz znaczna
hyperferrytynemie 9 000 pg/l. W badaniu trepanobiopsyjnym
szpiku stwierdzono liczne makrofagi, w badaniu cytologicznym
szpiku obraz hemofagocytozy.

Przebieg kliniczny oraz odpowiedz na leczenie

Chory leczony wg protokotu HLH-2004 — cyklosporyna, deksame-
tazon, etopozyd 1x/tydz. oraz terapia dokanatowa metotrexatem.
Stosowano rehabilitacje ruchowa.

Uzyskano znaczng poprawe, ustgpienie cytopenii, stabiliza-
cje objawow neurologicznych z utrzymywaniem sie jednakze:
zaburzen widzenia w oku prawym, niedowtadem prawej stopy,
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zaburzeniami czucia gtebokiego do poziomu stawu skokowego
obustronnie.

Chory zostat ponownie przyjety do Kliniki Hematologii, w trybie
pilnym z powodu ostrej biegunki i zastabniecia z nawrotem
cytopenii, stanow gorgczkowych. Kontynuowano leczenie
choroby zasadniczej wg protokotu: etopozyd, cyklosporyna
i deksametazon. W trakcie hospitalizacji dochodzito u chorego
wielokrotnie do powiktan infekcyjnych pod postacig gorgczek,
naciekow zapalnych w ptucach, biegunki wywotanej przez
Clostridium difficile, zapalenia wnetrza gatki ocznej prawej.
Stosowano antybiotykoterapie, leczenie przeciwgrzybicze
i wspomagajace.

Monitorowano dwa razy w tygodniu wiremie EBV DNA stwier-
dzajac ponownie replikacje wirusa ze zmienng liczba kopii
(najwiecej 1,17 x 1076/ml). Jednoczesnie z uwagi na pancytope-
nie w przebiegu immunosupresji monitorowano CMV DNA-emie
— nie stwierdzono kopii wirusa.

Wykonano dwukrotnie punkcje ledzwiowa z podaniem metotrek-
satu dokanatowo. Wowczas stwierdzono replikacje EBV w ptynie
mozgowo-rdzeniowym.

Po trzeciej dawce etopozydu wystgpita u pacjenta gteboka
pancytopenia wymagajgca przetoczen preparatow krwiopo-
chodnych. tgczna dawka otrzymanego etopozydu 2500mg.
Z tego powodu odstgpiono od dalszego leczenia cytotoksycz-
nego kontynuujgc podawanie cyklosporyny i deksametazonu.
Stwierdzono réwniez pojawienie sie u pacjenta autoprzeciwciat
typu zimnego przeciwko krwinkom czerwonym , bez objawow
klinicznych.

Z uwagina mozliwosc¢ genetycznego podtoza choroby u pacjenta
i koniecznosci wykluczenia podobnych zaburzen u potencjalnego
dawcy rodzinnego wystano probki krwi chorego, jego rodzicow
i rodzenstwa do Szpitala Karolinska w Sztokholmie celem badan
funkcjonalnych i genetycznych. U chorego stwierdzono obni-
zona cytotoksycznosc¢ mediowang przez kom. NK, prawidtowg
degranulacje kom. NK i ekspresje wewnatrzkomaorkowa per-
foryny. W przypadku rodziny wyniki powyzszych badan byty
w zakresie norm.

Z powodu przedtuzajacej sig pancytopenii wykonano u chorego
trepanobiopsje i biopsje aspiracyjng szpiku kostnego. W bada-
niu cytologicznym szpiku liczne, hemofagocytujace makrofagi,
depresja uktadu mieloidalnego oraz pobudzenie linii erytrocytar-
nej z cechami dyserytropoezy. W badaniu histopatologicznym
szpiku kostnego stwierdzono obraz gtebokich zaburzen hemo-
poezy, szczegolnie linii mieloidalnej, bedacy prawdopodobnie
wynikiem poterapeutycznego uszkodzenia (po etopozydzie).




Pacjenta konsultowano neurologicznie — nie stwierdzono
nowych objawow w badaniu neurologicznym. W kotrolnym MRI
gtowy bez nieprawidtowosci.

Wykonano badanie HLA pacjenta i rodzenstwa — zgodny 10/10
byt tylko 10-letni brat. Z uwagina wysokie ryzyko choroby (nawrdét,
zajecie OUN) pacjent zostat zakwalifikowany do alotransplantacji
komaorek krwiotworczych od zgodnego dawcy spokrewnionego.

W dniu 18.04 z powodu postepujgcych objawow cytopenii,
gorgczek, wzrostu miana wiremii EBV, narastania wskazni-
kow aktywnosci procesu HLH rozpoczeto leczenie majgce na
celu przywrécenie rownowagi immunologicznej zastosowano
Rituximab 375mg/m2 ,oraz Endoxan 400mg/m?2 . Nie uzyskano
remisji objawow , wystgpity cechy niewydolnosci krgzeniowo
-oddechowej, niewydolnoscinerek. Chory zmart po 9 miesigcach
od chwili rozpoznania

Przypadek 2.

Pacjent lat 64 z ostabieniem sity koriczyn dolnych, zaburzeniami
czucia, parestezjaimi i biatkomoczem.

Burza mézgow
Nauczyciel zadaje pytanie: Jakie moga by¢ przyczyny
polineuropatii

Przyktadowe odpowiedzi
+  polekowa
schorzenia neurologiczne
poinfekcyjna
cukrzyca

Opis przypadku:

Pacjent skierowany do oddziatu hematologii z powodu objawdéw
polineuropatii czuciowo ruchowej, z towarzyszgcym znacznym
ostabieniem, stanami podgoraczkowymi, objawy trwajg od kilku
miesiecy. Dotychczas nie chorowat, jest muzykiem z zawodu.

W oddziale neurologii wykluczono pierwotne przyczyny polineu-
ropatii, wywiad rodzinny niecharakterystyczny.

Diagnostyka w oddziale hematologii:

W badaniach dodatkowych : biatkomocz z obecnoscia tancu-
chow lekkich immunoglobulin, obecnos¢ biatka M w surowicy
1,5g/dl, biatkomocz.

W badaniu fizykalnym niewielkiego stopnia hepatomegalia
z konstelacja enzymatyczng charakterystyczna dla cholestazy.
Poziom NT-proBNP trzykrotnie przekraczajgcy norme.

Badanie trepanobiopsyjne szpiku wykazato 13% komdrek
plazmatycznych.

Zalecono biposije tkanki ttuszczowej z fatdu brzusznego w kie-
runku obecnosci amyloidu- wynik pozytywny.

