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Przedmowa

Oddajemy w Padstwa rece juz siédmy tom monografii “Innowacje
w medycynie. Przeglad technologii XXI w.”, monografii kt6ra pozwala odkry-
waé najnowsze zdobycze wspétczesnej medycyny.

Ksiazka zawiera 16 rozdzialéw naukowych skupionych wokét najwick-
szych wyzwan wspélczesnej medycyny. W pierwszej kolejnosci skupimy sie
nad zagadnieniem otylosci i $cisle z nig zwiazanej cukrzycy, zaréwno od strony
farmakoterapii, chirurgii, a takze nowych rozwiazain wspomagajacych leczenie
pacjentéw. Nastepnie plynnie przechodzimy do tematéw zwiazanych z nauka-
mi zabiegowymi — Zywieniem pacjentéw zabiegowych, whasciwg pielegnacja
rany, chirurgia plastyczna, a takze jakie waznym problemem powiklari po-
operacyjnych. Na koniec Autorzy omawiajg mozliwosci zastosowania sztucznej
inteligencji w endoskopii i sepsie, a takze nowe postgpy w dziedzinie okulistyki.

Ksiazka przeznaczona jest dla menadzeréw, nauczycieli akademickéw,
praktykéw, medykow oraz wszystkich zaintersowanych omawiang tematyka.

Dzi¢ckujemy wszystkim ktérzy przyczynili si¢ do jej powstania. Mamy
gleboka nadzieje, ze przyczyni si¢ ona do dalszego rozwoju wiedzy medycznej

i checi tworzenia pasjonujacych projektéw naukowych.

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi






KORZYSCI STOSOWANIA METFORMINY, ORLISTATU,
LIRAGLUTYDU I SETMELANOTYDU DLA WYBRANYCH
GRUP PACJENTOW CHORUJACYCH NA OTYtOSC

Maria Nowak"-?, Michat Ciotek? 3, Karolina Kaminska®

1. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Klinice Pediatrii, Slaski Uniwersytet Medyczny

2. Studenckie Koto Naukowe im. prof.’ Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

3. Studenckie Koo Naukowe przy Klinice Rehabilitacji Psychiatrycznej
przy Katedrze Psychiatrii Dorostych, Wydzial Nauk Medycznych w Katowicach,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Otylos¢ jest choroba, w ktdrej patologiczny rozrost tkanki thuszczowej moze prowa-
dzi¢ do powaznych powiklan narzadowych, do ktérych naleza choroby sercowo-naczyniowe i
udar. Istnieja takze schorzenia nie bedace nastepstwami otylosci, a manifestujace si¢ nia takie
jak zespét policystycznych jajnikéw, niedoczynnos¢ tarczycy czy choroby uwarunkowane ge-
netycznie np. Zesp6! Bardet - Biedl. Jednymi z obecnie stosowanych metod leczeni otylosci
sa: zmiana stylu zycia, operacje bariatryczne i farmakoterapia. Wielochorobowos¢ pacjentow
otylych wymaga szczegdlnej uwagi w doborze odpowiedniej terapii. W niniejszym rozdziale
zostaly opisane korzysci ze stosowania metforminy, otlistatu, liraglutydu oraz setmelanotydu
w wybranych grupach pacjentéw otylych. Metformina, oprécz znaczenia w kontroli cukrzycy,
ma zastosowanie u pacjentéw pediatrycznych, orlistat moze wplywaé na zmiejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego. Liraglutyd z kolei przynosi efekty w leczeniu pacjentéw otylych z cigz-
kimi chorobami psychicznymi. W publikacji przedstawiono takze osrodkowe patomechanizmy
rozwoju otylosci, ktérych znajomos¢ umozliwia tworzenie medykamentéw dziatajacych bezpo-
$rednio na odczuwanie faknienia, takich jak setmelanotyd.

Stowa kluczowe: otylos¢, farmakoterapia, choroby wspdlistniejace

Abstract: Obesity is a disease in which the pathological growth of adipose tissue can lead
to serious organ complications, including cardiovascular diseases and stroke. There are also
diseases that are not a consequence of obesity, but manifest it such as polycystic ovary syn-
drome, hypothyroidism or genetically determined diseases, such as Bardet-Biedl syndrome.
One of the currently used methods of obesity treatment are: lifestyle changes, bariatric sur-
gery and pharmacotherapy. The multi-morbidity of obese patients requires special attention
in selecting the appropriate therapy. This chapter describes the benefits of metformin, orlistat,
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liraglutide and setmelanotide for selected groups of obese patients. Metformin, in addition
to its role in the control of diabetes, is also used in pediatric patients, and orlistat may reduce
cardiovascular risk. Liraglutide is effective in the treatment of obese patients with severe mental
illness. The publication also presents the central pathomechanisms of obesity development, the
knowledge of which enables the creation of drugs that directly affect the perception of appetite,
such as setmelanotide.

Keywords: obesity, pharmacotherapy, comorbidities

1. Wstep
1.1. Otylosé¢ i jej powiazanie z innymi chorobami

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia otylos¢ jest definiowana jako
nieprawidtowe lub nadmierne nagromadzenie thuszczu, ktére stanowi zagroze-
nie dla zdrowia. Parametrem pozwalajacym na oceng zaawansowania choroby
jest wskaznik wzglednej masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI). Za granicg
miedzy nadwaga a otyloscia przyjeto warto$¢ BMI réwna 30 kg/m2." Wskaz-
nik wzglednej masy ciala jest takze silnym predyktorem $miertelnosci ogélne;.
Przy 30-35 kg/m2 mediana przezycia zmniejsza si¢ o 2-4 lata; przy 40—45 kg/
m?2 zmniejsza si¢ 0 8-10 lat, co jest poréwnywalne z efektami palenia.

Obraz kliniczny otylosci uwidacznia przede wszystkim ograniczenie mo-
toryki pacjenta, wplywajace na obnizenie jakosci zycia, jednak czynnikami
stanowigcymi wspomniane w definicji otylosci “zagrozenie dla zdrowia” cho-

rego sa powiklania otylosci, do ktérych mozemy zaliczy¢:

*  choroby sercowo-naczyniowe,

e udar

*  choroby nowotworowe (Kazdy wzrost BMI o 5kg/m2 jest w przy-
blizeniu liniowo zwiazany z rakiem macicy, pecherzyka zétciowego,
nerki, szyjki macicy, tarczycy i bialaczka. Istnieje takze nieliniowy,
ale pozytywny zwiazek miedzy BMI a rakiem watroby, okreznicy,
jajnika i pomenopauzalnym rakiem piersi) *

e cukrzyce typu I,

* niealkoholowg sttuszczeniows chorobg watroby

*  bezdech senny

*  zapalenie kosci i stawdw.*

Warto takze wspomnie¢ o chorobach, ktérych jednym z objawéw kli-

nicznych jest wystgpowanie otylosci, bedacej dla pacjentéw dodatkowym
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zagrozeniem. Wsréd schorzeri tych mozemy wyrézni¢ uwarunkowane gene-
tycznie zespoly m.in. zespét Pradera-Williego, zespét Bardet-Biedla’, a takze
choroby takie jak zespét policystycznych jajnikéw czy niedoczynno$¢ tarczycy.

Tak masowo wystepujace zjawisko, dotykajace okoto 39% dorostych na
calym $wiecie', wymaga poszukiwania efektywnych rozwiazan celowanych

przede wszystkim w patofizjologiczne podstawy rozwoju otytosci.
1.2. Patofizjologiczne podstawy otylosci

Kluczowa role w regulacji faknienia odgrywa podwzgérze, w ktérym
znajduja si¢: osrodek sytosci (jadro brzuszno-przysrodkowe) i osrodek gho-
du (jadro boczne). Posrednio w ich stymulacji biora udzial m.in. leptyna,
insulina czy grelina®, z czego 2 pierwsze nazywane sa “hormonami sytosci”,
grelina - “hormonem glodu”.” Wydzielana leptyna stymuluje czg$¢ posrednia
podwzgdrza, pobudzaja uwalnianie melanokortyny, ktéra taczac si¢ ze swoimi
receptorami (MCR-4) przekazuje sygnal z osrodka sytoéci zmniejszajac tak-
nienie. Jednocze$nie hormon ten posrednio hamuje wydzielanie neuropepty-
duY (NPY), uniemozliwiajac pobudzenie osrodka faknienia. U oséb otylych
istnieje kilka potencjalnych miejsc uszkodzenia opisanego szlaku przekazywa-
nia (Ryc.1):

o defekt transcytozy leptyny do osrodkowego uktadu nerwowego
e zaburzenie hamowania wydzielania NPY

o defekt receptora leptyny

e zaburzenie uwalniania alfa-MSH

o defekt receprora MCR4¢

1 wzrost spozycia pokarmu |
/ —

/
/

/
/
/
| sytosé | | Iaknienie |
T

| zwiekszenie tkanki tluszezowej

jadro 1
przykomorowe wzrost stezenia leptyny
(receptor MCR4)

W 0soczu

AN
A A

\ o /
AgRP |-_ = \I jadro lukowate i in. I—x’“’" //’
| alis-MSH |'_“—| czgéé posrednia |»———-"

Ryc.1. Schemat przedstawiajacy podwzgdérzowy mechanizm kontroli odczuwania glodu i syto-

$ci. Oznaczono etapy szlaku mogace mie¢ znaczenie w patomechanizmie otylosci.
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Uwaza sig, ze grelina powoduje wzrost ekspresji mRNA dla AGRP i neu-
ropeptydu Y (NPY). Wykazuje dzialanie przeciwstawne do opisanej leptyny.
Zgodnie z przyjetym modelem grelina, pochodzaca gtéwnie z przewodu po-
karmowego dociera do podwzgérza i przez aktywacje neuronéw NPY/AGRP,
powoduje pobudzenie osrodka taknienia i hamowanie pobudzenia w o$rodku
sytosci, czego efektem zwigkszenie dostarczania pokarmu.” Wykazano takze,
ze grelina jest obecna we wezesniej nicodkrytej grupie neuronéw podwzgd-
rza, co wskazuje na cz¢$ciowo wewngtrzne zrédio dziatania hormonu. Grelina
stymuluje aktywnos¢ tukowatych neuronéw NPY i nasladuje jego dzialanie
w jadrze przykomorowym podwzgdrza. Wedtug Cowleya i innych w tych
miejscach uwalnianie greliny moze stymulowa¢ uwalnianie oreksygennych
peptydéw i neuroprzekaznikéw, reprezentujac w ten sposéb nowy obwdd
kontrolujacy homeostaz¢ energetyczna.®

Insulina pelni w mézgu dwie wazne funkcje: kontroluje przyjmowanie
pokarmu i reguluje funkcje poznawcze, zwlaszcza pamie¢’, a wady sygnalizacji
insuliny w mézgu moga przyczynia¢ si¢ do zaburzeri neurodegeneracyjnych.'
Ponadto procesy zapalne w podwzgdrzu, gdzie wystepuje duza ekspresja re-
ceptoréw insuliny, zaburzaja lokalne uklady sygnalizacyjne i powoduja za-
burzenia metabolizmu glukozy i energii. Nadmierne spozycie kalorii i die-
ty wysokotluszczowe inicjujg oporno$¢ na insuling, a jej wysokie stezenie

w osoczu moze prowadzi¢ do otylosci."

GRELINA LEPTYNA INSULINA
neuron jadra neuron jadra
tukowatego tukowatego
produkujace: produkujace
AGRP, NPY POMC

AGRP a-MSH

jadro przykomorowe
(receptor MC4)

Y

sytosc/glod

Ryc.2. Schemat regulacji odczuwania glodu lub sytosci przez greling, leptyne i insuline.
Strzalki w kolorze czerwonym oznaczaja hamowanie, zielone - pobudzanie receptoréw
w obrebie opisanych obszaréw.
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2. Leczenie farmakologiczne

2.1. Metformina jako lek o dodatkowym dziataniu osrodkowym i poten-
cjalnejkorzyscidla pacjentéw pediatrycznych istosujacych insulinoterapie

Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym zmniejszajacym stezenie
glukozy we krwi, ktére nastgpuje poprzez zmniejszenie wytwarzania gluko-
zy w watrobie oraz wzmocnienie dzialania insuliny w mie$niach i tkance
duszczowej."?

Leczenie zaawansowanej cukrzycy typu drugiego obejmuje insuling, kt6-
ra ze wzgledu na swéj anaboliczny wplyw na akumulacj¢ lipidéw oraz jedzenie
kompensacyjne zapobiegajace epizodom hipoglikemii, moze przyczyniaé si¢
do rozwoju otylosci.'"* W badaniu HOME wykazano, ze metformina kon-
tynuowana po rozpoczeciu insulinoterapii zapobiega indukowanemu insu-
ling przyrostowi masy ciala, w poréwnaniu do jej przerwania i zastapienia
insuling.!

Lek moze by¢ takze podawany prewencyjnie podczas stosowania atypo-
wych lekéw przeciwpsychotycznych, czgsto wywolujacych powiktania meta-
boliczne w tym przyrost masy ciata i hiperglikemie. Przeprowadzona w 2016
roku metaanaliza obejmujaca 12 badan z faczng liczba 743 pacjentéw leczo-
nych metforming i atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi wykazata istot-
ne zmniejszenie BMI i insulinoopornosci u chorych.'

Odnotowano réwniez dzialanie metforminy na osrodkowy uklad ner-
wowy m.in. badania funkcjonalnego rezonansu magnetycznego wykazaly, ze
metformina indukuje zmiany metaboliczne w mézgu u pacjentéw z cukrzyca
typu drugiego w obszarach zwiazanych z pamigcig semantyczng i osrodkiem
nagrody, przez co moze zmienia¢ odbidr jedzenia jako nagrody.'”'®

W metaanalizie przeprowadzonej przez Pu i innych otyli pacjenci leczeni
metforming doswiadczyli zmniejszenia BMI o jedna jednostke pod koniec
leczenia. Ale to, czy ta zmniejszona warto$¢ spowodowata wystarczajaca utrate
masy ciala, aby kwalifikowa¢ si¢ jako ,lek odchudzajacy” wymaga wigkszych,
szczegbtowych badai z randomizacja.’ Réwniez przeglad systematyczny
Masarwy i innych wykazal, ze terapia metforming oraz interwencje zwiazane
ze stylem Zycia maja umiarkowany korzystny wplyw na wynik BMI z i in-
sulinoopornos¢. Dostepne dowody s3 jednak réznej jakosci, a wyniki badai
wyzszej jako$ci ujawnily mniejsze efekty leczenia. Niemniej jednak metformi-
n¢ mozna rozwazy¢ jako terapi¢ farmakologiczna w populacji pediatrycznej

ze wzgledu na jej dostepno$é, koszt i profil bezpieczeristwa. Potrzebne sa
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dalsze badania, aby scharakteryzowa¢ pacjentéw pediatrycznych, ktérzy moga
odnies$¢ najwigksze korzyéci z monoterapii metforming i metforming w pola-

czeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu insulinoopornosci.?’

2.2. Orlistat i jego potencjalne korzysci dla pacjentéw w duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym.

Jest to odwracalny inhibitor lipazy trzustkowej i zotadkowej stosowany
w leczeniu otylosci. Warto zwréci¢ uwage, ktérzy pacjenci moga odnies¢
szczegdlne korzysci ze stosowania tego leku. Wyniki metaanalizy przeprowa-
dzonej przez Sibenhofera i innych wykazaly, ze orlistat wigzal si¢ z nizszymi
wskaznikami ogdélnych powaznych niepozadanych zdarzeri sercowo-naczynio-
wych, nowo rozpoznanej niewydolnosci serca, niewydolnosci nerek i $mier-
telnoéci. Badanie to wskazuje na dodatkowe, potencjalne wykorzystanie leku
w prewengji pierwotnej tych zdarzen.*" *

Orlistat moze odgrywa¢ kluczowa role w funkcjonowaniu uktadu serco-
wo-naczyniowego poprzez obnizenie ci$nienia tetniczego u 0séb z otyloscia
i nadci$nieniem, towarzyszace utracie masy ciata’?, a takze modulacje¢ ok-
systeroli.*? Substancje te biorg udzial w procesach miazdzycowych i wplywaja
cytotoksycznie na migsieri sercowy.** Dodatkowo, dorodli leczeni orlistatem
w badaniu przeprowadzonym przez Kwon i innych mieli znacznie obnizone
stezenia wolnego cholesterolu i sitosterolu po utracie wagi, co moze sugerowac,

ze orlistat jest kolejng opcja terapeutyczna w przypadku hipercholesterolemii.”
2.3. Liraglutyd w leczeniu pacjentéw z ciezkimi chorobami psychicznymi.