Wykonano badanie echokardiograficzne: frakcja wyrzutowa ok.
50%, grubos¢ przegrody miedzykomorowej prawidtowa.

Ustalenie rozpoznania:
Spetnione kryteria diagnostyczne amyloidozy pierwotnej

Przebieg kliniczny

Pacjent otrzymat 3 cykle z podaniem inhibitoréw proteasomu
Bortezomib z deksametazonem a nastepnie mobilizowano
komaorki hematopoetyczne celem zabezpieczenia terapii wysoko-
dawkowanym melfalanem. W kondycjonowaniu przeszczepienia
podano dawke standardowg 200mg/m?2 melfalanu, w okresie
aplazji utrzymywano wartosci ptytek krwi > 50 000/ul z uwagi
na ryzyko ciezkich powiktan krwotocznych u chorych z amylo-
idozg (odktadanie sie w Scianie naczyn amyloidu). W ciggu kilku
miesiecy obserwowano stopnowa poprawe stanu klinicznego,
ustapienie biatkomoczu, poprawe funkcjonalna w zaktresie neu-
rologicznym potwierdzong w badaniu elektromiograficznym.

Przypadek 3:

Pacjent lat 46 z polineuropatig ruchowa i biatkiemn monoklonalnym.

Burza mézgow
Nauczyciel zadaje pytanie: Jakie moga by¢ przyczyny obecnosci
biatka monoklonalnego w surowicy

Przyktadowe odpowiedzi
szpiczak plazmocytowy i inne dyskrazje plazmocytow
marskos¢ watroby
u ludzi starszych

Opis przypadku

46 letni chory z objawami zaburzenia czucia we wszystkich pal-
cach rak. Po kilku miesigcach doszto do zaburzen rownowagi.
W wykonanych badaniach dodatkowych wykazano obecnosc
biatka monoklonalnego IgA lambda, podwyzszony poziom
kwasu moczowego (600 ug/l). Badanie PET wykazato powiek-
szenie watroby oraz liczne zmiany osteosklerotyczne w zakresie
kosci ptaskich.

Badania dodatkowe:

Badania oceniajgce poziom hormonow wykazaty wysoki poziom
ACTH (130 pg/ml) oraz ptytki krwi 560 000/ul, w trakcie hospi-
talizacji w klinice endokrynologii stwierdzono nieprawidtowg
tolerancje glukozy, podejrzenie niedoczynnosci kory nadner-
czy, hiperprolaktynemie. Wdrozono substytucje hormonalng
hydrokortyzonem w dawce 15 mg/dobe, oraz leczenie agonista
dopaminy (Bromergon).
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W badaniu neurologicznym —cechy polineuropatii ruchowej.

Diagnostyka w oddziale hematologii:

Potwierdzono obecnosc¢ biatka M, wykluczono szpiczaka pla-
zmocytowego ustalono rozpoznania: zespot POEMS Chory
zostat zakwalifikowany do wysokodawkowanej chemioterapii
Melfalan 200mg/m?2 z autologicznym przeszczepieniem komo-
rek hematopoetycznych. Zabieg przeprowadzono bez powiktan.
Chory powrdcit do dalszego leczenia endokrynologicznego oraz
podjat rehabilitacje ruchowa.

Przypadek 4.

Pacjent z jednostronnym powiekszeniem weztow chtonnych
na szyi.

Burza mézgoéw
Nauczyciel zadaje pytanie: Jakie moga byc¢ przyczyny zlokali-
zowanego powiekszenia w chtonnych

Przyktadowe odpowiedzi
+ zmiana zapalna
choroby zakazne
choroba Hodgkina
limfoproliferacje

Opis przypadku

Chora, lat 27, dotychczas zdrowa, zgtosita sie do Poradni
Hematologicznej z powodu powiekszonych weztow nadobojczy-
kowych prawych z podejrzeniem choroby Hodgkina. W szpitalu
rejonowym wykonano biopsje wezta chtonnego- niediagno-
styczng. Objawy ogdlne nieobecne, pozostate badania w tym
morfologia krwi prawidtowe.

W trakcie pobytu na oddziale hematologii pobrano do badania
histopatologicznego wezet chtonny- stwierdzono postac naczy-
niowo-szklisty choroby Castlemana.

Pacjentka poddana zabiegowi chirurgicznemu doszczetnego
wyciecia weztow chtonnych.

Badanie histopatologiczne w oparciu o badania immunohisto-
chemiczne potwierdzito wariant naczyniowo-szklisty choroby
Castlemana. Przebieg pooperacyjny byt prawidtowy bez powiktan.
Pacjentka pozostajgcej pod kontrolg w przychodni hematolo-
gicznej -nie stwierdza sie objawdw choroby.

Diagnostyka
Badanie hist-pat guza

W badaniach immunohistochemicznych limfocyty B byty obecne
gtéwnie w osrodkach rozmnazania (centrocyty) i w strefie ptasz-
cza, wykazywaty ekspresje antygendw CD20 i CD79a limfocyty
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T o fenotypie CD3+, CD5+, CD43 +, ponadto pojedyncze roz-
proszone limfocyty B (CD20+, CD79a+) i plazmocyty, antygen
bcl-2 byt dodatni w strefie ptaszcza i w pojedynczych komarkach
pomiedzy grudkami, natomiast osrodki rozmnazania nie wyka-
zywaty ekspresji bcl-2. Ekspresje antygenu CD10 stwierdzono
tylko w komarkach zanikajgcych osrodkow, a antygenu CD23
w centrach rozrodczych i w pojedynczych limfocytach strefy
ptaszcza. Aktywnosé proliferacyjna mierzona poziomem eks-
presji antygenu Ki67 byta wysoka w zanikajgcych osrodkach
(ok. 90% dodatnich jgder komorkowych), natomiast w pozosta-
tym obszarze niska (ponizej 5% odatnich jader komdérkowych).
Wynik reakcji na cykling D1byt dodatni tylko w nielicznych komor-
kach srodbtonka. Rozpoznano typ naczyniowo-szklisty choroby
Castlemana.

Przypadek 5.
Pacjentka z niedokrwistoscig mikrocytarna.
Burza mézgow

Nauczyciel zadaje pytanie:
mikrocytarnej

przyczyny niedokrwistosci

Przyktadowe odpowiedzi
niedokrwistos$¢ z niedoboru zelaza
niedokrwistos¢ chorob przewlektych

Opis przypadku
talasemia beta postac heterozygotyczna

37-letnia kobieta, urodzona i mieszkajgca w Krakowie, pracow-
nik banku, leczona z powodu anemii mikrocytarnej doustnymi
perparatami zelaza przez ok. 6 miesiecy, pomimo tego nadal
utrzymuje sie mikrocytoza MCV 75fl, erytocyty 5 500 000/ul,
Leukocytoza 5 600/ul neutrofile 3400/ul ptytki krwi 256 000/ul,
ferrytyna 120 ug/!l, poziom zelaza w surowicy 24 umol/I

Bez istotnych dolegliwosci ponadto, nie zazywa innych lekow
poza preparatami zelaza

Klinicznie brak cech wskazujgcych na niedobor zelaza.




Podstawy teoretyczne -
Limfohistiocytoza hemofagocytarna

Pierwszy przypadek rodzinnego zespotu limfohistiocytozy
hemocytofagowej nazwanej pierwotnie ,rodzinng siatkowica
hemofagocytarng’, zostat opisany przez Farquhar i Claireaux
w 1952 r.. Od tego czasu zidentyfikowano cztery — typowe
dla HLH, dziedziczone autosomalnie recesywnie — defekty
genetyczne zwigzane z wydzielaniem perforyny oraz wiele wro-
dzonych niedoborow odpornosci, ktérym towarzyszg objawy
hemofagocytozy. Nalezg do nich zespo6t Chediaka-Higashiego,
zespot Griscelliego oraz zespoét limfoproliferacyjny zwigzany
z chromosomem X. Czestos¢ wystepowania rodzinnej HLH
w Europie wynosi ok. 1/17 000 000 do 1/50 000.

Lista choréb, w przebiegu ktérych moze dojs¢ do wystgpienia
reaktywnej wtdrnej aktywacji uktadu makrofagéw obejmuje
nabyte niedobory odpornosci, infekcje, nowotwory, choroby
uktadowe tkankitgcznej oraz schorzenia autoimmunologiczne .
Wsrdd schorzen reumatologicznych MAS najczesciej towarzyszy
mtodzienczemu idiopatycznemu zapaleniem stawow oraz cho-
robie Stilla typu dorostych. Zespoty hemofagocytarne zostaty
tez opisane w przebiegu innych choréb autoimmunologicznych:
w toczniu rumieniowatym uktadowym, mtodzienczym zapaleniu
skorno-miesniowym oraz w chorobie Kawasaki. -

Patofizjologia limfohistiocytozy hemofagocytarne;.

W przebiegu prawidtowej odpowiedzi odpornosciowej komaorki

dendrytyczne i makrofagi prezentujg antygen limfocytom T
pomocniczym (Th) o okreslonej swoistosci receptora TCR.
W odpowiedzi limfocyty Th wydzielajg cytokiny, dzieki ktdrym

dochodzi do zwrotnej aktywacji i proliferacji komorek fago-
cytarnych oraz rekrutacji komorek efektorowych, takich jak
limfocyty T cytotoksyczne (Tc) oraz komaorki NK. Limfocyty Te

i komorki NK niszczg zakazone komorki docelowe, ogranicza-
jac ogolnoustrojowg ilos¢ antygenu, wykazujg tez toksycznosc

w stosunku do komorek prezentujgcych antygen. W ten sposob

mozliwa jest eliminacja patogenu, a jednoczesnie zachowanie

réwnowagi poprzez zahamowanie procesu zapalnego. Jednym

z kluczowych mechanizmow cytotoksycznosci jest wydzielanie

perforyny uwalnianej przez limfocyty Tcikomarki NK uszkadza-
jacej komorki docelowe w mechanizmie cytolizy. U znacznego

odsetka chorych z rodzinng HLH stwierdzono obecnos¢ mutacji

uposledzajgcych wydzielanie perforyny przez komorki cytotok-
syczne . Defekt ten powoduje, ze uktad odpornosciowy nie potrafi

wyeliminowac¢ patogenu wewngtrzkomaérkowego, co prowadzi

do statej stymulacji makrofagéw i nadmiernej produkcji cytokin

prozapalnych : TNF-q, interferon v, interleukina 6, 12, 18 czy
czynnik stymulujacy kolonie makrofagéw (M-CSF) . Powoduje

to hyperaktywacje makrofagéw i ich proliferacje z nacieka-
niem narzgddéw szpiku kostnego, watroby, sledziony, weztow
chtonnych, osrodkowego uktadu nerwowego, miesnia serco-
wego. Dochodzi do zjawiska hemofagocytozy komdrek uktadu

krwiotworczego oraz objawow uktadowej odpowiedzi zapalnej
(SIRS).

Obraz kliniczny MAS przypomina objawy wystepujace
w przebiegu rodzinnej HLH. W obu przypadkach czynnikiem
indukujgcym ujawnienie sie tego powiktania jest najczesciej
infekcja, a zwtaszcza zakazenie wirusami Epsteina-Barr (EBV)
lub cytomegalii. U chorych z rozpoznaniem MAS dochodzi
do zaburzenia funkcji komérek NK, czemu towarzyszy badz
mniejsza ich liczba we krwi obwodowej, bgdz mniejszy odsetek
komorek wydzielajgcych perforyne . Uposledzone wydzielanie
perforyny moze tez dotyczy¢ limfocytéw T CD8+. Wydaje sie, ze
defekt cytotoksycznosci komorek NKi T jest wspdlnym ogniwem
patogenetycznym MAS i rodzinnej HLH, jakkolwiek w przypadku
MAS podtoze tego zjawiska nie zostato jednoznacznie okre-
slone. Oprécz czynnikéw zakaznych, ujawnienie sie MAS moze
nastepowac rowniez wskutek przyjmowania lekow, a zwtaszcza
srodkéw immunosupresyjnych i immunomodulujgeych . Zostaty
one zestawione w tab. Il.