Medykament ten jest agonista receptora glukagonopodobnego peptydu
-1 (ang. glucagon-like peptide-1 receptor agonist, GLP-1 RA). GLP-1 regu-
luje poziom glukozy we krwi po positkach poprzez hamowanie wydzielania
glukagonu i zwigkszanie wydzielania insuliny z komérek beta trzustki.> Wy-
woluje popositkowe uczucie sytosci, zmniejsza apetyt i spozycie pokarmu oraz
spowalnia opréznianie zotadka.”® Badanie randomizowane wykazalo utrate
masy ciata o okolo 6% u pacjentéw leczonych liraglutydem. Powodowat on
takze niewielka, ale statystycznie istotng poprawe w zakresie kilku kardiome-
tabolicznych czynnikéw ryzyka w poréwnaniu z placebo.””

U nastolatkéw z otyloscia, ktdrzy stabo reaguja na leczenie zwiazane ze
zmiang stylu zycia, dodatkowe zastosowanie GLP-1 RA jest skuteczne i bez-
pieczne.” Wyniki analizy Igbal i innych wykazaly, ze GLP-1 RA poprawia
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kontrole glikemii bez zwigkszania ryzyka wystapienia hipoglikemii. Zaobser-
wowano takze lepsza kontrole ci$nienia krwi i stgzed LDL, HDL i triglicery-
déw w osoczu.”

Do grupy pacjentéw znacznie bardziej narazonych na wystgpowanie nad-
wagi i otylosci w poréwnaniu z populacja ogélna naleza takze osoby z cigzka
chorobg psychiczna. W badaniu prowadzonym przez Barnard-Kelly kluczo-
wymi tematami odnotowanymi w wywiadzie z pacjentami psychiatrycznymi
byly: przygnebienie zwigzane z przyrostem masy ciata wynikajace z wezesniej-
szego przyjmowania lekéw czy potencjalny wplyw utraty masy ciala na jakos¢
zycia. Ostateczna poprawa jakosci zycia kilku uczestnikéw interwencji, moze
by¢ uznawana za dodatkowy atut i wzmocnienie biomedycznych korzysci z
osiagnietej utraty wagi.”

2.4. Setmelanotyd w dziedziczonych zespolach manifestujacych sie
otyloscia.

Setmelanotyd jest agonista receptora dla melanokortyny (MC4R). Brak
odpowiedniego pobudzenia tego receptora wiaze si¢ z hamowaniem odczuwa-
nia sytosci u pacjentéw i nadmiernym pobudzeniem osrodka glodu prowadza-
cego do hiperfagii. Wystgpowanie takiego zjawiska zauwazono u pacjentéw
z chorobami uwarunkowanymi genetycznie takimi jak: zespSt Bardet-Bied],
zespdt Alstroma. Wprowadzenie substancji pobudzajacej receptor MC4 po-
zwala przywroéci¢ prawidtowe osrodkowej kontroli taknienia.

W 2020 roku dopuszczono stosowanie setmelanotydu u dorostych i dzie-
ci w wieku 6 lat i starszych z otyloscia spowodowana niedoborem POMC,
PCSK1 lub LEPR, a w 2021 r. zostal on zatwierdzony przez Komisj¢ Euro-
pejska i brytyjska MHRA do leczenia otylosci i kontroli glodu zwigzanego
z genetycznie potwierdzona utratg funkcji POMC, w tym PCSK1, niedobo-
rem biallelicznego LEPR u dorostych i dzieci w wieku 6 lat w wieku i powy-
zej.>! Lek jest obecnie w trzeciej fazie badan klinicznych do leczenia rzadkich
choréb genetycznych manifestujacych si¢ otyloscia np. BBS. W badaniach
odnotowano zmniejszenie masy ciata i odczuwania glodu u tych pacjentéw.*

Badania jakosci zycia (ang.quality of life, QOL) pacjentéw z niedobo-
rem POMC lub LEPR przed i po leczeniu setmelanotydem ujawnity poprawe
QOL u pagjentédw juz w piatym tygodniu terapii.”” Leczenie moze prowadzi¢
do ciemnienia skéry i czasami ciemnienia koloru wloséw zaréwno u pacjen-

téw z niedoborem POMC, jak i LEPR. Nie zaobserwowano ztosliwych zmian
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skérnych, jednak wyniki podkreslaja znaczenie regularnych badan skéry przed
i w trakcie leczenia agonista MC4R.*

3. Konkluzje

Otylos¢ bedaca chorobg cywilizacyjng wymaga interwencji dostosowa-
nej do stanu zdrowia chorego. Leczenie powinno si¢ rozpoczynaé od zmia-
ny nawykéw zywieniowych pacjenta, co moze przynies¢ ogdlna korzys¢ dla
jego stanu zdrowia przy jednoczesnym braku skutkéw ubocznych. Proces ten
powinien by¢ dostosowany do potrzeb osoby chorujacej na otylos¢ i moze
wymagaé skierowania pacjenta na konsultacje dietetyczng i psychologiczna.
W przypadku braku skutecznosci wprowadzonej diety mozna rozwazy¢ roz-
poczecie farmakoterapii i/lub operacje bariatryczng. U predysponowanych
genetycznie pacjentéw operacja moze nie przynie$¢ pozadanego efektu utraty
masy ciala, co podkresla wage stosowania lekéw w terapii tej choroby.®

Obecnie dostepnych jest wiele medykamentéw stosowanych $cisle u pa-
cjentéw otylych (np. orlistat, liraglutyd, setmelanotyd) oraz tych, ktére mo-
dulujac procesy metaboliczne wykazuja dodatkowe dziatanie wspomagajace
chudnigcie (np. metformina).W odniesieniu do przedstawionych w niniejszej
pracy danych, podczas doboru farmakoterapii dla osoby chorej na otylos¢
warto zwrdci¢ uwage na jej choroby wspélistniejace i wykorzysta¢ dodatkowe
dzialanie wymienionych lekéw w celu maksymalizacji korzysci dla pacjenta.
Tym bardziej, ze opisane w rozdziale leki sa stosowane w kontroli cukrzycy
(metformina), na ktdrg choruje okolo 8,5 % doroslych na calym $wiecie®,
a takze korzystnie zmniejszaja wskazniki ogélnych powaznych niepozadanych
zdarzeri sercowo-naczyniowych, bedacych przyczyna okoto 18 milionéw zgo-
néw rocznie.”’

Prowadzenie badan nad patomechanizmami choroby otylosciowej ula-
twia poszukiwanie nowych, skutecznych §rodkéw farmakologicznych takich
jak setmelanotyd. Ze wzgledu na bardzo ztozone psychologiczne konsekwen-
cje rzadkich chordb genetycznych zwiazanych z otyloscia, niektérzy pacjenci

moga wymagaé dugiego okresu leczenia, aby poprawi¢ jako$¢ zycia.
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Abstrakt: Cukrzyca i otylo$¢ s $cisle powiazanymi ze soba jednostkami chorobowymi, po-
siadajacymi wspélne elementy w patogenezie. Podczas terapii cukrzycy semaglutydem odno-
towano stabilne znaczace spadki masy ciata. W zwiazku z czym podjeto préby terapii otylosci
z zastosowaniem semaglutydu, odnoszac znaczace sukcesy zaréwno w leczeniu choroby pod-
stawowej, jak i rozwijajacej si¢ wyniku otylosci cukrzycy typu 2. Opierajac sie na wynikach
przeprowadzonych badari semaglutyd zostal zarejestrowany jako lek do stosowania w terapii
otylosci. Z uwagi na problematyczno$¢ bezpiecznego leczenia farmakologicznego ogranicza-
jacego si¢ do stosowania orlistatu, mamy do czynienia z duzym postgpem w terapii otytosci,
co rodzi nadziej¢ na ograniczenie wystgpowania powyzszego zjawiska w przyszlosci. Ponadto
jego wlasciwosci kardioprotekeyjne i hipoglikemizujace chronia pacjentéw stosujacych ten lek
przed potencjalnymi powiktaniami otylosci.

Stowa klucz; semaglutyd, agonisci GLP-1, otylos¢, cukrzyca

Abstract: Diabetes and obesity are closely related disease entities with obesity being the base
for diabetes type 2 development. During treatment of diabetes with semaglutide was observed
a slightly bigger weight loss compared to the other therapies. Therefore, attempts were made
to treat obesity with significant success both in the treatment of the underlying disease and the
developing obesity result of type 2 diabetes. By now safe pharmacological treatment was limit-
ed to the use of orlistat, so usage of semaglutide in this case is great progress in the treatment of
obesity, which gives hope to reduce the scale of the problem of obesity in the future. In addi-
tion, its cardioprotective and hypoglycemic properties protect patients using this drug against
potential complications of obesity, which makes it even more useful in therapy of obesity.

Keywords; semaglutyd, obesity, GLP-1 agonists, obesity, diabetes
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1. Wstep

W historii medycyny niejednokrotnie podczas opracowywania i testowa-
nia nowych lekéw odkrywano nowe ich wlasciwosci. W wyniku czego na jaw
wychodzito, ze lek kedry miat za zadanie leczy¢ jedna jednostke chorobowa,
w praktyce okazywat si¢ niebezpieczny badz nieskuteczny. Natomiast podczas
badan odkrywano inne jego wlasciwosci, czyniace go potencjalnym nowym
chemioterapeutykiem w odmiennej jednostce chorobowej. Powyzsza sytuacje
mozemy zaobserwowac w wypadku minoxililu'. Lek ten powstat z mysla o le-
czeniu nadci$nienia, a finalnie znalaz} zastosowanie w terapii lysienia. Oprécz
powyzszej sytuacji zdarza sig tez, ze lek stosowany dotychczas do leczenia jed-
nej przypadlosci z powodzeniem okazuje si¢ by¢ skuteczny w odmiennej jed-
nostce chorobowej jak np. sildenafil, ktéry réwniez byt projektowany z mysla
o walce z nadci$nieniem tetniczym, a okazal si¢ by¢ wyjatkowo skuteczny
jako lek w terapii zaburzen erekgcji’. Obecnie mamy do czynienia z podobna
sytuacja w wypadku semaglutydu, ktéry od lat jest stosowany z powodzeniem
w terapii cukrzycy typu 23. Obecnie z uwagi na jego korzystny wplyw na mase
ciata podczas leczenia cukrzycy, zostal on wlaczony do terapii oséb z otyto-
$cig jako kolejna mozliwos¢ farmakoterapii?. Stosowanie tego leku w nowym
zastosowaniu moze zrewolucjonizowac terapi¢ otytosci w latach przyszlych.

W ponizszym rozdziale zostanie przyblizona tematyka cukrzycy typu 2
i otylosci, zwigzku miedzy tymi dwiema chorobami, oraz zostanie wyjasnione
dlaczego i na jakiej podstawie semaglutyd stosowany dotychczas w terapii cu-

krzycy zostal dopuszczony do terapii otylosci’.
2. Cukrzyca typu 2

Cukrzyca typu 2 (ICD11-5A11) jest najczesciej wystgpujaca postacia
cukrzycy na $wiecie (80% przypadkéw cukrzycy). W tej postaci za gléwny pa-
tomechanizm choroby bierze si¢ uposledzenie wydzielania insuliny w warun-
kach insulinoopornosci. Do przyczyn choroby naleza czynniki srodowiskowe
bedace najczesciej gtéwng przyczyng choroby, takie jak otytos¢ (w szczegdlno-
§ci otylo$¢ brzuszna), niska aktywno$¢ fizyczna, a takie czynniki genetyczne

(wynikajace najczesciej z dziedziczenia poligenowego)’.
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2.1. Epidemiologia cukrzycy

Obecnie zmagamy si¢ z pandemia cukrzycy, ktéra z czasem staje si¢ coraz
wigkszym zagrozeniem dla zdrowia oraz wyzwaniem dla $wiatowej gospodar-
ki. Liczba chorych cierpiacych na ta przypadtos¢ w latach 1998-2018 ulegla
podwojeniu®. Tak dynamiczny wzrost przy braku przeciwdzialania ze strony
spoleczenistwa moze utrzymacd si¢ w przeciagu najblizszych lat. Bazujac na
danych Migdzynarodowego stowarzyszenia diabetologicznego w 2015 roku
na $wiecie bylo 415 milionéw przypadkéw cukrzycy, obecnie prognozuje si¢
iz do 2040 roku ta liczba moze wzrosna¢ do niecalych 624 milionéw przy-
padkéw’. Analizujac przyczyny w poszczegdlnych grupach wiekowych, za wy-
stapienie cukrzycy w mlodszym wieku odpowiadaja gléwnie czynniki gene-
tyczne, a nast¢pnie wraz z wiekiem ust¢puja one czynnikom $rodowiskowym

gléwnie otylosci’.
2.2. Terapia cukrzycy

Obecnie w zgodnie z wytycznymi PTD (Polskie Towarzystwo Dlabe-
tologiczne) za cele w terapii cukrzycy uznaje si¢; wyréwnanie poziomu gli-
kemii przejawiajacego si¢ wartoscig hemoglobiny glikowanej <7%, utrzyma-
nie stgzenia LDL-C < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) lub redukcja tego parametru
o co najmniej 50% u 0s6b z cukrzycy wysokiego ryzyka, uzyskanie st¢zenia
cholesterolu frakcji LDL < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) lub redukcja o 50%
u 0s6b z cukrzyca wysokiego ryzyka sercowo naczyniowego, utrzymanie
stezenia LDL-C <100 mg/dl (2,5 mmol/l) u oséb umiarkowanego ryzyka
sercowo-naczyniowego (miode osoby <35 roku zycia z cukrzyca typu 1 bez
przewlektych powiklani i innych czynnikéw ryzyka sercowo naczyniowego)
lub pacjenci z cukrzyca typu 2 < 50 roku zycia z czasem trwania cukrzycy
ponizej 10 lat, bez innych czynnikéw ryzyka, utrzymanie wartoséci ci$nienia
tetniczego krwi na poziomie < 130/80 mmHg*®*?. Powyzsze efekty terapeu-
tyczne prébuje si¢ uzyskaé¢ za pomoca terapii behawioralnej w polaczeniu
z terapia farmakologiczna.

W terapii behawioralnej szczegdlng uwage przyktada si¢ do nauczania
pacjenta jak odzywia¢ si¢ prawidtowo, oraz przekona¢ go do utrzymywania
aktywnosci fizycznej na odpowiednim poziomie. Istotnym problemem w te-
rapii jest brak uniwersalnej diety dla pacjentéw z cukrzyca, w zwiazku z czym
stosuje si¢ rézne rozwiazania, takie jak dieta srédziemnomorska, dieta DASH,

diety roslinne. U pacjentdw z cukrzyca typu 2 podstawowym celem terapii
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jest utrzymanie kontroli metabolicznej, oprécz terapii behawioralnej istotnym
elementem terapii jest leczenie farmakologiczne. Leczeniem 1 rzutu z wyboru
jest terapia metformina (o ile nie jest przeciwskazana lub nie jest tolerowana)3.
W wypadkach kiedy monoterapia w najwyzszych tolerowanych dawkach jest
nieskuteczna do uzyskiwania optymalnego docelowego stezenia hemoglobiny
glikowanej, PTD zaleca wlaczenie do terapii drugi lek doustny (np. inhibitory
transportera sodowo glukozowego, pochodne sulfonylomocznika), agoniste
receptora GLP-1 (np semaglutyd) lub insuling bazalna. Stosowanie kolejnych
lekéw powinno mie¢ charakter indywidualny i uwzgledniaé: efekt sercowo-
naczyniowy, skuteczno$¢é, objawy niepozadane ryzyko hipoglikemii i prefe-
rencje indywidualne pacjenta®®>'%!,

Jak wida¢ powyzej semagludyd w terapii cukrzycy typu 2 stanowi dru-
ga linie leczenia w wypadku nieskutecznosci pierwotnej terapii. Analizujac
Rekomendacje Prezesa Agencji Ochrony Technologii Medycznych i Tary-
fikacji dot. stosowania semaglutydu w terapii cukrzycy, zaleca si¢ wlaczenie
go do leczenia cukrzycy typu 2 w wypadku nieskutecznosci terapii 2 lekami
doustnymi hipoglikemizujacymi, lub insuliny bazalnej i jednego leku hipo-
glikemizujacego. U pacjentéw z otyloscia zdefiniowana jako BMI wicksze
lub réwne 30 kg/m?2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym,
zdefinjowanym jako potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszko-
dzenie innych narzadéw objawiajace si¢ przez jedno z wymienionych: retino-
pati¢, biatkomocz, przerost lewej komory serca. Jako czynniki ryzyka sercowo
naczyniowego wyszczegélnia si¢ takze polaczenie dwéch z ponizszych czyn-
nikéw: wiek 55 lat dla plci meskiej lub 60 i wigcej dla kobiet, dyslipidemia,

nadcisnienie t¢tnicze, palenie tytoniu'®.
3. Semaglutyd

Semaglutyd jest analogiem ludzkiego glukagonopodobnego peptydu-1
hormonu inkretynowego. Wiaze si¢ on z receptorem GLP-1 powodujac jego
aktywacje, co implikuje jego dziatanie na wiele narzadéw i systeméw w orga-
nizmie poprzez stymulacje ukladu inkretynowego. Semaglutyd ma zdolnos¢
do regulowania glikemii poprzez: wzrost wydzielania insuliny zalezny od
stezenia glukozy, opéznianie oprézniania zoladka co przeklada si¢ na wzrost
uczucia sytoéci oraz wolniejsze wchianianie si¢ glukozy do krwi. Wykazano
réwniez korzystny wplyw semaglutydu na stezenie lipidéw w osoczu, zmniej-
szenie standéw zapalnych, spadek cisnienia tetniczego. Semaglutyd dlugo

utrzymuje si¢ w organizmie z powodu jego wiazania z albuminami osocza
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oraz jego struktury biochemicznej ktéra uniemozliwia jego roztozenie przez

dipeptydylopeptydaze®.

4. Otylosé

Otylo$¢ to choroba przewlekla powstajaca poprzez dodatni bilans ener-
getyczny wynikajacy z nadmiaru energii pobieranej z pokarmu nad energia
wydatkowang przez organizm. Definiuje si¢ ja jako BMI 2 30 lub obwdd talii
réwny lub wigkszy niz 80 cm u kobiet i 94 cm u mezczyzn'®. Otylodé jest
przede wszystkim skutkiem zaburzer odzywiania o réznej etiologii. Jest to
powszechne schorzenie, zgodnie z danymi z 2015 roku dotyka ono az 21,5%
mezczyzn i 24,5% kobiet w Europie. Choroba ta powoduje wiele zmian
w gospodarce organizmu migdzy innymi dysfunkcje hormonalne. Prowadzi
réwniez do licznych powiklan: stanéw przedcukrzycowych i cukrzycy, nad-
ci$nienia tetniczego, glomerulopatii indukowanej otyloscia, PCOS i nowo-
twordw. Otylo$¢ wplywa na kazdy ukfad oraz kazda tkanke¢ w organizmie
cztowieka. Dodatkowo w wyniku otylosci dochodzi do zaburzenia funkcji
ukladu inkretynowego, co objawia si¢ znacznie zmniejszonym wydzielaniem
glukagonopodobnego peptydu-1 czyli GLP-1 z powodu diety bogatej w thusz-

cze i ubogoblonnikowe;j'.
4.1. Epidemiologia otylosci

Czgstos¢ wystgpowania nadwagi i otyloéci na $wiecie podwoila si¢ od
1980 r. rosnac do $wiatowego poziomu pandemii'®. Szacuje si¢ ze liczba oty-
tych ludzi na globie przekroczyta juz dwa miliardy'”. Do oceny wystgpowania
otylosci najczesciej stosuje si¢ wskaznik masy ciata BMI. U oséb dorostych
jako nadwage definiuje si¢ osiagniecie wskaznika na poziomie od 25kg/m2
do 29 kg/m2 a otylos¢ stwierdza si¢ w przypadku przekroczenia wartosci po-
wyzej 30 kg/m2'8. Coraz czgéciej jednak podkresla si¢ wady wskaznika BMI
gdyz nie obejmuje on wszystkich aspektéw rozwoju otytosci. Istnieja bowiem
duze osobnicze zmiennosci ilo$ci tkanki thuszczowej w oranizmie. Szczegélnie
zwraca si¢ uwage na trzewng tkanke tluszczowa ktora jest szczegdlnie me-
tabolicznie niekorzystna. Na przyklad w populacjach azjatdéw obserwuje si¢
wickszy udzial procentowy tkanki ttuszczowej w ciele niz u 0séb rasy kauka-
skiej przy tym samym wskazniku BMI'¢. Korelacja miedzy wskaznikiem BMI
a ryzykiem wystapienia choroby nie jest liniowa, réwniez tylko 17% ryzyka

rozwinigcia insulinoopornosci a w pézniejszym czasie cukrzycy typu 2 zalezy
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od BMI". Dane te $wiadcza pewnym niedoszacowaniu problemu otylosci
na $wiecie i moze okaza¢ si¢ ze jest on jeszcze wigkszy niz przypuszezalo sig
do tej pory. Réwniez sama ztozono$¢ i wielos¢ czynnikéw wplywajacych na
otylo$¢ moze utrudnia¢ jej epidemiologiczng klasyfikacje. Przy utrzymaniu sig
obecnych trendéw szacuje si¢ ze do 2030 roku az 38% calej dorostej populacji

rozwinie u siebie nadwagg a az nastepne 20 % bedzie borykalo si¢ z otytoscia'®.
4.2. Leczenie otylo$ci

W leczeniu otylosci punktem wyjscia jest dokladna diagnostyka i wy-
kluczenie otylosci wtérnej, w wypadku ktérej leczenie opiera si¢ na usunigciu
w pierwszej kolejnosci choroby podstawowej. Przy projektowaniu postepo-
wania terapeutycznego nalezy uwzgledni¢ choroby towarzyszace otylosci takie
jak: nadcisnienie tetnicze, stany przedcukrzycowe, cukrzyce. Nalezy takze po-
stawi¢ na rozwiazania akceptowane przez chorego, gdyz wspétpraca z pacjen-
tem jest kluczowa w osiaganiu celéw terapeutycznych. W wypadku otylosci
pierwotnej terapia obejmuje zaréwno leczenie behawioralne oraz farmakolo-
giczne, a takze metody leczenia chirurgicznego'. Gléwnym celem terapii jest
osiagnigcie stabilnej i powolnej redukeji masy ciata.

Kazdego chorego nalezy traktowa¢ indywidualnie i dopasowywaé plan
leczenia do jego potrzeb i mozliwosci zaréwno fizycznych, socjalnych jak
i ekonomicznych. Jednak najwazniejsza jest psychika i nastawienie pacjenta
do leczenia dlatego kluczowe jest rozpoznanie psychospolecznych lub emo-
cjonalnych czynnikéw przyczyniajacych si¢ do rozwoju otyloéci, w celu ich
leczenia. Edukowanie pacjenta ma niebagatelne znaczenie zwlaszcza przy
niefarmakologicznych metodach leczenia jakimi sg zmiana stylu zycia, diety,
aktywnos¢ ruchowa. Pacjent musi wykazywa¢ zaangazowanie i samokontrole
aby odnies¢ sukces terapeutyczny. Polecanym sposobem redukeji masy ciala
jest dieta o obnizonej wartoéci energetycznej z deficytem okoto 500-800 kcal/
dziedt w stosunku do zapotrzebowania, musi by¢ ona jednak pelnowartoscio-
wa zawiera¢ wszystkie potrzebne makro i mikroelementy oraz odpowiednia
ilos¢ bialek. Jest to wazne aby u pacjenta z otyloscia przez zbyt restrykeyj-
ng diete nie osiagna¢ stanu niedozywienia organizmu. Bezpiecznym tempem
utraty masy ciala jest ubytek 0,5-1kg/tydzien przez pierwsze 3-6 miesiccy.
W wypadku aktywnosci fizycznej zaleca si¢ 150-300 minut aerobowej ak-
tywnosci fizycznej w ciagu tygodnia, musi by¢ ona jednak dostosowana do

warunkdéw fizycznych danej osoby".
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Farmakoterapia w otylosci stanowi od lat skomplikowana kwesti¢. Wiek-
sz0$¢ ze stosowanych dotychczas preparatéw wykazywala niewystarczajaca
skuteczno$¢ i poziom bezpieczefistwa przy dlugotrwalym stosowaniu. Leki
ktére mialy za zadanie zwigkszy¢ metabolizm i wydatkowanie energii (hor-
mony tarczycy, sibutramina, sympatykomimetyki) nie byly bezpieczne pod
katem ryzyka sercowo naczyniowego. Odnosnie lekéw hamujacych taknienie
z reguly okazywaly si¢ one niebezpieczne z uwagi na neuropsychiatryczne
skutki uboczne (pochodne amfetaminy, antagonisci receptoréw kannabi-
noidowych) lub nieskuteczne w dtuzszym stosowaniu (inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny)®. W zwiazku z powyzszym orlistat jest jedyna dostep-

na forma leczenia farmakologicznego otylosci wielu krajach na $wiecie®'.
5. Zastosowanie Semaglutydu w leczeniu otylosci

W 2010 roku w USA podjeto proby leczenia otylosci przy pomocy se-
maglutydu, przeprowadzono badanie na 152 pacjentach (wick 46 + 12 lat,
kobiety:mezczyzni 82:18, waga 108.6 + 23.0 kg, BMI 39.6 + 7.0), wéréd
badanych znalazly si¢ osoby otyle z normalng lub nieprawidlowa tolerancja
glukozy, lub nieprawidtowa glikemia na czczo, z badania wylaczono osoby
z cukrzyca. Pacjenci zostali podzieleni na grupe badana (n = 73) oraz pla-
cebo (n=79), leki byly im podawane przez okres 24 tygodni, ponadto pod-
jeto prébe behawioralnego leczenia otylosci. Po zakonczeniu eksperymentu
u pacjentéw przyjmujacych semaglutyd odnotowano spadek masy ciata 5,1
+- 0,5 kg (placebo 1,6 +- 0,5 przy P < 0.001). Ponadto nieprawidtowa tole-
rancja glukozy oraz glikemia na czczo ulegla normalizacji odpowiednio u 77%
pacjentéw leczonych semaglutydem oraz 56% badanych w grupie placebo™.
Jest to jedno z pierwszych badan podejmujacych zastosowanie tego leku u pa-
¢jentédw otylych nie cierpiacych na cukrzyce typu 2, a uzyskane wyniki tylko
potwierdzily wczesniejsze przypuszczenia o szansie dla stosowania tego leku
przy terapii otylo$ci réwniez u 0séb niechorujacych na cukrzyce.

Obecnie Semaglutyd uzyskat rejestracj¢ FDA, a takze zostat autoryzowa-
ny do uzytku na terenie Unii Europejskiej przez Europejska Agencje Lekéw
(EMA) w zakresie leczenia otylosci*?. Przyczynily sie do tego wyniki badar
klinicznych Semaglutide Treatment Effect in People with obesity (STEP),
ktére odegraly kluczowa role w ocenie efektu dziatania semaglutydu w tym
zastosowaniu®’. Ponizej przedstawiono krétka charakterystyke i rezultaty ko-
lejnych etapéw badan STEP.
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Badania STEP, to badania kliniczne 3 fazy nad semaglutydem, ktére
trwaly przez 68 tygodni. Zakwalifikowane osoby do badania podzielono na
grupe kontrolng i placebo w stosunku 2:1. Grupie kontrolnej podawano raz
w tygodniu semaglutyd w dawce 2,4 mg podskérnie, a dodatkowo u kazde-
go stosowano leczenie niefarmakologiczne w postaci modyfikacji stylu zycia.
Kryteria wlaczenia do badania obejmowaly pacjentéw otylych (BMI 230) lub
z BMI 227 i 21 choroba wspélistniejaca bez cukrzycy. Wyjatkiem bylo bada-
nie STEP-2, w ktérym badano wplyw semaglutydu u pacjentéw ze wspélist-
nieniem cukrzycy typu 2.

STEP-1. Do badania zakwalifikowano 1961 dorostych oséb. W gru-
pie kontrolnej uzyskano spadek masy ciata w stosunku do masy wyjsciowej
o $rednio 14,9%, w poréwnaniu do grupy placebo, w ktérej spadek ten wyno-
sit $rednio 2,4%, co daje szacowang réznicg miedzy placebo a przyjmujacymi
semaglutyd na poziomie 12,4 punktéw procentowych (CI 95%)%.

STEP-2 W badaniu wzi¢li udziat dorosli z BMI 227 i cukrzyca typu
2 zdiagnozowana co najmniej 180 dni przed rozpoczeciem badania oraz
HbAlc w zakresie 7-10%. Sposréd 1595 pacjentéw, 1210 zostalo przydzie-
lonych do grup z podawaniem 2,4 mg semaglutydu, 1,0 mg semaglutydu
i placebo w stosunku 1:1:1. Sredni spadek masy ciata w grupie, w ktérej poda-
wano 2,4 mg semaglutydu wynosit 9,6%, dla semaglutydu w dawce 1 mg 7%,
a dla placebo 3,4%. Srednia réznica miedzy grupa kontrolng 2,4 mg a placebo
wyniosta 6,2 punktéw procentowych (95% CI -7,3 do -5,2)%.

STEP-3 Badanie ukoriczylo 567 0séb sposréd 611 uczestnikéw. Po 68
tygodniach §rednia réznica w masie ciala w grupie z semaglutydem 2,4 mg
wynosita -16%, dla poréwnania w grupie placebo bylo to -5,7%27.

STEP-4 W badaniu tym, przez 20 tygodniu podawano uczestnikom
semaglutyd, poczatkowo przez 16 tygodni stopniowo zwickszajac dawke
do 2,4 mg, nastgpnie przez 4 tygodnie dawka ta byla podtrzymywana. Na-
stepnie uczestnikéw tych podzielono w stosunku 2:1 do grupy nadal otrzy-
mujacej semaglutyd i do grupy, w ktérej zamieniono semaglutyd na placebo.
Badano zmiang wagi od 20 do 68 tygodnia badania. Tutaj w grupie placebo
zaobserwowano wzrost §redniej masy ciala o 6,9%, podczas gdy w grupie
badanej spadek masy ciata migdzy 20. a 68. tygodniem zmienit si¢ o -7,9%7.

6. Dyskusja

Otylos¢ to choroba, ktéra nieleczona prowadzi do powstania wielu

niebezpiecznych powiklar, takich jak na przyklad miazdzyca, nadcisnienie
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tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej, nowotwory i wiele innych. Zabu-
rzenia gospodarki weglowodanowej sa jednymi z licznych metabolicznych
powiklan towarzyszacych otylosci. Posréd nich wyrézniamy cukrzyce typu
2 oraz stany przedcukrzycowe w postaci nieprawidtowej glikemii na czczo
i nieprawidtowej tolerancji glukozy. Kluczows role w ich rozwoju ma zwlasz-
cza otylo$¢ trzewna®. W zgromadzonej tkance tuszczowej o duzej objetosci
dochodzi do miejscowego jej niedotlenienia. Hipoksja prowadzi do wzrostu
lipolizy i zmniejszenia adipogenezy, a takze do wzrostu aktywnosci prozapal-
nej w obrebie tkanki. W niedotlenionych adipocytach aktywowane sa proza-
palne czynniki transkrypcyjne jak NF-kB czy HIF-1a skutkujac zwigkszona
produkcja cytokin prozapalnych. Efektem czego zaburza si¢ rtéwnowaga po-
miedzy aktywnoscia pro- i przeciwzapalna cytokin w obrebie tkanki thusz-
czowej bialej. Dochodzi do wzrostu aktywnosci TNFa, IL-1, IL-6, IL-18,
PAI-1, leptyny, a spada aktywnos¢ przeciwzapalnej adiponektyny, MPK1 czy
IL-10. Wobec tego w wyniku chemotaksji komérki immunologiczne takie
jak monocyty czy limfocyty infiltrujg tkanke thuszczowa. Monocyty nastep-
nie przeksztalcaja si¢ w makrofagi, zwlaszcza makrofagi M1, na niekorzy$¢
przeciwzapalnych makrofagéw M2°*!. Powyisze procesy prowadza do roz-
woju przewleklego stanu zapalnego w obrebie wisceralnej tkanki thuszczowej,
co postuluje si¢ jako gtéwng przyczyng rozwoju insulinoopornosci i cukrzycy
typu 2 u 0séb otylych®.