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Obrazkliniczny MAS przypomina obraz obserwowany w rodzinnej

HLH. Symptomatologia obejmuje uporczywe stany gorgczkowe,
objawy niedokrwistosci, skazy krwotocznej matoptytkowej, hepa-
tosplenomegalie i limfadenopatie. W obrazie klinicznym moga

jednak dominowac¢ zaburzenia neurologiczne, rzadziej cechy
niewydolnosci watroby czy dysfunkcja miesnia sercowego.
W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie niedokrwistos¢,
matoptytkowosc¢ oraz neutropenie. W badaniach uktadu krzep-
niecia stwierdza sie zmniejszone stezenie fibrynogenu niekiedy
wydtuzenie APTT i czasu protrombinowego, wynikajgce z uszko-
dzenia watroby. Znamienne jest wysokie stezenie ferrytyny oraz
trojgliceryddw. Stezenie ferrytyny jest wskaznikiem aktywnosci

MAS i moze stuzy¢ do monitorowania skutecznosci leczenia.
W procesie diagnostycznym bardzo istotne jest stwierdzenie

hemofagocytozy w badaniu cytologicznym lub histopatologicz-
nym szpiku kostnego, jakkolwiek czutos$¢ tego badania moze by¢
niewystarczajgca. W badaniu cytologicznym ptynu mozgowo-r-
dzeniowego stwierdza sie czesto pleocytoze oraz zwiekszone

stezenie biatka. Do waznych wskaznikow immunologicznych

potwierdzajgcych rozpoznanie nalezy stwierdzenie wysokiego

stezeniatancucha a rozpuszczalnego receptora dla -2 (sCD25)

, uposledzenie funkcji komodrek NK. Testem przesiewowym

jest oznaczenie wewnatrzkomaorkowej ekspresji perforyny za

pomocay cytofluorymetrii przeptywowej. Kryteria diagnostyczne

dla HLH zostaty opracowane przez Histiocyte Society . Odnoszg
sie one jednak przede wszystkim do rodzinnej HLH oraz postaci

wtornych zwigzanych z infekcjami. W przypadku choréb uktado-
wych tkanki tgcznej rozpoznanie MAS ustala sie na podstawie
kryteriow klinicznych : krwawienie, objawy ze strony osrod-
kowego uktadu nerwowego, oraz kryteriow laboratoryjnych :
trombocytopenii, podwyzszong aktywnos$é aminotransferazy
asparaginianowej, leukopenii, hipofibrynogenemii. Istotne jest
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zidentyfikowanie potencjalnego czynnika indukujgcego MAS.
Ma to szczegdlne znaczenie w odniesieniu do infekcji, poniewaz
ich prawidtowe leczenie moze znaczgco ograniczy¢ przebieg
kliniczny MAS. Zaleca sie badania w kierunku nastepujacych
zakazen wirusowych: EBV, cytomegalowirus, herpes simplex,
adenowirus, varicella zoster virus (badania technikg PCR maja
w tym wypadku wiekszg wartos¢ niz testy serologiczne).

Kryteria rozpoznania HLH wg Grupy Badawaczej HLH
Towarzystwa Histiocytowego:
1. Goraczka, ktdra jest stata
2. splenomegalia
3. cytopenia co najmniej 2 liniowa:
— Hgb<9g/dl
—  Pthytki krwi <100 000/ pl
- Neutrofile ponizej 1000/ pl
4. hipertrojglicerydemia i/lub hipofibrynogenemia ( trojglice-
rydydy >3mmol/I) fibrynogen <1,5g/I

5. hiperferrytynemia =>500ug/!

6. zwiekszone stezenie sCD25=>2 400U/ml

7. zmniejszona lub nieobecna aktywnos¢ komaorek NK

8. hemofagocytoza w komdrkach szpiku, ptynu mézgowo-r-
dzeniowego lub weztow

Leczenie

Nie ma na razie wynikow badan prospektywnych, ktére pozwo-
lityby na ustalenie pewnych rekomendacji leczenia nabytej HLH.
Zalecenia prezentowane przez poszczegolnych autorow oparte
sg na doswiadczeniach uzyskanych w leczeniu postaci rodzinne;
oraz doniesieniach z pojedynczych osrodkéw obejmujacych
mate i zazwyczaj heterogenne grupy pacjentow. W przypadku
rodzinnej HLH standard leczenia zostat wyznaczony przez
badanie HLH-94, w ktorym wykazano duzg skutecznosc pro-
tokotu opartego na stosowaniu deksametazonu, etopozydu
i cyklosporyny A . Taka terapia umozliwiata przygotowanie do
allogenicznej transplantacji komorek krwiotworczych, bedacej
jedyng metodg umozliwiajgcag wyleczenie. Podobny protokot sto-
suje sie w leczeniu HLH zwigzanej z infekcjg EBV. W odniesieniu
do MAS w przebiegu chorob uktadowych tkankitgcznej uwaza
sie, ze leczenie powinno by¢ zindywidualizowane i zalezne od
choroby podstawowej. W znacznej czesci przypadkow objawy
MAS moga ustgpi¢ samoistnie, u czesci chorych przebieg moze
by¢ jednak dtugotrwaty, a rokowanie niepomysine. Réwnolegle
stosuje sie leczenie wspomagajgce, obejmujgce m.in. profilak-
tyke wtérnych infekcji oraz krwawien. Nalezy unika¢ stosowania
granulocytarnego czynnika wzrostu, ze wzgledu na mozliwosc
zaostrzenia choroby. W przypadku rozpoznania czynnika
indukujgcego MAS nalezy go wyeliminowac, co w przypadku
infekcji moze oznacza¢ odpowiednie leczenie przeciwwirusowe.
Leczenie przyczynowe obejmuje w pierwszym rzedzie podawa-
nie duzych dawek glikokortykosteroidow, przy czym zazwyczaj
stosuje sie deksametazon lub metyloprednizolon. W przy-
padku steroidoopornosci nalezy zastosowac cyklosporyne A.
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Zastosowanie duzych dawek dozylnych immunoglobulin2 x 1 g/
kg m.c. przez dwa kolejne dni, moze przyniesc¢ poprawe, zwtasz-
cza u pacjentow dorostych ze stwierdzonym duzym stezeniem
ferrytyny w surowicy. W leczeniu postaci oprnych stosuje sie
plazmafereze, globulina antytymocytarng, leczenie anty-TN-
F-a oraz allogeniczng transplantacje komorek krwiotwaérczych.
Wczesne wdrozenie odpowiedniego leczenia moze zapobiec
rozwojowi groznych dla zycia wtérnych powiktan.

Podstawy teoretyczne -
amyloidoza pierwotna.