Poczatkowo wskutek opisanych zaburzen rozwija si¢ insulinoopor-
no$¢ w obrebie tkanki ttuszczowej i watroby. Zaburzenie dziatania insuliny
w adipocytach i hepatocytach wywolane zapaleniem zwiazane jest z dziala-
niem miedzy innymi TNFo, ktéry hamuje dziatanie substratu dla recepto-
ra insulinowego IRS-1, a takze inhibuje jadrowy receptor PPARy regulu-
jacy komérkowa gospodarke lipidowa®*. Do rozwoju insulinoopornosci
przyczynia si¢ takze tak zwana lipotoksycznos¢. Stan ten powstaje w wyniku
zwickszonego stezenia wolnych kwaséw thuszczowych (WKT) powstalych
w wyniku zwigkszonej lipolizy tkanki thuszczowej, co w konsekwencji uposle-
dza dzialanie IRS-1. Ponadto zwickszone st¢zenie WKT w osoczu jest odpo-
wiedzialne za powstanie insulinoopornosci w mig$niach szkieletowych®. Zabu-
rzenia insulinoopornosci w obrebie tkanki thuszczowej i watroby poczatkowo
manifestujg si¢ klinicznie w postaci nieprawidlowej glikemii na czczo (IFG).
W sytuacji, gdy insulinoopornoscia objete sa réwniez tkanki obwodowe,
w tym gléwnie migénie szkieletowe, obserwujemy nieprawidtows tolerancje
glukozy (IGT)*. Te dwa stany IGT i IGF z czasem w wyniku dziatania po-

wyzszych mechanizméw przeobrazaja si¢ w pelnoobjawowa cukrzyce typu 2.

29



STANISEAW ANCZYK, MARCIN DUDEK, ANTONI ANCZYK, MICHAt RACZYNSKI, TOMASZ FURA

W zwiazku z bliskim powiazaniem tych 2 jednostek chorobowych dzia-
fanie lekéw uderzajacych we wspdlne punkty patogenezy okazuja si¢ by¢ réw-
nie skuteczne w terapii obu choréb. Semaglutyd dzigki takim wiasciwosciom
oprdcz mozliwosci zastosowania go zaréwno w terapii otytosci jak i cukrzycy
typu drugiego, przyczynia si¢ do leczenia drugiej choroby jezeli jest ona cho-
robg towarzyszaca, lub oddala ryzyko jej wystapienia w przysztosci®.

Semaglutyd jako agonista GLP-1 odzialuje na receptory w trzustce
(komérki B i 8), $rédblonku naczyniowym, sercu, nerkach, plucach, mézgu
i przewodzie pokarmowym, w zwiazku z czym posiada bardzo szerokie spek-
trum oddziatywania na organizm?. Gléwne oddzialywanie analogéw GLP-1
polega na zwigkszeniu wydzielania insuliny i hamowaniu wydzielania glu-
kagonu (jego wydzielanie zwicksza u o0séb z cukrzyca typu 2), opéznienie
oprézniania zotadka, przez co weglowodany z positku wchlaniajg si¢ wolniej,
ponadto oddzialywuje na podwzgérze zmniejszajac taknienie®®. W efekcie leki
z tej grupy oprécz poprawy glikemii maja korzystny wplyw na proces odchu-
dzania, w zwiazku z hamowaniem podazy energii oraz jej stabilizacja®.

Dodatkowo oprécz wplywu na masg ciata i glikemie, analogi GLP-1 ta-
kie jak semaglutyd majg dzialanie kardioprotekcyjne poprzez modyfikacje me-
tabolizmu kardiomiocytéw, oraz hamowanie w nich procesu apoptozy. Dzig-
ki czemu przy stosowaniu ich podczas zawaléw zmniejsza ich rozmiar, a takze
zapobiega gromadzeniu si¢ mleczanéw i pirogronianu w kardiomiocytach®.
Dzialanie takie jest wyjatkowo korzystne z uwagi na wysokie ryzyko kardiolo-
giczne u 0s6b otylych, co daje dodatkowy pozytywny efekt w terapii. Ponadto
semaglutyd jest lekiem bardzo bezpiecznym, jego dziatania niepozadane takie
jak dyspepsja, nudnosci, wymioty, refluks, zmniejszenie apetytu, biegunki,
béle i zawroty glowy, fagodne reakcje w miejscu wstrzyknigcia ustepujg wraz
z czasem terapii. Ponadto istnieje tylko niewielkie ryzyko wystapienia fagod-
nej hipoglikemii przy stosowaniu innnych hipoglikemizujacych chemitera-
peutykéw, co nie jest istotnie u pacjentéw z otyloscia bez cukrzycy typu 2.

7. Podsumowanie

Reasumujac, semaglutyd jest bezpiecznym lekiem stosowanym w terapii
cukrzycy typu 2 od wielu lat. Jego wplyw na metabolizm weglowodanéw oraz
procesy taknienia pozwala réwniez na zastosowanie jego w terapii otylosci.
Dzigki czemu z wprowadzeniem go do zastosowania w terapii otylosci budzi
on wielkie nadzieje na zahamowanie obecnych niekorzystnych trendéw, oraz

skuteczniejsza walke z epidemia otylosci. Ponadto pozostale efekty stosowania
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analogéw GLP-1 jak dziatanie hipoglikemizujace, oraz kardioprotekcyjne

moze znacznie przyczyni¢ si¢ do ograniczenia wystgpowania powiklan oty-

fosci ktérych leczenie jest znaczacym obciazeniem dla gospodarki. Ponadto

szersze stosowanie tego leku z czasem powinien przyczyni¢ si¢ do obnizenia

jego ceny rynkowej, a co za tym idzie zwigkszenia dostgpnosci dla pacjentéw.
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W JAKI SPOSOB APLIKACJE MOBILNE MOGA POMOC
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Abstrakt: Szacuje sig, ze na $wiecie liczba chorych na cukrzyce przekracza 425 min.
W 2018 roku w Polsce odnotowano okoto 2,9 mln doroslych z tym problemem zdrowotnym.
Ten fakt powoduje wzrost zainteresowania technologiami i aplikacjami, ktére pozwalaja oso-
bom z cukrzyca na lepsze funkcjonowanie i kontrole choroby. Spoleczno$¢ diabetologiczna
przyjmuje rézne technologie, takie jak podlaczone glukometry, systemy ciaglego monitorowa-
nia glukozy, ciagly podskérny wlew insuliny, systemy zamknietej petli, cyfryzacja danych zdro-
wotnych i aplikacje zwigzane z cukrzyca stuzace do zapobiegania i leczenia choroby. Jednak
weciaz istnieja rézne przeszkody w rozwoju technologii, a takze obawy zwiazane z prywatnoscia
danych oraz umozliwieniem dostepu do tego typu urzadzer dla szerokiej grupy pacjentéw.
Zdecydowana wigkszo$¢ 0sob z cukrzyca bardzo pozytywnie ocenia wdrazanie nowych techno-
logii i oczekuje, ze poprawia one i uproszcza terapi¢ cukrzycy oraz zmniejsza obciazenia z nig
zwiazane. Niniejszy artykul zawiera przeglad cyfrowych technologii diabetologicznych istnieja-
cych obecnie na rynku oraz ukazuje korzysci dla pacjentéw jakie moze przyniesé ich stosowanie.

Stowa kluczowe: cukrzyca, m-zdrowie, nowe technologie

Abstract: It is estimated that the number of diabetics exceeds 425 million - in 2018 there were
2.9 million adult patients in Poland, i.e. every eleventh adult. The digitization of healthcare
and its use has recently seen rapid growth worldwide. The rapidly growing diabetic population
is putting enormous pressure on healthcare infrastructure. The diabetes community adopts
various technologies such as connected blood glucose meters, continuous glucose monitoring
systems, continuous subcutaneous insulin infusion, closed-loop systems, digitization of health
data, and diabetes-related applications for disease prevention and treatment. However, there
are still various obstacles to technology advancement, as well as concerns about data privacy
and making such devices accessible to a wide range of patients. The vast majority of people with
diabetes are very positive about new technologies in diabetes and expect that they will improve
and simplify the treatment of diabetes and reduce the burden associated with it. This article
provides an overview of digital diabetes technologies currently on the market and the benefits
for patients that their use can bring.

Keywords: diabetes mellitus, mHealth, new technologies
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1. Wstep

Cukrzyca (Diabetes Mellitus, DM), powszechnie uwazana za chorobe
cywilizacyjna jest zaburzeniem metabolicznym. Charakteryzuje ja zaburzona
przemiana weglowodandw, bialek i thuszczow, a takze przewlekta hiperglike-
mia, ktéra wynika z uposledzenia wydzielania insuliny, insulinoopornosci lub
wspdtistnienia tych mechanizméw. W 2018 roku szacowana liczba chorych
dotkni¢tych DM wynosita 425 miliona 0séb, co stanowito okoto 10% $wia-
towej populacji dorostych'. Wéwczas byla to dziewiata najczestsza przyczy-
na zgondw, a az okolo 1,5 miliona z nich bylo spowodowanych bezposred-
nio cukrzyca. Statystycznie kazdego roku liczba chorych wzrasta o 300 tys.
W 2018 roku w Polsce zdiagnozowanych na cukrzyce bylo 2.9 mln dorostych,
z czego 1,3 mln mezczyzn i 1,6 min kobiet.

W 2040 r. liczba chorych moze osiagna¢ 600 milionéw, z czego jed-
na trzecia bedzie miata retinopati¢ cukrzycowsa (Diabetic Retinopathy - DR).
Ilo$¢ os6b dotknietych tym schorzeniem jest wigksza w krajach o niskich
i $rednich dochodach, niz w paistwach o wysokich dochodach?. Istnieja dwa
gléwne typy cukrzycy - typ 1 oraz typ 2. Cukrzyca typu 2 jest najczesciej
wystepujaca postacia, stanowiac okoto 90% przypadkéw choroby. W typie 1,
w trzustce nie jest wydzielana wystarczajaca ilo$¢ insuliny. Typ 2 wynika ze
zmniejszonej wrazliwosci organizmu na insuling. Cukrzyca typu 2 wystepuje
czedeiej, ale jej objawy sa mniej wyrazne, niz cukrzycy typu 1. Zaburzenia
metabolizmu weglowodanéw to takze nieprawidlowa tolerancja glukozy oraz
nieprawidlowa glikemia na czczo (tzw. stan przedcukrzycowy). Kazdy z tych
stanéw charakteryzuje hiperglikemia, ktéra wplywa destrukcyjnie na $cia-
ny naczyri krwiono$nych, prowadzac do mikroangiopatii. Mikroangiopatia
cukrzycowa obejmuje retinopati¢, nefropati¢ oraz neuropati¢. Te powikta-
nia cz¢sto prowadza do utraty wzroku, czy przewleklej niewydolnosci nerek,
a takze zwigkszaja ryzyko wystapienia udaru mézgu’. Wymienione wezesniej
powiklania dotycza wielu narzadéw i stanowia ogromne wyzwanie dla ochro-
ny zdrowia, ktére ze wzgledu na wzrastajaca czesto$¢ wystgpowania choroby
prowadzi do zwigckszenia kosztéw leczenia. Szybka diagnostyka i utrzymanie
odpowiednich pozioméw glikemii we krwi oraz zapobieganie zbyt duzym jej
spadkom moze zapobiec wzrostowi liczby powiklan a takze przyczyni¢ si¢ do
utrzymania wysokiej jakosci zycia mimo dlugiego czasu trwania choroby”.

Nowoczesne technologie wplywaja na bardzo wiele dziedzin zycia wspét-
czesnego czlowieka. Czgsto wspomagajg wykonywanie prostych codziennych

zadan, co sprawia, ze chetnie sa wykorzystywane i testowane w medycynie,
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w celu ulatwienia pacjentom radzenia sobie z chorobami takimi jak np. cu-
krzyca. Dowiedziono, ze odpowiednie leczenie DM wymaga nie tylko duzych
naktadéw finansowych oraz wysitku i systematycznosci dziatan ze strony pa-
¢jenta oraz zespotu pracownikéw ochrony zdrowia’. W tym celu konieczne
sa czeste wizyty w ramach podstawowej i specjalistycznej opieki zdrowotnej,
a takze czasochlonne prowadzenie dokumentacji przez pacjenta i lekarza6.
Nowe technologie mobilnego zdrowia (mHealth) poprawily sposéb zarzadza-
nia cukrzyca i $wiadczenia opieki.

Celem powyiszej pracy jest ukazanie technologii, ktére moga by¢ po-
mocne zaréwno w zapobieganiu jak i kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca
typu 1 oraz 2.

2. Czym jest e-zdrowie - dobry spos6b na zachowania
prozdrowotne?

E-zdrowie to galaZz medycyny laczaca nowe technologie informacyjne
oraz komunikacj¢. Mimo duzego zainteresowania oraz szybkiego rozwoju nie
ma jednej konkretnej definicji. Na potrzeby badan m-zdrowie definiuje si¢
jako praktyke medyczng lub ushugi wspierane przez technologie i urzadze-
nia mobilne, w tym telefony komérkowe, urzadzenia do noszenia i czujniki,
a takze aplikacje mobilne dzialajace na smartfonach'’. Stanowi ono narzedzie
wspierajace pracg personelu medycznego, przy jednoczesnym pozytywnym
wplywie na pacjenta. Mobilne aplikacje zdrowotne moga by¢ uzywane do
wykonywania zadad w obszarach takich jak zarzadzanie zdrowiem, zmiana
zachowania, zbieranie danych dotyczacych zdrowia, zarzadzanie chorobami,
a takze jako elektroniczny portal dla pacjentéw i przypominanie o lekach.

Wszystkie aplikacje mHealth mozna podzieli¢ na jedna z dwéch kate-
gorii w zaleznosci od typu docelowych uzytkownikéw: pacjentéw lub $wiad-
czeniodawcéw opieki zdrowotnej. Typ uzytkownika nie zalezy od zawodu
uzytkownika, ale raczej od celu korzystania z aplikacji. W tym przypadku
pacjenci to osoby korzystajace z aplikacji mHealth w celu utrzymania, popra-
wy lub zarzadzania wlasnym zdrowiem, podczas gdy swiadczeniodawcy opieki
zdrowotnej to osoby, ktére korzystaja z aplikacji mHealth w celu $wiadczenia
ustug opieki zdrowotnej, takich jak przepisywanie lekéw, zlecanie badari labo-
ratoryjnych, konsultacje i edukacja pacjentéw?.

Wraz ze wzrostem zdolnosci i mozliwosci technologii m-zdrowia, ro-
sng tez sposoby ich integracji z opieka diabetologiczna. Wraz z pojawieniem

si¢ 1 rozpowszechnieniem smartfonéw, urzadzed przenosnych i aplikagji
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mobilnych, mozliwosci §ledzenia danych zdrowotnych w czasie rzeczywistym
oraz wsparcia motywacyjnego rozszerzaja si¢ i poprawiaja sposoby leczenia
cukrzycy, zaréwno ambulatoryjnie jak i w warunkach szpitalnych’.

Body Mass Index
MOBILE HEALTH Physical Activity
TECHNOLOGY Prevention . Sedentary Time
Nutrition
Wearables
v
Applications Risk of Dbesity
v
R ver-
Complications of Diabetes
——————
v
Cardiometabolic Risk

Ryc.1 Rola e-zdrowia w profilaktyce i kontrolowaniu cukrzycy

Technologie e-zdrowia wykorzystywane sa zaréwno w profilaktyce,
jak i kontrolowaniu cukrzycy (ryc.1). Sa one ukierunkowane na modyfiko-
walne zachowania zdrowotne, aby w efekcie koricowym zmniejszy¢ ryzyko
kardiometaboliczne.

Pojawienie si¢ réznych aplikacji m-zdrowia pozwolito na kontrolowanie
i ocen¢ czynnikéw wplywajacych na styl zycia takich jak: aktywno$¢ fizycz-
na, siedzacy tryb zycia, sen, spozycie kalorii, monitorowanie diety, wszystko
to pozwala na zmniejszenie czgstosci wystgpowania cukrzycy oraz ryzyka kar-
diometabolicznego. Dwie najbardziej znane technologie mHealth stosowane
do tej pory w profilaktyce cukrzycy typu 2 obejmuja urzadzenia do $ledzenia
aktywnosci ruchowej i kontroli spozycia kalorii. Urzadzenia do noszenia na
ciele sa jednym z najbardziej rozpowszechnionych urzadzen wykorzystywanych
w m-zdrowiu ukierunkowanych na czynniki ryzyka cukrzycy. Sg one szeroko
uzywane ze wzgledu na dostgpno$é, oplacalnos¢ oraz zdolnos¢ do wiaczania
skutecznych, opartych na dowodach technik zmiany zachowania’. Urzadzenia
te zapewniajg pomiary aktywnosci fizycznej w czasie rzeczywistym oraz codzien-
ne/tygodniowe informacje zwrotne za posrednictwem wys$wietlacza monitora,

towarzyszacej aplikacji, wiadomosci mailowych lub wiadomosci tekstowej.
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3. Skuteczno$é m-zdrowia w badaniach i metaanalizach

Wykorzystanie technologii mobilnych i bezprzewodowych w celu popra-
wy proceséw i wynikéw opieki zdrowotnej jest obiecujace dla promocji zdro-
wia wéréd pacjentéw z chorobami przewleklymi, takimi jak otylo$¢ i cukrzyca.

Na potrzeby analizy skutecznosci podzielono interwencje m-zdrowia na
3 typy: 1) wiadomosci tekstowe z telefonu komérkowego, ktére wykorzystuja
wiadomosci tekstowe jako podstawowy sposéb komunikacji migdzy pacjenta-
mi a $wiadczeniodawcami opieki zdrowotnej; 2) aplikacja, kedra wykorzystuje
smartfony do edukacji pacjentéw lub pomocy pacjentom w samodzielnym
radzeniu sobie z choroba; 3) urzadzenia do noszenia na ciele lub przenosne
urzadzenia monitorujace, ktére umozliwiajg zbieranie danych pacjenta przez
potaczenie bezprzewodowe i moga monitorowa¢ stan fizjologiczny pacjenta.

Badanie to wykazalo, ze wiadomosci tekstowe i aplikacje byly w duzej
mierze wykorzystywane do ulatwiania zmian zachowan u pacjentéw z otylo-
$cig lub cukrzyca poprzez dostarczanie pacjentom wiedzy i wskazéwek dotycza-
cych kontroli wagi lub poziomu cukru we krwi, przypominanie o niektérych
czynnosciach w celu ich kontrolowania, zapewnianie wsparcia spolecznego
i gromadzenie danych pacjentéw takich jak masa ciata i aktywno$¢ fizyczna®.
Wiadomosci tekstowe byly uzywane gtéwnie do dostarczania wiedzy i wska-
zéwek na temat diety oraz lekéw, podczas gdy aplikacje odgrywaly wszech-
stronng role w kontroli choréb, na przyklad dostarczajac informacji zwrot-
nych, aby poméc w pozytywnych zmianach zachowan i stuzac jako platformy
gromadzenia danych. Monitorowanie stanu zdrowia pacjenta obejmowalo:
1) informacje zwiazane z kontrola wagi i cukrzycy; 2) przypomnienia o diecie,
lub lekach; 3) informacje zwrotne na temat spozycia zywnosci, antropome-
trii lub wynikéw badan laboratoryjnych; 4) uwagi wspierajace, aby zacheci¢
i zmotywowa¢ pacjentéw do dalszych pozytywnych zmian w zachowaniu®.

W rezultatach ich regularnego uzytkowania mozna zauwazy¢ u pacjen-
téw utrat¢ masy ciala (Srednia utrata w zakresie od -1,97 kg w 16 tygodniu
do -7,1 kg w 5 tygodniu) lub utrzymanie i zmniejszenie stezenia glukozy we
krwi ($redni spadek hemoglobiny glikowanej w zakresie od -0,4% w ciagu
10 miesiecy do -1,9% w ciagu 12 miesigcy). Wyniki obejmowaly takze zmia-
ny w zachowaniach prozdrowotnych i postrzeganie przez pacjentéw whasnej
skutecznosci podejmowanych zadan. Wickszos¢ badan donosi, ze interwencje
m-zdrowia sa skuteczne i obiecujace, wickszo$¢ to badania pilotazowe lub
majg ograniczenia w swoich projektach badawczych. Istnieje zasadnicze zapo-

trzebowanie na przyszte badania, ktére wykorzystuja wicksze proby badawcze,
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dtuzsza interwencj¢ (= 6 miesiccy) i okresy obserwacji (= 6 miesigcy) oraz inte-
gracyjne i spersonalizowane innowacyjne technologie mobilne, aby zapewni¢
kompleksowe i trwale wsparcie dla pacjentéw i stuzby zdrowia '°.

Aplikacje mHealth specyficzne dla DM poprawily kontrole glikemii po-
przez znaczne obnizenie warto$ci HbAlc u pacjentéw z DM typu 1 oraz 2.
Jednak dalsze badania pod katem skutecznosci klinicznej musza by¢ przepro-

wadzone bardziej szczegdtowo''.
4. Wyzwania dla badad nad cukrzyca

Rozwéj metod data science i sztucznej inteligencji dostosowanych do
danych dotyczacych zdrowia (rozwdj metod uczenia nowych algorytméw bez
naruszania prywatnosci danych, mozliwo$¢ przenoszenia algorytméw w réz-
nych ustawieniach) doprowadzil do rozwoju ekosysteméw cyfrowych narze-
dzi i czujnikéw do zdalnego monitorowania pacjentéw. Nowe rozwiazania
nalezy wspéSttworzy¢ z pacjentami, aby byly one dostosowane do preferencji
i cech pacjentéw oraz poddane rygorystycznej ocenie skutecznosci i wydajno-
§ci tych technologii cyfrowych'™.

Chociaz rozwigzania cyfrowe maja ogromny potencjal modyfikacji eko-
systemu cukrzycy, nadal istnieje wiele barier i wyzwan. Kolejny etap two-
rzenia wiedzy na temat cukrzycy zostanie osiagnicty, gdy lekarze beda mogli
scharakteryzowad pacjentdéw poprzez polaczenie ich danych klinicznych i epi-
demiologicznych z ich genomem, co pozwoli na identyfikacj¢ innowacyjnych
cyfrowych biomarkeréw korelujacych z ustalonymi klinicznymi wynikami.
Jak dotad nie ma standardowych protokotéw wymiany danych i interopera-
cyjnosci, ktére to umozliwiaja. Ograniczenie ryzyka naruszenia prywatnosci
danych lub technologicznego hackingu oraz zbudowanie zaufania uzytkowni-
kéw do nowych technologii to réwniez kluczowe kwestie w zapewnieniu ich
dtugoterminowego uzytkowania i bezpieczeristwa. Dostgpnos¢ nowej techno-
logii nie jest rownoznaczna z przyjeciem przez $rodowiska diabetologiczne.
Zapewnienie odpowiedniego $wiadczenia opartej na dowodach i $wiadome;j
edukadji jest obecnie kluczowe, podobnie jak wspélne projektowanie ustug
z pacjentami w celu maksymalizacji ich uzytecznosci. Podobnie rosnie zapo-
trzebowanie na wsparcie techniczne i psychologiczne pacjentéw, ktére nadal
wymaga rozwigzania z wykorzystaniem zaréwno konwencjonalnych, jak i no-
wych technologii®.

Wykorzystanie narzedzi cyfrowych w cukrzycy powinno stuzy¢ zmniej-

szeniu nieréwnosci spolecznych, przy jednoczesnej dbalosci o to, aby nie
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zwickszaé juz istniejacych barier cyfrowych dla opieki zdrowotnej i innowacji
w leczeniu przez populacje w niekorzystnej sytuacji spotecznej*’. Istnieje ryzy-
ko, ze nieodpowiednie uwzglednienie dostgpu lub wiedzy fachowej potrzebnej
do innowacji cyfrowych moze nieumyslnie poglebi¢ luke w nieréwnosciach
spoleczno-ekonomicznych i zwigzanych z wiekiem w opiece zdrowotnej*.
Narzedzia takie jak media spolecznosciowe, spolecznosci internetowe i apli-
kacje na smartfony zapewnilyby nowe mozliwoéci dotarcia do tzw. populacji

trudno dostgpnych®.
5. Podsumowanie

Zapewnienie dobrej opieki zdrowotnej i zapobieganie zwigzanym z nia
komplikacjom zdrowotnym ma kluczowe znaczenie dla pacjentéw z cukrzy-
cg i otylodcia, ich rodzin i calego spoleczeristwa. Bez skutecznej profilaktyki
i leczenia ucierpia pacjenci i ich rodziny a spoleczefistwo poniesie ogromne
koszty finansowe. Istnieje jednak wiele wyzwan zwiazanych z zapewnieniem
dobrej opieki zdrowotnej pacjentom diabetologicznym oraz pomaganiem im
w kontrolowaniu wagi i st¢zenia glukozy we krwi. Leczenie otytosci i cukrzycy
jest kosztowne a takze wymaga dlugotrwalych wysitkéw ze strony pacjentéw
personelu medycznego.

Opracowanie tariszych, skuteczniejszych metod leczenia i samodzielnego
kontrolowania otylosci i cukrzycy jest bardzo potrzebne, aby obnizy¢ koszty
opieki zdrowotnej z nimi zwiazane.

Rozwdj technologii mobilnych oraz urzadzen przenosnych daje nadzieje
na rozwdj taniej, skutecznej opieki i promocji zdrowia dla pacjentéw z cho-
robami przewleklymi. Moze stanowi¢ to skuteczne narzedzie dla pacjentéw,
ulatwiajac im interakeje z pracownikami ochrony zdrowia, innymi pacjenta-

mi i czlonkami rodziny.
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Abstrakt: W dzisiejszych czasach mamy do czynienia z epidemia otylosci. wedlug danych
WHO to schorzenie dotyka prawie 60% dorostych i prawie co trzecie dziecko (29% chlop-
céw i 27% dziewczynek) w Europie. Etiologia choroby otylosociowej jest zlozona i obejmuje
czynniki systemowe, psychologiczne oraz kulturowo-spolteczne. Wplywaja one na rozwdj ztych
postaw zywieniowych ktdre sprzyjaja wystgpowaniu zaburzed odzywiania a w konsekwencji
innych zaburzed psychicznych. Najnowsze badania pokazuja réwniez wzajemny wplyw nad-
miernej masy ciala i zaburzeri psychicznych. Uwarunkowania tej zaleznosci sa wieloczynniko-
we i obejmuja zar6wno behawioralne jak i metaboliczne mechanizmy. Zdaje si¢, ze zaburze-
nia przekaznictwa hormonalnego (np. osi podwzgérze-przysadka nadnercza) i neuronalnego,
a takze sklad mikrobiomu odgrywaja kluczowsa role w patomechanizmach otylosci, zaburzen
odzywiania i depresji. Zrozumienie etiologii tych chordb jest niezbedne do zastosowania pra-
widlowej terapii i dzialari prewencyjnych.

Slowa kluczowe: zaburzenia odzywiania, depresja, otytos¢

Abstract: Nowadays, obesity is a global epidemic. According to WHO data, almost 2 billion
people worldwide suffer from it. The etiology of obesity is complex and includes systemic,
psychological, and cultural-social factors. They influence the development of bad eating ha-
bits, which favor the occurrence of eating disorders and, consequently, other mental disor-
ders. Recent studies show the mutual influence of excess body weight and mental disorders.
The determinants of this relationship are multifactorial and include both behavioral and meta-
bolic mechanisms. It seems It that disturbances in hormone secretion (e.g., hypothalamic-pi-
tuitary adrenal axis) and neuronal transmission, as well as the composition of the microbiome
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play a key role in the pathomechanisms of obesity, eating disorders, and depression. Under-
standing the etiology of these diseases is essential for proper therapy and preventive measures.

Keywords: eating disorders, depression, obesity

1. Wstep

Otylos¢ jest zozona, wieloczynnikows chorobg definiowang przez nie-
prawidlowe i nadmierne nagromadzenie tkanki thuszczowej. Nadwaga i oty-
to$¢ dotyka prawie 60% dorostych i prawie co trzecie dziecko (29% chiopcéw
i 27% dziewczynek) w europejskim regionie WHO. Ostatnie szacunki su-
geruja, ze nadwaga i otylo$¢ stanowig czwarty, po nadcisnieniu, najczestszy
czynnik ryzyka choréb niezakaznych w regionie, ryzyko dietetyczne i tyton.
Jest to réwniez wiodacy czynnik ryzyka niepetnosprawnosci, odpowiadajacy
za 7% Yacznej liczby lat utraconych przez niepelnosprawnos¢ (wskaznik YLD
ang. Years Lived with Disability). Najbardziej popularnym wskaznikiem oty-
Yosci jest BMI (ang. Body Mass Index), w ktérym granica otytosci jest wartos¢
30 kg/m2. BMI nie jest jednak narzedziem idealnym, gdyz warto$¢ powyzej
30 moga osiagna¢ np. kulturysci, u ktérych trudno méwic o otylosci. Dlatego
pomocnym wskaznikiem otylosci jest réowniez WHR (ang. Waist to hip ratio)
dla ktérego warto$¢ graniczna, odpowiednio dla kobiet i mezczyzn, stanowi
wynik 0,851 0,9." Innym pomocnym wskaznikiem wykorzystywanym w dia-
gnostyce otylosci jest procentowa zawarto$¢ tkanki thuszczowej w organizmie.
W przypadku mezezyzn punktem odcigcia pozwalajacym postawi¢ diagno-
z¢ jest warto$¢ 25%, natomiast u kobiet wynosi ona 33%.> Na rozwdj tego
schorzenia skfada si¢ wiele elementéw. Przeszukujac ludzki genom naukowcy
znalezli kilka czynnikéw genetycznych predysponujacych do wystapienia oty-
Yosci,? ponadto okazalo sig, ze czg$¢ z nich odpowiada réwniez za sklfonnos¢
do rozwoju depresji* Nie bez zwiazku z otyloscia pozostaja uwarunkowania
psychologiczno-spoleczne takie jak obraz samego siebie, stosunek i emocje
zwiazane z wygladem czy ksztaltem wlasnego ciala,® ale takze choroby psy-
chiczne, m.in. depresja, choroba afektywna dwubiegunowa, schizofrenia,
zaburzenia odzywiania,” dieta czy stres.® Oczywiscie najwazniejszym i gléw-
nym powodem wzrostu masy ciala jest dodatni bilans kaloryczny powstaly
w wyniku spozywania duzej ilosci wysokokalorycznych pokarméw, ograni-
czonej aktywnosci fizycznej lub obu tych czynnikéw jednoczesnie. Tego typu

szkodliwe postawy moga mie¢ uwarunkowania zaréwno spoteczne, kulturowe,
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systemowe jak i indywidualne, na ktére skfadaja si¢ czynniki emocjonalne,

behawioralne, osobowosciowe i wyzej wspomniane chorobowe.’
2. Czynniki psychospoleczne zwiazane z odzywianiem

Prawidlowa postawa wobec swojego ciala oraz odzywiania zaczyna
ksztaltowa¢ si¢ juz w wieku niemowlecym. Dzieci od pierwszych lat zycia
potrafia demonstrowa¢ odmowg jedzenia, jednak rodzice cz¢sto przymuszaja
je do niego, podazajac za stereotypem wigzacym spozywanie pokarmu ze zdro-
wiem. Nawyki wyniesione z domu rodzinnego to jeden z czynnikéw systemo-
wych wplywajacych na nasze postawy zywieniowe.” Oczywiscie prawidtowe
zywienie niemowlecia powinno si¢ opiera¢ na uwzglednianiu jego zmiennego
zapotrzebowania na pokarm oraz konsekwencji w oswajaniu dziecka z nowym
pozywieniem." Jednak czesto jest wreez odwrotnie - u starszych dzieci ksztal-
towanie si¢ negatywnych stosunkéw do jedzenia moze by¢ spowodowane np.
stosowaniem stodyczy jako systemu nagrody i kary, nieprawidlowym stylem
zycia rodzinnego (m.in. spozywanie deseréw po kazdym positku lub jedzenie
podczas ogladania telewizji) oraz brak czytelnych granic dotyczacych zywie-
nia '°. Duze znaczenie maja tez postawy cztonkéw rodziny wobec aktywnosci
fizycznej lub zwigkszania masy ciata. Dzieci ucza si¢ przede wszystkim poprzez
obserwacj¢ i moga przysposabia¢ negatywne zachowania ze swojego otocze-
nia np. nadmierne lub niedostateczne kontrolowanie masy ciala, niech¢¢ do
aktywnosci fizycznej, nadmierne przywiazywanie wagi do kalorycznosci posit-
kéw lub wreez przeciwnie - zupelny brak $wiadomosci wartosci odzywezych
produktéw spozywczych.” Te obserwacje moga przektada¢ si¢ w pdzniejszym
okresie na ksztaltowanie si¢ cech osobowosci, ktére skladaja si¢ na psycholo-
giczne czynniki otylosci.