Amyloidoze klasyfikuje sie w zaleznosci od rodzaju amyloidu.
Do tej pory opisano ponad 25 rodzajow biatek, ktére moga
by¢ przyczynag amyloidozy uktadowej. Amyloidoza pierwotna,
nazywana rowniez amyloidozg zalezng od immunoglobulin
(immunoglobu-lin-related amyloidosis) nalezy do grupy rzad-
kich klonalnych rozrostéw plazmocytéw i limfoplazmocy-téw,
znanych jako choroby deponowania monoklonalnych immu-
noglobulin (monoclonal immunoglobulin deposition diseases,
MIDD). MIDD charakteryzujg sie produkcja przez komérki nowo-
tworowe monoklonalnych immunoglobulin lub ich fragmentéw,
ktoére odktadajg sie pozakomaorkowo w tkankach uposledzajac
stopniowo funkcje réznych narzadéw. W przeciwienstwie do
innych MIDD,w amyloidozie pierwotnej fragmenty immunoglo-
bulin formujg widkienka przyjmujace strukture biatkowa typu
beta (struktura pofatdowanej kartki). Amyloidoza pierwotna oraz
choroba deponowania tancuchéw lekkich (light-chain deposition
disease, LCDD) nalezg do najczestszych MIDD, natomiast znacz-
nie rzadziej wystepujg choroba deponowania taricuchow lekkich
i ciezkich (light and heavy chain deposition disease, LHCDD)
oraz choroba deponowania taricuchéw ciezkich (heavy chain
deposition disease, HCDD)

W amyloidozie pierwotnej nierozgatezione witokienka zbudo-
wane z fragmentéw monoklonalnych immunoglobulin wraz
z niewtdkienkowa sktadowg P amyloidu (SAP) i glikozaminogli-
kanami tkankitgcznej tworzg nierozpuszczalne ztogi nazywane
amyloidem . Amyloid moze by¢ odktadany lokalnie (amyloidoza
miejscowa) lub w sposdb uogdlniony (amyloidowa uktadowa).

Wiekszos¢ przypadkéw amyloidozy pierwotnej dotyczy amy-
loidozy taricuchow lekkich immunoglobulin - amyloidozg
Al (antibody light-chain, AL) rzadziej amyloid jest tworzony
z tancuchoéw ciezkich immunoglobulin (@myloidoza taricuchow
ciezkich). Okreslenie amyloidoza AL jest stosowany zamiennie
z okresleniem amyloidozy pierwotnej. Amyloidoza z odktadaniem
monoklonalnych taricuchow klasy lambda wystepuje dwukrotnie
czesciej nizamyloidoza z deponowaniem amyloidu z fancuchow
kappa. Najczestszym prekursorem amyloidu w AL sa tancuchy
lekkie klasy lambda zawierajgce produkt genu V lambda 6.




Zachorowalnos¢ na AL wynosi od 1do 5 przypadkéw/100000
osob rocznie, zmediang wieku chorych 64 lata, u 5 % pacjentow
choroba jest diagnozowana przed 40-tym rokiem zycia , wyste-
puje przewaga zachorowan u mezczyzn.

Objawy kliniczne

Amyloidoza pierwotna moze dawac rézne obrazy kliniczne,
a dominujgce objawy zalezg od rodzaju zajetych narzgdow,
Zazwyczaj procesowi nie towarzyszg zadne swoiste objawy.
W bardziej zaawansowanych stadiach klinicznych do najbar-
dziej typowych prezentacji pierwotnej amyloidozy uktadowej
zalicza sie:

zespot nerczycowy u pacjentow niechorujgcych na cukrzyce
kardiomiopatie przerostowa

hepatomegalie bez uchwytnej przyczyny

polineuropatie

Gtoéwnym zrédtem objawdw amyloidozy pierwotnej jest odkta-
danie sie ztogow amyloidu w réznych narzadach, co prowadzi
do ich niewydolnosci

Diagnostyka

1. Podstawg rozpoznania amyloidozy jest wykazanie obec-
nosci amyloidu w tkankach ktérego ztogi charakteryzuje
zielone zabarwienie i dwéjtomnos¢ w Swietle spolaryzowa-
nym po zabarwieniu preparatu czerwienig Kongo.

2. Potwierdzenie w badaniu immunohistochemicznym, ze ztogi
amyloidu sktadaja sie z fragmentéw monoklonalnych tan-
cuchow lekkich immunoglobulin.

3. Obecnos¢ klonu plazmocytowego w biopsje aspiracyjnej
i trepanobiops;ji szpiku.

4. Pomiar wolnych tancuchow lekkich w surowicy (free light
chain assay, FLC)

W amyloidozie pierwotnej klon plazmocytowy jest najczesciej
niewielki, zwykle nieprzekraczajgcy 10% komorek szpiku, co
w przypadku braku objawodw narzagdowych odpowiada zwykle
gammapatii mooklonalnej o nieustalonym znaczeniu (MGUS)

W 20% rozpoznan amyloidozy pierwotnej wystepuje znaczny
plazmocytarny naciek szpiku lub inne objawy narzadowe pozwa-
lajgce na rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego. W tym
ostatnim przypadku uzywa sie terminu amyloidoza towarzy-
szaca szpiczakowi plazmocytowemu, okreslenie ,amyloidoza
wtorna” jest zarezerwowana dla innych typéw amyloidoz niz
amyloidoza pierwotna.

Leczenie uktadowej amyloidozy pierwotne;j

Celem leczenia choroby uktadowej jest zmniejszenie ilosci biatek
prekursoréw amyloidu, poprzez usuniecie klonu plazmocytow.
Poniewaz ztogi amyloidu pozostajg w dynamicznej rownowadze
miedzy odktadaniem sie nowego materiatu a powolng resorpcja,

chemioterapia prowadzi do zahamowania progresji amyloidozy,
oraz powolnej regresji zmian narzadowych.

W zwigzku z podobnym celem leczenia- niszczenie klonalnych
plazmocytéw, postepowanie w amyloidozie pierwotnej opiera
sie zasadniczo na strategiach opracowanych w terapii szpiczaka
plazmocytowego.

Aktualne kryteria hematologicznej i narzgdowej odpowiedzi na
terapie w amyloidozie pierwotnej:

Odpowiedz catkowita:

negatywny wynik immunofiksacji na obecnos$¢ biatka
monoklonalnego we krwi oraz w moczu

prawidtowy stosunek wolnych taricuchow lekkich k/A
ponizej 5% komorek plazmatycznych w szpiku kostnym

Odpowiedz czesciowa:

wartos¢ biatka M w surowicy krwi > 0,5g/dl, ale zmniejszenie
0 50% wzgledem wartosci wyjsciowej,

obecnos¢ lekkich tanicuchow w moczu wilosci >100mg/24h
i redukcja o 50% wzgledem wartosci wyjsciowej

obecnos¢ wolnych taricuchow lekkich w surowicy krwi
w ilosci > 10mg/dl (100mg/1) i redukcja o 50% wzgledem
wartosci wyjsciowe;j

Progresja choroby:

u pacjenta z catkowitg odpowiedzig — stwierdzenie biatka
monoklonalnego we krwi lub nieprawidtowy stosunek wol-
nych taricuchow lekkich (badanie nalezy wykonac¢ dwukrotnie),
u pacjenta z czesciowg odpowiedzig lub w stabilizacjg cho-
roby — wzrost 0 50% i przekroczenie wartosci 0,5 g/dl poziomu
biatka M w surowicy krwi lub wzrost o0 50% i przekroczenie
wartosci 200 mg/24h zawartosci biatka M w moczu

Choroba stabilna:
brak zmian cechujgcych catkowitg lub czesciowa odpowiedz
oraz progresje choroby

Kryteria odpowiedzi narzgdowej w AL:

Serce

1. zmniejszenie grubosci przegrody miedzykomorowej co naj-
mniej 0 2 mm,

2. poprawa frakcji wyrzutowej, o co najmniej 20%,

3. poprawa wydolnosci krazenia o 2 klasy w skali NYHA bez
zwiekszenia dawek lekéw moczopednych oraz wzrostu gru-
bosci scian serca,
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Nerki

3. zmniejszenie 0 50% (co najmniej o 0,5g/24h) zawartosci
biatka w dobowej zbiérce moczu

4. wartosc¢ kreatyniny we krwi oraz wartos¢ klirensu kreatyniny
nie moga przekraczac¢ normy wiecej niz o 25%

Watroba

1. zmniejszenie o 50% wartosci fosfatazy alkalicznej we krwi
(nieprawidtowej przed rozpoczeciem leczenia),

2. zmniejszenie wielkosci watroby na zdjeciu RTG o co naj-
mniej 2 cm

Uktad nerwowy
Poprawa szybkosci przewodnictwa neuronalnego nerwow
obwodowych w elektromiogramie

Dotychczas nie opracowano standardow leczenia amyloidozy
pierwotnej. Obecne strategie leczenia pierwszego rzutu obej-
mujg przede wszystkim rozne schematy chemioterapii oparte
na stosowaniu lekéw alkilujgcych, gtéwnie melfalanu, czesto
kojarzonych ze steroidami. Leczeniem preferowanym jest terapia
wysokodawkowana melfalanem wspomagana przeszczepie-
niem autologicznych komorek macierzystych, ktéra pozwala
na uzyskanie najwyzszego odsetka odpowiedzi i najdtuzszego
czasu trwania remisji. U chorych niekwalifikujgcych sie do
takiego postepowania leczeniem z wyboru jest uktad lekow: mel-
falan z deksametazonem (schemat MDex). Natomiast u chorych
z najwiekszym ryzykiem toksycznosci stosuje sie czesto terapie
mniej intensywne: melfalan i prednizon, melfalan w monoterapii
lub monoterapie sterydami.

Jeslinie wystapig dziatania niepozadane i obserwuje sie poprawe
narzadowa, terapia jest prowadzona przez okres od jednego
roku do dwdch lat. Za dtugotrwatg terapig przemawia mozli-
wos¢ dalszej poprawy narzadowej; jednak nalezy mie¢ rowniez
na uwadze ryzyko leukemogenezy zwigzane z uszkadzajgcym
DNA dziataniem melfalanu .

Decyzja o wyborze terapii pierwszej linii, czyli praktycznie decy-
zja o ewentualnej kwalifikacji pacjenta do autotransplantac;ji
moze by¢ dokonana w oparciu o klasyfikacje zaproponowang
przez Comenzo i Gertza . Wyrdznia ona trzy grupy o odmiennym
rokowaniu na podstawie ilosci i rodzaju zajetych narzagdow oraz
wieku pacjentow:

Grupa niskiego ryzyka:
kazdy wiek, wszystkie kryteria spetnione
< 2 zajete narzady, bez zajecia serca, klirens kreatyniny =51ml/
min
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Grupa ryzyka posredniego:

wiek<71 lat

1 lub 2 zajete narzady (w tym serce lub nerki z klirensem
kreatyniny > 51ml/min)

zajecie serca bezobjawowe lub skompensowana niewydol-
nosc serca

Grupa ryzyka wysokiego:
3 zajete narzady lub/i zaawansowane zajecie serca

U chorych w grupie o posrednim ryzyku zalecana jest redukcja
dawki melfalanu, natomiast w grupie ztego rokowania wyso-
kodawkowany melfalan nie jest zalecany. Ponadto, ostatnio
wykazano, ze poziomy biochemicznych wskaznikow uszkodze-
nia miesnia sercowego, w tym troponin T lub | oraz peptydu
natriuretycznego typu B lub jego propeptydu NT-proBNP
moga byc¢ bardzo przydatne do oceny ryzyka kardiologicz-
nego. Zaproponowano stratyfikacje ryzyka zgonu u chorych
na amyloidoze pierwotng z uwzglednieniem tych markerow.
W grupie niskiego ryzyka (15% chorych) zaleca sie wykonanie
autotransplantacji z podaniem wysokodawkowanego melfalanu
200 mg/m2. W grupie posredniego ryzyka (okoto 65% chorych)
zaleca sie podawanie CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksame-
tazon). W tej grupie wysokiego ryzyka zaleca sie deksametazon.

W ostatnich latach prowadzi sie obiecujgce badania nad zasto-
sowaniem u chorych na amyloidoze nowych lekow, gtownie
lekéw immunomodulujgcych (IMiDs) i inhibitoréw proteasomu.
Lenalidomid oceniano w amyloidozie pierwotnej w skojarzeniu
z deksametazonem wykazujac jego skutecznosé(ok. 40% odpo-
wiedzi hematologicznych, przy czym odsetek ten byt znacznie
wyzszy u pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 3 cykle lecze-
nia), odpowiedzi byty dtugotrwate czesci chorych. Aktualnie
leczenie bortezomibem uwaza sie za leczenie z wyboru.

Leczenie powiktan narzadowych

Powiktania amyloidozy zwigzane sg z zajeciem réznych narza-
dow przez ztogi amyloidu i rozwojem ich niewydolnosci. Stad
wazne jest wielospecjalistyczne leczenie wspomagajace.
Amyloidoza serca jest najpowazniejszym powiktaniem amylo-
idozy pierwotnej, znacznie obcigzajacym rokowanie klinicznie
ma charakter kardiomiopatii przerostowej z objawami niewy-
dolnosci miesnia sercowego. Podstawa leczenia sg diuretyki,
przeciwwskazane jest leczenie za pomoca antagonistow kana-
tow wapniowych i digoksyny ze wzgledu na mozliwosc¢ wigzania
sie tych lekow z wioknami amyloidu i pogarszania przebiegu nie-
wydolnosci serca lub powodowania arytmii. W przypadku zajecia
nerek z cechami niewydolnosci wskazana jest dializoterapia .
Do innych powiktan zalicza sie takze zespot ciesni nadgarstka,
ktory leczy sie za pomoca chirurgicznego odbarczenia nerwu
posrodkowego.