Czynniki psychologiczne zwiazane sa z indywidualnymi cechami oso-
bowosciowymi. Kluczowa cecha jest obnizenie swiadomosci wlasnego ciata,
a nawet jej brak tzn. nieumiejetno$¢ interpretowania bodzcéw pochodzacych
z ciata oraz nieadekwatne postrzeganie jego rozmiaréw i ksztaltéw. Réwniez
inne cechy osobowosci wykazuja istotny wplyw na rozwéj nieprawidtowych
postaw zywieniowych, miedzy innymi che¢ odkrywania nowych rzeczy, uni-
kanie szkéd, perfekcjonizm, impulsywno$é, silna reakcja na stres, negatyw-
na emocjonalno$¢ oraz obnizona zdolno$¢ samoregulacji.’’ Te cechy moga
predysponowa¢d do wystapienia réznych zaburzert odzywiania, zwiazanych za-
réwno z ograniczaniem jedzenia jak i nadmiernym jego spozyciem.'” Badania

wykazaly, ze niezadowolenie z ciala we wczesnym okresie dojrzewania jest

49



MICHAE CIGLEK, MARIA NOWAK, KAROLINA KAMINSKA

czynnikiem ryzyka niskiej samooceny i objawéw depresji, niebezpiecznych
zachowar seksualnych, palenia tytoniu, zaburzeni odzywiania, w tym niezdro-
wej diety, nadwagi i otytosci oraz klinicznych zaburzen odzywiania.'
Czynniki spoleczno-kulturowe obejmuja zachowania zywieniowe w sy-
tuacjach towarzyskich i zawodowych, a takie zakorzenione w kulturze ste-
reotypy dotyczace jedzenia. Trudniej bedzie utrzymad prawidtowe nawyki
prozdrowotne, gdy spotkania w gronie znajomych najczesciej odbywaja sie
w formie hucznych przyjeé, zamiast aktywnosci fizycznej, np. wycieczki rowe-
rowej lub gérskiej. Podobna sytuacja dotyczy miejsca pracy. Czynniki kultu-
rowe moga obejmowa¢ tradycje zywieniowe obfitujace w wysokokaloryczne
positki zwiazane z réznymi $wigtami lub rocznicami. Z drugiej strony popkul-
turowa idealizacja szczuplej sylwetki oraz stygmatyzacja oséb otylych, przyczy-
niaja si¢ do spadku samooceny i poréwnywania z innymi, co w konsekwencji
moze prowadzi¢ do zaburzenia postrzegania wlasnego ciala i rozwoju destruk-
cyjnych zachowan.” Badania pokazuja, ze takie zachowania pojawiaja si¢ juz w
bardzo mlodym wieku - negatywne postrzeganie swojej masy ciata obserwuje
si¢ juz u 5-7 letnich dziewczynek, a nieprawidlowe zachowania zywieniowe
i stosowanie diety niezaleznie od BMI juz w wieku 9 lat. Uprzedzenia i ste-
reotypy dotyczace wagi zdaja si¢ by¢ szczegdlnie istotne ze wzgledu na silne
oddzialywanie na mlodsza czgs¢ spoleczenstwa. Dzieci o mniej szczuplej syl-
wetce sg ofiarami izolacji, mobbingu i przesladowania ze strony réwiesnikéw,
co skutkuje niska samoocena, niezadowoleniem z ciata oraz zaburzeniami od-
zywiania. Dzieci wykluczone spolecznie z powodu uprzedzeni sa zagrozone
zwickszonymi problemami ze zdrowiem psychicznym i obnizona motywacja
do nauki. Osoby wykluczone, takze te, ktére wykluczaja swoich réwiesnikéw,
traca pozytywne aspekty rozwoju spolecznego poprzez interakcje z réznymi
réwiesnikami.'' Uprzedzenia dotyczace masy ciala moga przyczynia¢ si¢ do
wzrostu samokrytyki i przenoszenia stereotypowych standardéw na siebie.
U nastolatkéw taki proces wiaze si¢ z wickszym niezadowoleniem ze swojego
ciala i wickszej ilosci negatywnych skutkéw dla zdrowia psychicznego i fizycz-

nego w populacji oséb z nadwaga.'
3. Zaburzenia odzywiania i otylo§¢

Zaburzenia odzywiania moga by¢ zaréwno przyczyng jak i skutkiem
otylosci. Najczesciej wspStwystepujacymi z otyloscig jednostkami chorobo-

wymi s3 zarloczno$¢ psychiczna i zaburzenia z napadami przejadania sig."

Badania pokazuja, ze 87% os6b z zaburzeniami napadowego objadania si¢
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133% 0s6b z bulimia psychiczng mialo réwniez otylo$¢ w pewnym momencie
swojego zycia.'* Mechanizm powstawania tych zaburzen jest skomplikowany
i wynika z nakladania si¢ uwarunkowan systemowych (rodzinnych), presji
spoleczno-kulturowej i deficytéw mechanizméw samokontroli. Oddzialywa-
nia tych czynnikéw prowadza do zanizonej samooceny i negatywnych emocji
zwigzanych z cialem. W konsekwencji moze rozwina¢ si¢ mechanizm kom-
pensacyjny pod postacia jedzenia pod wplywem emocji, prowadzacy do na-
padéw objadania si¢. Alternatywng droga jest stosowanie restrykcyjnej diety,
internalizacji ideatu szczuplej sylwetki i rozwoju jadlowstretu psychicznego
lub zarlocznosci psychicznej.” W rozwoju zaburzeri odzywiania najwicksza
role zdaja si¢ odgrywaé czynniki spoteczno-kulturowe, systemowe i psycho-
logiczne.'* Niemniej jednak neuroobrazowanie funkcjonalne, molekularne
i genetyczne uwidocznilo wystgpowanie nieprawidlowosci w moézgu oraz
czynnikéw kruchosci neuronalnej zwigzanych z uktadem nagrody i zdolnoscia
hamowania impulséw.'® Badano réwniez zwiazek miedzy ukladem noradre-
nergicznym, a wystgpowaniem zaburzeri odzywiania. Poza bezposrednia regu-
lacja oparta na wplywaniu na struktury podwzgérza, wykazano, ze dopamina
jest neuroprzekaznikiem aktywujacym uklad nagrody w zwiazku z poborem
pozywienia. Innymi waznymi hormonami sa neuropeptyd Y, ktéry prowo-
kuje do jedzenia i zmniejsza tempo metabolizmu, oraz leptyna i grelina kt4-
re odpowiadajg za ukfad sytosci i faknienia. Chociaz czg¢sto s one zwigzane
z otyloscia, zaréwno hormony, jak i zwiazane z nimi funkcje wykonawcze sg
zaangazowane w patofizjologic bulimii psychicznej oraz zaburzen zwiazanych

z przejadaniem sig."”
4. Depresja i otylos¢

Zwigzek miedzy otyloscia i depresja jest dwukierunkowy: obecnos¢
jednego zwigksza ryzyko rozwoju drugiego. Pokazuja to liczne badania
populacyjne.’®” Taka zaleznos¢ dotyczy wielu krajéw, takze spoza cywi-
lizacji zachodniej® i jest obserwowana u dzieci i mlodziezy.”’ Podobna za-
lezno$¢ prawdopodobnie wystepuje tez w zaburzeniach lekowych i cho-

robie afektywnej dwubiegunowej,”

niemniej jednak w tych przypadkach
najnowsze doniesienia nie s tak spdjne, jak w przypadku depresji, sugeru-
jac niski®® lub umiarkowany stopied oddzialywania.** Co ciekawe, wspél-
wystgpowanie depresji i otylosci dotyczy w wigkszym stopniu jej brzusz-
nej formy,” ktéra jest silniej powiazana z zaburzeniami metabolicznymi.

Badania pokazuja, ze osoby otyle o korzystnym profilu metabolicznym
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mialy tylko nieznacznie podwyzszone ryzyko depresji w poréwnaniu z oso-
bami bez otyloéci. Ryzyko depresji zwigkszalo si¢, gdy otylosci towarzyszy-
fo wiecej zaburzen metabolicznych.* Podstawa wspétwystepowania otylosci

i depresji s rézne zaburzenia metaboliczne i fizjologiczne opisane ponizej.
4.1. Uklad odpornosciowy

Charakterystyczng cechg otylosci jest przewlekly stan zapalny niskiego
stopnia. Adipocyty tkanki ttuszczowej, gdy wypelniaja si¢ nadmiernie thusz-
czem, zaczynaja produkowa¢ chemokiny charakterystyczne dla makrofagéw
i innych komérek odpornosciowych. Powoduje to ich przenikanie do tkan-
ki, gdzie komérki te wytwarzaja cytokiny prozapalne - gléwnie TNF-alfa
i[L-6.%

4.2. O$ podwzgérze - przysadka — nadnercza

Hiperaktywacja o§ podwzgdrze - przysadka - nadnercza jest kolejna ce-
cha wspélng dla otylosci i depresji. Warunkuje ona state uwalnianie kortyzolu,
nie poddajace si¢ hamowaniu w mechanizmie sprz¢zenia zwrotnego. Dlugo-
trwala ekspozycja na kortyzol prowadzi do uszkodzenia i utraty neuronéw
w obszarach limbicznych - podatnych na stres i zwiazanych z depresja.”” Hi-
peraktywacja tej osi wystgpuje u prawie polowy o0séb cierpiacych na chorobe
otylosciowa zaréwno w populacji doroskej, jak i pediatrycznej. Wysoki po-
ziom kortyzolu moze wywolywa¢ lub poglebiaé otytos¢ powodujac:

*  wzrost apetytu
*  zwigkszenie adipogenezy i hipertrofii w tkance ttuszczowej brzusznej

*  ograniczenie termogenezy w tkance tuszczowej brunatnej.”®

Prawdopodobnym mechanizmem powodujacym nadmierna produk-
cje kortyzolu jest wyzej opisany przewlekly stan zapalny wystepujacy u oséb
otylych. Cytokiny prozapalne moga blokowa¢ dziatanie receptora glikokor-

tykosteroidowego, ktéry odpowiada za zwrotne hamowanie w podwzgdrza

i przysadki.29
4.3. Leptyna

Szlak leptynowo-melanokortynowy jest gtéwnym regulatorem gospo-

darki energetycznej w organizmie. Leptyna produkowana jest przez tkanke
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tluszczowa, dlatego u 0séb z jej nadmiarem obserwujemy duze stgzenie tego
hormonu. Zaburzenia genetyczne tego ukladu polegajace na mutacjach w ge-
nach odpowiadajacych za receptory dla leptyny (LepR) moga prowadzi¢ do
otylosci olbrzymich zwigzanych z odczuwaniem glodu. Czgéciej jednak to lep-
tynooporno$¢ prowadzi to rozwoju tej choroby. Przyczyna tego zjawiska jest
zmniejszona przepuszczalno$é bariery krew mézg dla tego hormonu, co moze
by¢ spowodowane weczesniej opisanym stanem zapalnym, ktéremu towarzy-
szy podwyzszone st¢zenie biatka C-reaktywnego (wiazacego si¢ z receptorami
leptyny) oraz mniejsza ekspresja LepR w podwzgérzu.* Niski poziom leptyny
obserwowano réwniez w depresji, gdzie podejrzewa si¢ jej wplyw na ukfad
receptoréw serotoninowych 5-HT. Dobrze udowodniony zostal wplyw tego
hormonu na o§ podwzgérze-przysadka-nadnercza. Zmniejsza on wydzielanie
ACTH i kortykosteronu w odpowiedzi na stres.”’ Te powiazania wskazuja na
wazng role leptyny w wspStwystepowaniu depresji i otylosci.

4.4. Insulina

Réwniez rozwéj insulinoopornosci u oséb otylych moze mie¢ kluczowe
znaczenie dla rozwoju depresji w tej populacji. Insulina ma znaczacy wplyw
na gospodarke glukozy w moézgu, zwlaszcza w hipokampie i ukladzie lim-
bicznym, gdzie zaggszczenie jej receptordw jest szczegblnie wysokie. Zmiany
metaboliczne wynikajace ze zmniejszonej odpowiedzi komérkowej na ten
hormon s3 wigzane z uposledzeniem pamieci i funkcji wykonawczych, wy-
nikajacych najpewniej z uszkodzeniem neuronéw. Podejrzewa sig, ze ten me-

chanizm moze odgrywa¢ wazna rol¢ w rozwoju depresji i demencji.*”
4.6. Mikrobiom

Otylos¢ i depresje facza réwniez zaburzenia mikrobiomu ukfadu pokar-
mowego. Dokladne mechanizmy laczace aktywnos¢ mikrobiomu z otyloscia
i depresja nie zostaly jeszcze w pelni wyjasnione.4 Najprawdopodobniej me-
chanizm ten opiera si¢ na interakeji mikrobioty jelit z ukfadem odpornoscio-
wym. Uszkodzenie nablonka jelita przez diety wysokotluszczowe prowadzi do
kontaktu bakterii i komérek odpornosciowych, ktdre zaczynajq produkowad
duze ilosci cytokin. Moga one wplywaé na zachowanie przez bezposrednie
dzialanie na uklad nerwowy lub tez poprzez wplyw na 0§ podwzgérze-przysad-
ka-nadnercza. Niektére bakterie jelitowe moga réwniez wchodzi¢ w interak-

¢je z neuroprzekaznikami i neuropeptydami, takimi jak serotonina, dopamina
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czy noradrenalina, modyfikujac ich st¢zenie.8 Obiecujace wyniki prac moga
nakresli¢ nowy kierunek rozwoju badai nad tymi dwoma schorzeniami.*

Nalezy pamictaé, ze oprécz wyzej opisanych mechanizméw do choroby
otylosciowej pacjentéw z depresja predysponuja przede wszystkim dobrze po-
znane behawioralne i psychospoteczne czynniki. Osoby cierpiace na depresje
czgéciej prowadza niezdrowy tryb zycia: majg mniejsza aktywno$¢ fizyczna,
spozywaja wigcej wysokokalorycznych, przetworzonych positkéw, czas ich
snu jest znacznie krétszy oraz czesciej siggaja po uzywki takie jak alkohol
i tytoni. Nakladanie si¢ tych czynnikéw ryzyka znacznie zwigksza predyspo-
zycje tej grupy do otylosci.”® Przykladowo, zmniejszona ilo$¢ snu wiaze si¢
z wigkszoscia patomechanizméw opisanych powyzej: podwyzszonym pozio-
mem kortyzolu, markeréw stanu zapalnego, leptyny oraz zmniejsza wrazli-
wo$¢ na insuling leptyna i zmniejszona wrazliwo$¢ na insuling oraz leptyne.*

Potwierdzeniem silnej korelacji depresji i otylosci moze by¢ niedawno
zatwierdzona przez FDA terapia taczona naltrexonem (antagonista recepto-
réw opioidowych) i bupropionem (inhibitor zwrotnego wychwytu neuronal-
nego katecholamin) do leczenia choroby otylosciowej. Te leki z powodze-
niem byly dotychczas uzywane w leczeniu uzaleznienia od alkoholu i depresji.
To polaczenie zdaje si¢ modyfikowa¢ dziatanie mézgowego ukladu nagrody
wplywajac na zachowania zywieniowe.”

5. Dyskusja i wnioski

Otylos¢ jest ztozong jednostka chorobowa wymagajaca zintegrowanego
wielospecjalistycznego leczenia. Patomechanizmy stojace u podstaw tej cho-
roby obejmuja zaburzenia psychiczne, endokrynologiczne, genetyczne i meta-
boliczne. Terapia choroby otylos$ciowej powinna opiera¢ si¢ na identyfikacji
przyczyny jej wystapienia w celu indywidualizacji terapii dla kazdego pacjenta.
Tylko takie dziatanie zapewni optymalny i efektywny sposdéb leczenia oraz
zapobieganie nawrotom. Szeroko rozumiana psychoedukacja powinna obej-
mowac¢ wszystkich cztonkéw rodziny, poniewaz najczesciej zte nawyki zywie-
niowe swdj poczatek maja w domu rodzinnym. Znajomo$¢ psychologicznych
mechanizméw predysponujacych do otylosci moze poméc nam we wezesnej
prewencji tej choroby juz w wieku dziecigcym.” W tym przypadku na pomoc
lekarzom przychodza psycholodzy i psychodietetycy, ktérzy z powodzeniem
prowadzg zajecia edukacyjne w tym zakresie. W tym kontekscie wazna jest
systemowa popularyzacja takich oddziatywan.*®
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CHIRURGICZNE LECZENIE OTYtOSCI

Kinga Dworak, Natalia Tredota, Julia Giesla, Maciej Smreczak

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu, Wydziat
Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: W ciagu ostatnich dekad na $wiecie obserwuje si¢ wzrost odsetka oséb z nadwaga
i otyloscia. ,,Globesity” jest terminem, ktdry wskazuje, ze otylos¢ stala sie globalng epidemia,
obejmujaca zasiegiem zaréwno kraje rozwinigte, jak i rozwijajace si¢. Dodatni bilans energetycz-
ny jest gléwnym czynnikiem prowadzacym do odkladania si¢ nadmiernej tkanki thuszczowej
i w konsekwencji do przyrostu masy ciala. Skutkiem tego jest rozwéj chordéb przewleklych m.in.
miazdzycy, nadcisnienia tetniczego, nowotwordw, cukrzycy typu 2, zwyrodnienia stawéw.
Leczenie otyloci jest ztozonym procesem obejmujacym zmiang stylu zycia, diet¢ niskokalo-
ryczna, farmakoterapie oraz leczenie chirurgiczne. Operacje bariatryczne s skuteczng forma
leczenia pacjentéw z cigzka otyloécia, poniewaz prowadza do dlugotrwalej utraty masy ciala
oraz remisji choréb wspélistniejacych. Poczatki chirurgii bariatrycznej siggaja lat 50 XX w. i od
tego czasu obserwuje sie dynamiczny rozwdj tej galezi medycyny. Obecnie, wigkszo$¢ zabiegéw
wykonywana jest laparoskopowo, co zwigksza bezpieczefistwo operacji. Najczesciej wykonywa-
nymi procedurami sa rekawowa resekcja zoladka oraz wylaczenie zotadkowe z zespoleniem na
petli Roux-en-Y. Bezpieczetistwo i skutecznosé¢ tych technik zostalo najszerzej zbadane. Opera-
cjami o udowodnionej dtugoterminowej skutecznosci sa regulowana opaska zotadkowa, wyta-
czenie z6lciowo-trzustkowe sposobem Scopinary oraz wylacznie zélciowo-trzustkowe z ominig-
ciem dwunastnicy. Ze wzgledu na duze ryzyko powiklan czgsto$¢ wykonywania tych zabiegéw
maleje. Plikacja krzywizny wickszej zoladka, przelozenie jelitowe, wylaczenie dwunastniczo-
-kretnicze z pojedynczym zespoleniem z r¢kawowg resekeja zotadka sg technikami, dla ktérych
brak jest wystarczajacej liczby badani potwierdzajacych ich dlugoterminows skutecznosé. Wyzej
wymienione techniki réznia si¢ sposobem przeprowadzenia operacji, mechanizmem, ktéry pro-
wadzi do utraty masy ciala, potencjalnymi powiktaniami. Dobé6r odpowiedniej operacji baria-
trycznej powinien by¢ indywidualny dla kazdego pacjenta i uwzglednia¢ gtéwny cel leczenia.

Stowa kluczowe: otylos¢, BMI, chirurgia bariatryczna, rekawowa resekcja zoladka, wylaczenie
zoladkowe z zespoleniem na petli Roux-en-Y

Abstract: Over the past decades, the world has seen an increase in the percentage of overweight
and obese people. "Globesity" is the term that indicates obesity has become a global epidemic,
spanning both developed and developing countries. A positive energy balance is the main
factor leading to the accumulation of excess body fat and, consequently, to weight gain.
The consequence of this is the development of chronic diseases, including atherosclerosis,
hypertension, cancer, type 2 diabetes, degeneration of the joints. Treatment of obesity
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is a complex process involving lifestyle changes, a low calorie diet, drug therapy, and surgery.
Bariatric surgery is an effective form of treatment for severely obese patients because it leads to
long-term weight loss and the remission of comorbidities. The beginnings of bariatric surgery
date back to the 1950s and since then, a dynamic development of this branch of medicine has
been observed. Currently, most procedures are performed laparoscopically, which increases the
safety of the operation. The most common procedures performed are sleeve gastrectomy and
Roux-en-Y gastric bypass. The safety and effectiveness of these techniques have been studied
most extensively. Operations with proven long-term efficacy include adjustable gastric banding,
biliopancreatic diversion and biliopancreatic diversion — duodenal switch. Due to the high risk
of complications, the frequency of these procedures is decreasing. Gastric greater curvature
plication, ileal interposition, single anastomosis duodeno-ileal bypass with sleeve gastrectomy
are techniques for which there are insufficient studies to confirm their long-term efficacy.
The above-mentioned techniques differ in the way the surgery is performed, the mechanism
that leads to weight loss, and potential complications. The selection of an appropriate bariatric
surgery should be individual for each patient, taking into account the main goal of treatment.

Keywords: obesity, BMI, bariatric surgery, sleeve gastrectomy, Roux-en-Y gastric bypass

1. Wstep

»Globesity” jest terminem, ktdry wskazuje, ze otylo$¢ stala si¢ globalng epi-
demia, obejmujacy zasiegiem zaréwno kraje rozwinigte, jak i rozwijajace si¢'.

Na calym $wiecie od roku 1975 do 2016 trzykrotnie zwickszyla si¢
liczba 0s6b chorujacych na otyloé¢. Swiatowe szacunki WHO wskazuja,
ze w 2016 r. okolo 650 milionéw dorostych bylo otylych, co stanowi 13%
$wiatowej populacji oséb dorostych. Liczba dzieci i mlodziezy w wieku 5-19
lat, ktére mialy nadwagg lub otylo$¢ w roku 2016 przekroczyta 340 milio-
néw. W 2020 r. 39 milionéw dzieci w wieku ponizej 5 lat mialo nadwage
lub otylos¢!'.

Mechanizmy prowadzace do gromadzenia si¢ nadmiaru tkanki ttuszezo-
wej i w konsekwencji do otylosci sa ztozone. Najistotniejszym czynnikiem jest
dodatni bilans energetyczny, ktéry jest konsekwencja przyjmowania wigkszej
ilo$ci energii, niz organizm jest w stanie zuzy¢. Nadmiar energetyczny w 60 do
80% jest przeksztalcany w gtéwny skladnik tkanki thuszczowej - tréjglicerydy,
co prowadzi do zwickszonej masy ciala’. Obecno$¢ nadmiernej masy tkanki
tuszczowej zwigksza ryzyko rozwoju choréb przewleklych m.in. sercowo-na-
czyniowych (miazdzyca, nadcisnienie t¢tnicze), nowotwordw (jelita grubego,
sutka, trzonu macicy, jajnika, pecherzyka zélciowego, zotadka, prostaty), cu-
krzycy typu 2, choréb zwyrodnieniowych stawéw?in kilograms, divided by
their height, in meters squared, or BMI = weight (in kg.

Wskaznik masy ciala (ang. Body Mass Index BMI) jest prostym i po-

wszechnie stosowanym wskaznikiem klasyfikacji nadwagi 1 otylosci
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u dorostych®. BMI wyliczane jest ze wzoru: waga (w kg)/wzrost® (w m?). Dla
dorostych, na postawie wskaznika BMI, WHO wyréznia trzy stopnie oty-
fosci. Sa to: otylo$¢ I stopnia: BMI 30-34,9 kg/m?, otylo$¢ II stopnia: BMI
35-39,9 kg/m?* oraz otylo$¢ 111 stopnia: BMI > 40 kg/m?, ktdra jest okresla
na jako cigzka, ekstremalna, olbrzymia otylo$¢’in kilograms, divided by their
height, in meters squared, or BMI = weight (in kg.

Schemat leczenia otylosci jest zlozony i obejmuje leczenie zachowawcze
tj. zmiang stylu zycia, diet¢ niskokaloryczna, leczenie farmakologiczne oraz
leczenie chirurgiczne’. W niektérych przypadkach leczenie zachowawcze nie
przynosi pozadanych efektdw, zwlaszcza u pacjentéw z otyloscig olbrzymia,
dlatego chirurgia bariatryczna jest realng forma leczenia u pacjentéw z cigz-
ka otyloscia®®®. Zostato to udowodnione w badaniu Swedish Obese Subjects
(SOS), ktére bylo pierwszym dlugoterminowym, prospektywnym, rando-
mizowanym kontrolnym badaniem oceniajacym skuteczno$¢ operacji baria-
trycznych u pacjentéw z cigzkim stadium otytosci'®. Rozwéj metod leczenia
pacjentéw z otyloscig jest szczegdlnie istotny, poniewaz dlugotrwata utrata
masy ciata prowadzi do zmniejszenia cigzkosci lub remisji choréb wspétist-
niejacych, takich jak: cukrzyca, nadcisnienie tgtnicze, zaburzenia lipidowe,
stluszczenie watroby, zmniejszenie wyst¢gpowania niektérych nowotworéw

zosliwych oraz wiaze si¢ ze zmniejszeniem $miertelnogci®! 2.

2. Kryteria kwalifikacji pacjentéw

do operagcji bariatrycznej

Kryteria kwalifikacji pacjentéw do operacji bariatrycznej opieraly si¢
przez wiele lat na wytycznych National Institutes of Health z 1991r."3 . W péz-
niejszych latach nastapita aktualizacja wytycznych klinicznych z zakresu chi-
rurgii metabolicznej i bariatrycznej. Zgodnie z trescia powyzszych regulacji
kryteria kwalifikacji do operacji bariatrycznej opieraja si¢ na ocenie BMI"'“.

Wskazaniem do leczenia chirurgicznego pacjentéw w grupie wiekowe;j
18 — 60 lat jest BMI > 40 kg/m2 lub BMI 35-40 kg/m2 u ktérych wystepuja
powazne choroby wspélistniejace zwiazane z otyloscig™'"">. Osoby z BMI 30-
35 kg/m2 chorujace na cukrzyce typu 2, u ktérych mimo optymalnego lecze-
nia hiperglikemia nie jest wystarczajaco kontrolowana réwniez kwalifikuja si¢
do operagji bariatryczne;j'.

U os6b ponizej 18 roku zycia mozna rozwazy¢ operacje bariatryczna, gdy
BMI > 35 z obecna choroba wspdlistniejaca lub u pacjentéw z BMI > 40 kg/

m2, gdzie wspStwystgpowanie choroby wspélistniejacej nie jest wymagane'®.

61



KINGA DWORAK, NATALIA TREDOTA, JULIA CIESLA, MACIE) SMRECZAK

Dodatkowymi kryteriami, ktére sa uwzgledniane u pacjentéw pediatrycznych
to: przebycie co najmniej 6-ciu miesi¢cy prob redukcji masy ciala w specja-
listycznym osrodku, dojrzatos¢ szkieletowa i rozwojowa, zdolno$¢ do zaan-
gazowania si¢ w kompleksowa opieke medyczna i psychologiczna przed i po
operagji oraz che¢ uczestnictwa w wielodyscyplinarnym programie leczenia
pooperacyjnego na oddziale ze specjalistycznym wsparciem pediatrycznym'.

U 0s6b powyzej 60 roku zycia decyzja dotyczaca przeprowadzenia opera-
¢ji bariatrycznej powinna opiera¢ si¢ na indywidualnej ocenie bilansu korzysci
i ryzyka. Gléwnym celem interwencji chirurgicznej w tej grupie chorych nie
jest zwigkszenie dlugosci zycia, lecz poprawa jego jakosci'. Potrzeba dalszych
badari oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo chirurgii bariatrycznej
u 0s6b starszych'.

3. Przeglad technik chirurgicznych

Na $wiecie odnotowuje si¢ wzrost liczby wykonywanych zabiegéw
z zakresu chirurgii bariatrycznej'®. Trend ten obserwowany jest réwniez
w Polsce. Poczatki chirurgii bariatrycznej siegaja lat 50 XX w. Od tego czasu
obserwowany jest dynamiczny rozwéj tej galezi medycyny®. Wzrost liczby
pacjentéw cierpigcych z powodu cigzkiej otylosci jest czynnikiem, kedry bez-
posrednio wplywa na liczb¢ wykonywanych zabiegéw. Dowodem skuteczno-
§ci leczenia chirurgicznego jest dlugotrwata utrata masy ciata oraz poprawa
stanu klinicznego pacjentéw?'. Od lat 90 XX w. minimalnie inwazyjne tech-
niki dostgpu do jamy brzusznej oraz techniki laparoskopowe w wigkszosci
procedur zastapily tradycyjna, otwarta forme¢ dost¢pu do jamy brzusznej,
co zwigkszyto bezpieczeristwo operacji*.

Historycznie operacje bariatryczne byly klasyfikowane jako zabiegi wyta-
czeniowe — omijajace czg$é przewodu pokarmowego, w konsekwencji powo-
dujace zmniejszenie wchtaniania pokarmu oraz restrykcyjne — zmniejszajace
objetos¢ zotadka, w celu szybszego uczucia sytosci. Trzecig kategorie stanowia
zabiegi wylaczeniowo-restrykcyjne®. Podzial ten, jest duzym uproszczeniem,
ktéry nie uwzglednia neuronalnych i hormonalnych szlakéw sygnatowych
uczestniczacych w uczuciu sytosci i glodu''. Najnowsze badania zwracaja
uwage na fakt, Ze anatomiczna zmiana przewodu pokarmowego ma implika-

cje w fizjologii trawienia i wchlaniania skfadnikéw odzywezych?.
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4. Standardowe procedury bariatryczne o udowodnionej
dlugoterminowej skutecznosci

Resekcja rekawowa zotadka (ang. sleeve gastrectomy SG)

Amerykanskie Towarzystwo Chirurgii Metabolicznej i Bariatrycznej
(ang. American Society of Metabolic and Bariatric Surgery ASMBS) podaje,
ze SG jest od 2013 r. najcz¢sciej wykonywana procedura w zakresie chi-
rurgii bariatrycznej®®. Laparoskopowa pionowa gastrektomia reckawowa
(ang. laparoscopic vertrical sleeve gastrectomy LVSG) w roku 2018 stanowila
61,4% operacji bariatrycznych w Stanach Zjednoczonych. Liczba ta wzrosta
72 17,8% w roku 2011%.

Po raz pierwszy SG bylo wykonane w 1988 r. jako skladowa wytacze-
nia zblciowo-trzustkowego z omini¢ciem dwunastnicy (ang. bilio-pancreatic
diversion with duodenal switch BPD-DS)?. Obecnie SG moze by¢ niezalezng
procedurg chirurgiczna®. Pierwsze zabiegi byly przeprowadzane na otwar-
tym dostepie do jamy brzusznej, ktére wigzalo si¢ z licznymi powiklaniami®.
Zmiana dost¢pu z otwartego na laparoskopowy, wprowadzona w latach 90.
XX w. umozliwila szybszy powrét do zdrowia i krétszy pobyt w szpitalu®.

Zabieg SG polega na podtuzinej gastrektomii wzdtuz krzywizny wigkszej
zotadka. Usunieciu podlega okoto 80 % powierzchni zotadka, obejmujace
dno zoladka, trzon i jama odzwiernika. Pozostawiony fragment zotadka ma
ksztalt rury o objetosci 60-110 ml (rycina 1.)%%°.

Charakterystycznym krétkoterminowym powiklaniem jest ryzyko krwa-
wienia §rédoperacyjnego i wezesnego okolooperacyjnego spowodowane nie-
szczelnodcig zszywek zoladkowych, wykorzystanych do zamkniecia zotadka®”.
Inne powiklania jakie moga wystapi¢ to: refluks zotadkowo-przelykowy, zwe-
zenie rury zoladka, przetoka zoladkowo-skérna, zwickszenie masy ciala po
operagji. Ogélna czgstos¢ wystepowania powiklan wynosi okoto 13%, nato-
miast §miertelno$¢ jest rzedy 0,34%°'. Z tego wzgledu LVSG uwazana jest za
operacj¢ bezpieczng i obarczong niewielkim stopniem powiktari*.

SG jako metoda restrykcyjna prowadzi do zmniejszenia objetosci zotad-
ka, wywolujac szybsze uczucie sytosci. W przeciwienistwie do innych metod
restrykcyjnych przyspiesza opréznianie zoladka i pasaz jelitowy?*’. Przedsta-
wiony mechanizm nie jest jedynym jaki odgrywa role w utracie masy ciata.
Uczucie sytosci i glodu modulowane jest réwniez przez krazace we krwi hor-
mony. Spadek st¢zenia greliny prowadzi do szybszego uczucia sytosci®®?%.

Zwigkszona ekspresja glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) w jelicie
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czczym i kretym, zwickszone stezenie peptydu YY i polipeptydu trzustkowego
wyzwalajg uczucie sytosci, w konsekwencji zmniejszona jest podaz pokarmu.
U pagjentéw po SG zwigksza si¢ poziom kwaséw zdlciowych i modyfikacji
ulega mikrobiota jelitowa®?.

Korzystny efekt terapeutyczny jest réwniez osiagany u pacjentéw
z wspélistniejaca cukrzyca typu 2%2. Zaobserwowano poprawe wartosci glike-
mii oraz zwickszona wrazliwo$¢ komérek na insuling. Niezbedne jest prowa-
dzenie wigkszej ilosci badan oceniajacych dlugoterminowa remisje cukrzycy
typu 2773234,

LVSG jest zabiegiem bezpiecznym i niezwykle skutecznym w leczeniu
pacjentéw z cigzka otyloscig z chorobami wspélistniejacymi. Ponadto jest
zabiegiem prostym technicznie, co czyni ta metod¢ doskonalym narzedziem

w walce z otylocig i jej nastgpstwami®.