Podstawy teoretyczne — zesp6t POEMS

Zespot POEMS inacej zespot Crow-Fukase lub zespot Takatsuki
definiuje sie jako wspotwystepowanie objawdw takich jak: poli-
neuropatia, organomegalia, endokrynopatia, monoklonalna
gammapatia i zmiany skorne. Dotychczas opisano jedynie kil-
kaset przypadkow tego zespotu. Choroba czesciej wystepuje
umezczyzn.

Etiologia

Sugeruje sig, ze na rozwoj choroby ma wptyw nadmiar cyto-
kin : interleukiny 1, interleukiny 6, TNF alfa i VEGF. Sredni wiek
pacjenta z zespotem POEMS wynosi 51 lat . Brak swoistych
testow diagnostycznych.

Diagnostyka
Rozpoznanie ustala sie na podstawie wspotwystepowania obja-
wow klinicznych. Chory powinien spetni¢ dwa duze kryteria:

1/ polineuropatia 2/ dyskrazja plazmocytow oraz minimum jedno
mate kryterium (choroba Castlemana, organomegalia, endokry-
nopatia, zmiany skorne, sklerotyczne zmiany kosci, obrzeki)

2/ wspotistniejg takze ine objawy : pateczkowatos¢ paliczkow,
zmniejszenie masy ciata, wzrost liczby ptytek oraz policytemia
i potliwosc¢.

3/ opisano réwniez objawy nadcisnienia ptucnego, choroby
restrykcyjnej ptuc, choroby zatorowo-zakrzepowej, bolow sta-
wowych, kardiomiopatii zastoinowej, gorgczki, obnizonego
stezenia witaminy B12. Obrzek tarczy nerwu wzrokowego oraz
podwyzszony poziom biatka C reaktywnego.

4/ obnizony poziom TGF-betal

5/ markerem rozpoznania zespotu POEMS jest nadprodukcja
VEGF

Polineuropatia obwodowa gtownie ruchowa jest podstawowym
i niezbednym objawem rozpoznania zespotu POEMS, wystepuje
symetrycznie , ma charakter postepujgcy. U ok. 80% chorych
stwierdzane sie endokrynopatie najczesciej :hipogonadyzm ,
ginekomastia, nietolerancja glukozy, niedoczynnosc tarczycy,
choroba Addisona.

W 50% przypadkow wspotwystepuje organomegalia (hepato-
megalia, splenomegalia) i/lub limfadenopatia). U 75% chorych
wystepujg zmiany skorne o charakterze hiperpigmentacji, hiper-
trichozy, akrocyjanozy i teleangiektazji. Zmiany w kosciach
ptaskich sg spowodowane rozrostem komaorek plazmatycz-
nych w szpiku. Zaburzenia z zakresu przewodu pokarmowego
moga towarzyszy¢ uktadowym manifestacjom tego schorzenia.

Diagnostyka réznicowa:

Obejmuje dyskrazje komdrek plazmatycznych : szpiczaka
mnogiego, tagodng monoklonalng gammapatie, amyloidoze,
krioglobulinemie.. W przypadku zespotu Crow-Fukase polineu-
ropatia obecna jest w 100% przypadkow. Nalezy pamietac,ze
wystepuje tu przede wszystkim polineuropatia ruchowa, podczas
gdy w innych jednostkach chorobowych mamy do czynienia
gtownie z polineuropatig czuciowa. Zmiany kostnych, ktore
w zespole POEMS moga mie¢ charakter sklerotyczny i lityczny
natomiast w szpiczaku plazmocytowym gtownie osteolityczny.

Leczenie

Nie opracowano standardéw dotyczgcych leczenia pacjentéw
z zespotem Takatsuki. Pacjenci zdominujaca sklerotyzacjg kosci
powinni by¢ w leczeni radioterapig. Poza radioterapig w leczeniu
zespotu POEMS wykorzystywano takze plazmafereze, lecze-
nie interferonem alfa, leczenie kortykosteroidami, autologiczny
przeszczep komodrek macierzystych, leczenie tamoksifenem,
leczenie kwasem transretinowym ( zmiany skorne). Obiecujace
rezultaty w leczeniu pacjentéw z zespotem POEMS daje nato-
miast potgczenie wysokodawkowej chemioterapii melfalanem
z autologicznym przeszczepieniem komarek macierzystych (tak
jak w przedstawionym przypadku). Dzieki tej terapii dochodzi
do cofniecia sie objawdw polineuropatii i normalizacji wartosci
czynnika VEGF we krwi. W przypadku nie kwalifikowania sie
chorego do zabiegu wysokodawkowanej chemioterapii z autolo-
gicznym przeszczepieniem komorek hematopoetycznych mozna
rozwazyc¢ leczenie talidomidem i jego nowszymi pochodnymi
lenalidomidem lub tez inhibitorami proteasomu (bortezomibem)
lub bewacizumabu (p/ciatami monoklonalnymi przeciw VEGF).
Elementem leczenia wspomagajgcego jest rehabilitacja popra-
wiajgca ruchomosc¢ stawow i site miesniowa.

Rokowanie

W wiekszosci przypadkow rokowanie u chorych jest niepomysine,
czas przezycia pacjentow waha sie srednio od 12 do 165 mie-
siecy od chwili diagnozy.Wyniki leczenia tej jednostki chorobowej
sg nie do konca znane ze wzgledu na rzadkosc¢ schorzenia.

Podstawy teoretyczne — choroba castlemana.

Choroba Castlemana nalezy do rzadkich rozrostéw limfocy-
tarnych. Wyrdznia sie kilka wariantow histologicznych choroby
Castlemana : postac naczyniowo-szklistg, zlokalizowang w $rod-
piersiu, plazmocytowokomaorkowg oraz plazmoblastyczng.
Klinicznie wyrdznia sie postac zlokalizowang najczesciej podtyp
naczyniowo-szklisty i plazmocytowy. W postaci rozsianej naj-
czesciej wystepuje wariant plazmoblastyczny i nieokreslony.
Wiekszos¢ przypadkow stanowi postac indolentna, zlokali-
zowana postac typu naczyniowo-szklistego diagnozowana
najczesciej u dzieci i mtodych dorostych. Wystepuje w postaci
pojedynczego guza, umiejscowionego zwykle w srodpiersiu
lub zaotrzewnowo w wiekszosci przypadkow tkance chtonnej,
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chociaz moze wystepowac rowniez w tkankach miekkich. Nie
towarzyszg jej objawy ogdlne.

W podtypie plazmatyczno-komorkowym wystepuja czesto
objawy ogdlne jak w limfoproliferacjach. Pacjentéw z obiema
formami choroby leczy sie za pomoca radykalnego zabiegu
chirurgicznego.

Do rzadkosci nalezg wieloogniskowe formy choroby Castlemana
(stanowigce mnigj niz 10% przypadkdéw) o agresywnym prze-
biegu: typ plazmoblastyczny i nieokreslony.

Towarzysza tym przypadkom powiekszenie weztow chtonnych
lub $ledziony wystepuja réwniez ogéine objawy. Ta forma cho-
roby dotyczy ludzi starszych, w przebiegu infekcji HIV.

Choroba Castlemana jest rzadka chorobg o nieznanej etiolo-
gii, wystepujaca czesciej u 0sob z zaburzeniami odpornosci.
Wspotwystepowanie innych nowotwordw i zaburzer odpor-
nosci zarowno nabytych, jak i wrodzonych czesciej wystepuje
w postaci uogolnionej choroby. Postac zlokalizowana choroby
przebiega zwykle bezobjawowo, guz zazwyczaj wykrywany
jest przypadkowo podczas wykonywania badan radiologicz-
nych z innych wskazan. Natomiast w zaleznosci od lokalizacji
guz moze wywotywac rézne objawy. Prezentowany przypadek
nalezy do postaci zlokalizowanej, o tagodnym przebiegu Kli-
nicznym. Choroba Castlemana jest chorobg rzadkg, ale dobrze
scharakteryzowana histopatologicznie. Dla postaci naczyniowo-
--szklistej charakterystyczny jest obraz naczyniowo-szklistych
osrodkéw rozmnazania, otoczonych strefg ptaszcza zbudowana
z drobnych koncentrycznie utozonych (tuski cebuli) limfocytow,
z miedzygrudkowym rozrostem naczyniowym i szkliwiejgcymi
naczyniami.

Obraz tomograficzny guza charakteryzuje silne wzmocnie-
nie w fazie tetniczej, wskazujac na silne unaczynienie zmiany.
W przypadkach centralnej, niewzmacniajgcej po kontrascie
blizny w powiekszonych weztach szyjnych mamy zazwyczaj do
czynienia z postacig naczyniowo-szklistg choroby Castlemana.
Najczestszg lokalizacjg choroby Castlemana jest srodpiersie
(63%), przestrzen zaotrzewnowa (11%) oraz wezty pachowe (4%),
kolejno wezty chtonne szyjne, nadobojczykowe, oczodot i mied-
nica. Mozliwa jest rowniez lokalizacja narzgdowa: w trzustce,
oponach mdézgowo-rdzeniowych, w przewodzie pokarmowym,
zotadkuy, jelicie grubym oraz w gruczole piersiowym. Mozliwe
jest wspotwystepowanie choroby Castlemana w zespole POEMS.

Leczenie

W przypadku postaci zlokalizowanej choroby Castlemana
zasadniczym leczeniem jest radykalne wyciecie chirur-
giczne.Rokowanie jest dobre, natomiast w przypadkach
uogolnionych rokowanie niekorzystne, w leczeniu stosuje sie
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chemio- i radioterapie. Chorzy wymagajg poszerzonej diagno-
styki w kierunku innych choréb nowotworowych.

Podstawy teoretyczne -
niedokrwistos¢ mikrocytarna.

Omowienie diagnostyki réznicowe;.
Diagnostyka réznicowa obejmuije:

niedobor Fe

anemia w przebiegu chorob przewlektych
anemia sideroblastyczna

talasemia

Badania diagnostyczne:
-ocena rozmazu krwi (hypochromia, anizo i poikilocytoza, krwinki
tarczowate)

Fe, TIBC, UIBC, ferrytyna
mielogram (obecnos$¢ sideroblastéw)
elektroforeza hemoglobiny w kierunku talasemii

Wyniki laboratoryjne:

W elektroforezie hemoglobiny stwierdzono zwiekszone stezenie
HbA2 oraz zwiekszone stezenie HbF. W prezentowanym przy-
padku rozpoznano talasemie beta - postac heterozygotyczna.
Pacjentka nie wymaga leczenia. Wrodzone niedokrwisto-
sci hemolityczne spowodowane synteza nieprawidtowych
hemoglobin.

Talasemia alfa
—przebieg kliniczny zmienny, zalezny od réznego stopnia uposle-
dzenia syntezy tancuchéw globiny; od postaci bezobjawowych
(niedobor 1 tancucha a), poprzez niedokrwisto$é hemolityczng
tagodng do ciezkiej (niedobor 2 lub 3 taricuchoéw a), az do
wewnatrzmacicznych zgonow lub uogolnionego obrzeku ptodu
(delecja 4 gendw taricuchoéw a),

—w okresie noworodkowym hemoliza; w okresie pozniejszym
niedokrwistos¢, epatosplenomegalia, zottaczka, hipochromia,
mikrocytoza, ew. zwiekszenie stezenia hemoglobiny H (4 tani-
cuchy B).

Talasemia beta

Jest spowodowana najczesciej wynikiem mutacji punktowych
wystepujgcych w dwdch genach B globinowych lub w ich
sgsiedztwie. Wyrdzniamy:




Posta¢ homozygotyczna (thalassemia maior) — catkowity
lub prawie catkowity brak syntezy taricucha B ¥ ciezka nie-
dokrwistos¢ hemolityczna
Postac heterozygotyczna (thalassemia minor) — niedobor
jednego tancucha B umiarkowana hemoliza

+ —Postaci posrednie (umiarkowana hemoliza mimo braku
obydwu tancuchow B)
W przebiegu klinicznym obserwujemy: uszkodzenie migesnia
sercowego, marskos¢ watroby, zaburzenia w uktadzie kost-
nym i endokrynopatie
Objawy talasemii beta pojawiajg sie w bmiesigcu zycia, gdy
u zdrowych dzieci spada poziom HbF i jest ona zastepowana
przez HbA
Thalassemia minor (choroba Cooleya) — niedokrwisto$é
mikrocytarna, hipochromiczna, zwiekszony odsetek reti-
kulocytow, hepatosplenomegalia; w erytrogramie krwinki
tarczowane, znaczna anizo-poikilocytoza;
Kompensacyjnie zwigkszone stezenie HbF
Poziom bilirubiny nieznacznie podwyzszony, poziom zelaza
i ferrytyny podwyzszone lub w normie
niedokrwistos¢ nieodpowiadajgca na leczenie preparatami
zelaza, czasem nieznaczna splenomegalia, w erytrogramie
krwinki tarczowane, nieznaczna anizo-poikilocytoza;
Kompensacyjnie zwiekszone stezenie HbF w 50% przypadkow
Poziom zelaza i ferrytyny prawidtowe
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