)

Rycina 1. Rekawowa resekeja zotadka (SG). Usuniecie znacznej czeéci Sciany zotadka wzdhuz
krzywizny wiekszej. Zotadek przypomina rure o znacznie zmniejszonej objetosci

Wylaczenie zoladkowe z zespoleniem na petli Roux-en-Y
(ang. Roux-en-Y gastric bypass RYGB)

RYGB jest drugg co do czestosci wykonywania operacja bariatryczng
w Stanach Zjednoczonych. W 2018 r. stanowilo 17% wszystkich operagji
bariatrycznych w 2018r., w poréwnaniu z 36,7% w 2011 r*.

Procedura RYGB jest polaczeniem procedury restrykeyjnej i wylacze-
niowej. Pierwszego opisu tej procedury dokonali Mason i Ito w 1967 r. 3
Zotadek dzieli sie na dwie czeici o réznej wielkosci. Wpust i czes¢ dna tworza
tzw. ,maly zotadek” — zbiornik o objetosci okoto 30 ml, kedry z czasem pod
wplywem rozciagania przez pokarm ulega poszerzeniu. W celu zapobiegania
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nadmiernemu rozciagnieciu zakladana jest opaska protetyczna, ktéra umozli-
wia dtugoterminowa kontrole wagi?’. Jelito cienkie zostaje przecigte dystalnie
38,39

od wigzadla Treitza’®*. JMaly zoladek” zespolony zostaje z dystalnym frag-

mentem petli jelitowej. Tq droga pokarm trafia do petli jelit z ominigciem
»zbtciowo-trzustkowej” odnogi. Wicksza cz¢é¢ zotadka, ktéra nie zmienia lo-
kalizacji taczona jest z jelitem kretym 100-150 cm proksymalnie od zastawki
kretniczo-katniczej. Odnoga ta stuzy jedynie do odprowadzania sokéw tra-
wiennych. Z trawienia moze zostaé wylaczone nawet 250 c¢m jelita cienkie-
go. W miejscu zespolenia powstaje rami¢ wspdlne, gdzie pokarm miesza si¢
z sokami trawiennymi. Pelne trawienie i wchianianie skfadnikéw odzywezych
jest moze by¢ przeprowadzone na krétkim odcinku dtugosci 100-150 cm
(rycina 2.) 303638

Powiklania jakie moga wystgpowac to: krwawienia, przecieki w miejscu
zespolen, ostre rozszerzenie zoladka, samoistne opdznione oprdznianie zotad-
ka, ograniczone opréznianie zotadka w wyniku zablokowania $wiatta. Do-
datkowo czg¢sto obserwowane s3 wymioty, przepukliny ran, niedroznosc¢ jelit.
U czedei pacjentéw wystepuje zespSt popositkowy (ang. dumping syndrome)
objawiajacy si¢ przyspieszonym t¢tnem, nudno$ciami, omdleniami, biegunka.
Smiertelnosé po RYGB jest bardzo niska®®3%.

Znaczne zmniejszenie rozmiaréw zoladka i rekonfiguracja jelita cienkie-
go, w ktérym zachodzi ograniczone trawienie i wchtanianie skfadnikéw od-
zywczych prowadza do okoto 30% utraty masy ciala u pacjentéw oraz obser-
wuje si¢ poprawe wartoéci glikemii®**'early rises of circulating insulin and

glucagon-like peptide-1 (GLP-1.

Rycina 2. Wylaczenie zoladkowe z zespoleniem na petli Roux-en-Y (RYGB). Zespolenie
malego worka zoladkowego z dystalnym koricem jelita czczego (gastrojejunostomia) tworzy
odnoge Roux. Pozostata wigksza czes¢ zoladka z jelitem czczym tworzy odnoge ,z6lciowo-

-trzustkowa”. Obie odnogi s3 zespalane (jejunojejunostomy) i tworza konfiguracje Y™
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Regulowana opaska zoladkowa (ang. adjustable gastric banding AGB)

Regulowana opaska zotadkowa jest technika opracowana w latach 80.
XX w. Pierwsze operacje byly przeprowadzane na otwartym dostgpie do jamy
brzusznej*. Laparoskopowe zalozenie regulowanej opaski uciskowej (ang.
laparoscopic adjustable gastric band — LAGB) zostalo zatwierdzone do uzycia
w Stanach Zjednoczonych w 2001r.%

Zabieg polega na umieszczeniu opaski w gérnej cz¢sci zotadka w poblizu
wpustu. W ten sposdb zostaje utworzony maly worek zotadkowy (rycina 3.).
Srednica opaski jest regulowana dzieki wypelnieniu jej sola fizjologiczna, za
pomocg portu umieszczanego podskérnie w przedniej $cianie brzucha. Zmia-
na objetosci plynu w pierscieniu umozliwia dostosowanie poziomu restryk-
cji w zaleznosci od potrzeb®****2. Metoda ta pozwala na trwalg utratg masy
ciata pacjentéw w wyniku przyjmowania mniejszej ilosci pokarmu®. Zaob-
serwowano réwniez poprawe stanu klinicznego pacjentéw w zakresie choréb
wspdtistniejacych z otyloscig tj. kontrola glikemii, obnizenie ci$nienia krwi,
ustapienie dolegliwosci ze strony uktadu ruchu®. Czgstymi powiklaniami po
AGB jest erozja i zeslizgiwanie si¢ opaski, ktére moze objawia¢ si¢ nudnoscia-
mi, wymiotami, bélami brzucha **. Niektére powiklania wiaza si¢ z operacja
rewizyjng lub usunieciem opaski #.

Badania sugeruja, ze LAGB nie jest najskuteczniejszym zabiegiem chi-
rurgicznym w celu zmniejszenia masy ciata pacjentow®. Obserwuje si¢ ten-

dencje do ograniczania tej metody w chirurgicznym leczeniu otytosci.

M>
Rycina 3. Regulowana opaska zotadkowa (AGB). Opaska jest umieszczana wokét proksymal-

nej czesci zotadka. Srednica opaski jest regulowana przez wypelnienie jej sola fizjologiczna,
za pomocg portu umieszonego podskérnie na przedniej $cianie brzucha®
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Wylaczenie zélciowo-trzustkowe sposobem Scopinary (ang. biliopan-
creatic diversion BPD) i wylaczenie z6lciowo-trzustkowe z ominieciem
dwunastnicy (ang. biliopancreatic diversion — duodenal switch BPD-DS)

Po raz pierwszy procedura BPD zostala opisana przez dr Scopinaro
w roku 1976 i stala si¢ alternatywa dla jejunoileal bypass — popularnego
zabiegu w latach 60 i 70 XX w. Jejunoileal bypass polegal na chirurgicznym
wywolaniu zespotu krétkiego jelita i w konsekwencji znacznego uposledzenia
trawienia i wchtaniania pokarméw. Pozadane efekty utraty masy ciata byly
obarczone powaznymi powiklaniami zagrazajacymi zyciu®*.

Modyfikacja klasycznego BPD jest BPD-DS*. W obu procedurach
wykonuje si¢ czgdciowa resekcje zoladka, z tg réznica, ze w BPD wykonuje
si¢ horyzontalng gastrektomie z usunigciem dystalnej czesci dystalnej czeéci
zotadka, natomiast w BPD-DS wykonywana jest re¢kawowa resekcja zotad-
ka oszczedzajaca odzwiernik. W obu technikach jelito cienkie ulega przecie-
ciu 150-200 cm od zastawki kretniczo-katniczej. W BPD proksymalny ko-
niec jelita kretego zespalany jest z zoladkiem (gastro-ileostomia), natomiast
w BPD-DS zespalany jest z dwunastnica w odlegloéci 3-5 cm od odzwiernika
(duodeno-ileostomia). Gastroileostomia w BPD i duodenoileostomia w BPD-
-DS tworza odnogi petli jelita, ktére transportujg pokarm. W obu technikach
w odleglosci 100 cm proksymalnie od zastawki kretniczo-katniczej petla je-
litowa z sokami trawiennymi (druga odnoga) ulega zespoleniu z petla trans-
portujaca pokarm. W ten sposéb zostaje utworzony odcinek jelita cienkiego
o dlugosci 100 cm, w ktérym zachodzi proces trawienia i wchianiania pokar-
mu (rycina 4.)**%%>2 Wyrostek robaczkowy i pecherzyk zdlciowy sa ruty-
nowo wycinane przy BPD**%, natomiast w BPD-DS mozna wykona¢ cho-
lecystektomig i biopsje watroby w uzasadnionych przypadkach®. BPD-DS
powoduje mniej przypadkéw zarzucania i owrzodzen brzeznych niz BPD>>¢.

Obie procedury cechuja si¢ duza skutecznoscia w utracie masy ciata’®"”’.
Wiaze si¢ to jednak z duzym ryzykiem powiklan, gtéwnie niedozywieniem.
Z tego wzgledu wykorzystywanie tych procedur jest niskie, stanowiace okoto
1% wszystkich operacji bariatrycznych na swiecie®.
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Rycina 4. (A) Wylaczenie zélciowo-trzustkowe sposobem Scopinary (BPD).
Horyzontalna gastrektomia zoladka z gastroileostomia. (B) Wylaczenie z6lciowo-trzustkowe
z ominieciem dwunastnicy (BPD-DS). Rekawowa resekcja zotadka z duodenoileostomia.
W obu technikach soki trawienne kierowane sg do dalszej czgsci jelita kretego, w celu wymie-

szania z trescig pokarmowa®

Wylaczenie zotadkowe z zespoleniem petlowym
(ang. mini gastric bypass/omega loop gastric bypass— MGB/OLGB)

Pierwszy raz operacja MGB zostata wykonana w 1997 roku przez Rutled-
ge z otwartym dostgpem do jamy brzusznej’®. Od 2001 roku zabieg MGB jest
wykonywany réwniez laparoskopowo®. Celem wprowadzenia MGB bylo za-
projektowanie zabiegu, ktéry ograniczytby powikiania wystepujace w RYGB,
z lepszym efektem terapeutycznym. Procedura MGB polega na utworzeniu
matego worka zoladkowego wzdhuz krzywizny mniejszej, zespoleniu jego dy-
stalnego korica z petla jelita czczego (gastrojejunostomia) 150-200 cm dystal-
nie od wigzadla Treiza (rycina 5.) . MGB jest prosta procedura zespolenia
zoladkowo-jelitowego z jedna petla omega, ktdra faczy zalety RYGB i SG*.
Odnotowuje si¢ istotny spadek masy ciata i remisj¢ cukrzycy typu 2 u pacjen-
téw poddanych MGB 8061,

W wielu krajach MGB stalo si¢ jedna z najpopularniejszych technik chi-
rurgii bariatrycznej®', ale poréwnanie bezpieczeristwa i skutecznosci MGB
z RYGB i SG wymaga wickszych préb i wieloosrodkowych badan kontro-
Inych ¢ Dodatkowo MGB mozna rozwazy¢ jako operacj¢ rewizyjng po
nieudanym zabiegu SG i AGB®.
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Rycina 5. Wylaczenie zotadkowe z zespoleniem petlowym (MGB).
Utworzenie matego worka zoladkowego z gastrojejunostomia®

5. Techniki chirurgii bariatrycznej,
dla ktérych nie ma dlugoterminowych obserwacji

Laparoskopowa plikacja krzywizny wickszej zotadka (ang. laparoscopic
gastric greater curvature plication LGGCP)

W 1979 roku Tretbar i in. opisali po raz pierwszy zabieg plikacji zotadka
z otwartym dostepem do jamy brzusznej*, natomiast pierwszy zabieg laparo-
skopowy wykonali Talebpour i in. ©.

Objetos¢ zotadka ulega zmniejszeniu dzigki zawinieciu krzywizny wigk-
szej do $wiatla zoladka oraz zalozenia jednego lub dwéch rzedéw szwéw niew-
chlanialnych lub klamer. Zabieg nie wymaga chirurgicznego usuniecia cz¢sci
$ciany, co czyni go w pelni odwracalnym ", LGCP jest obiecujaca technika
w leczeniu pacjentéw z otyloécia, poniewaz cechuje si¢ potencjalnie mniejsza
inwazyjnoscia od innych zabiegéw chirurgii bariatrycznej oraz nie wymaga
wszczepiania ciata obcego, takiego jak opaska zotadkowa. Ograniczeniem tej
metody jest ryzyko zwigkszenia masy ciala pacjenta po zabiegu, poniewaz
LGCP jest mniej trwalym zabiegiem®. Brak jest wystarczajacej liczby dhu-
goterminowych obserwacji potwierdzajacych skuteczno$¢ i bezpieczeristwo

LGCP 64,66,69‘
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Wylaczenie dwunastniczo-kretnicze z pojedynczym zespoleniem z reka-
wowga resekcja zotadka (ang. single anastomosis duodeno-ileal bypass with
sleeve gastrectomy SADI-S)

SADI-S jest modyfikacja klasycznego BPD-DS, technicznie latwiejsza
operacja przy jednoczesnym zachowaniu skuteczno$ci obserwowanej w BPD-
-DS7*7', Procedura jest analogiczna do BPD-DS, z ta réznica, ze eliminowana
jest odnoga przewodu pokarmowego, a kanal wspélny z 200 cm wydluzony
zostaje do 300 cm (rycina 6.) 7'. SADI jest procedura bezpieczna i szybsza do
wykonania, ponadto zapewnia dobre wyniki w utracie masy ciata u pacjentéw
i mniej powiklan metabolicznych”. SADI moze by¢ réwniez rozwazana jako
drugi etap po SG lub po nieskutecznym zabiegu SG”°. SADI jest procedura
wykonywana tylko w ramach badan klinicznych i nie zaleca si¢ szerszego roz-
powszechniania procedury dopéki nie beda dostgpne wieloosrodkowe rando-

mizowane badania dtugoterminowe 2.

Biliopancreatic limb

Biliopancreatic limb
{unknown size)

N kY
gl — Comemon limb. Enteroenterostomy
(100cm)

Commonlimb  — — » Food
(200cm) Digestive jui
——+ Digestive juices

Rycina 6. (A) BPD-DS. Jelito cienki ulega podziatlowi na dwie odnogi: pokarmowa
i z6kciowo-trzustkowa, natomiast w SADI-S (B) eliminowana zostata odnoga pokarmowa,

w konsekwencji wydtuzony zostat kanal wspdlny”™®
Przelozenie jelitowe (ang. ileal interposition)

Przelozenie jelitowe w polaczeniu z SG jest nowatorska procedura, kté-
ra zapewnia poprawe¢ metabolizmu i redukcj¢ masy ciata bez powodowania
znacznego zfego wchianiania™. Koopmans w 1982 roku pierwszy raz opisal t¢
technike na modelu szczurzym 7.

Zabieg polega na wycigciu 100 cm odcinka jelita kretego w odleglosci 30

cm dystalnie od zastawki kretniczo-katniczej. Proksymalny odcinek jelita
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czczego przecigto 15 cm dystalnie od wigzadta Treiza i w miejsce przecigcia
wstawiono wyciety wezesniej fragment jelita kretego (rycina 7.). W wyniku
transpozycji dochodzi do wezesnego pobudzenia jelita kretego przez niestra-
wione skladniki odzywcze i uwolnienia anoreksogennych peptydéw takich jak
PYY i GLP-1. Niski poziom greliny, hormonu oreksygennego, osiagnicto
przez wykonanie SG, ktéra stanowi element restrykeyjny procedury. W kon-
sekwencji dochodzi do zmniejszonego spozycia pokarmu i utraty masy ciala
u pacjentéw 778, Przelozenie jelitowe moze by¢ réwniez potencjalng metoda
leczenia pacjentéw z cukrzyca typu 2 74, Konieczne sg dalsze, dtugoterminowe

badania obejmujace wicksza grupe pacjentéw 77,

s

Rycina 7. Rekawowa resekcja zotadka z przetozeniem jelitowym 76

6. Endoskopowe metody leczenia otylosci
Balon zoladkowy (ang. intragastric balloon IGB)

Nie ma dowodéw na skuteczno$¢ terapii z IGB, jako metody dlugo-
terminowej utraty masy ciata. Dotychczas zaobserwowano krétkoterminows
utrat¢ masy ciata u pacjentéw leczonych z IGB. Przypuszcza sig, ze moga
by¢ wykorzystany w celu wspomagania modyfikacji stylu zycia u pacjentéw
z umiarkowang otyloscia, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do operacji bariatrycznej
oraz u pacjentéw chorujacych na ekstremalna otylo$¢, w celu przygotowania

ich do operacji bariatrycznej”-*'.
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7. Podsumowanie

Obserwowane w ostatnich latach gwaltowne zwigkszanie si¢ odsetka po-
pulacji chorujacej na otylos¢ jest zjawiskiem wysoce niepokojacym. Otylosé
wiaze si¢ z wieloma chorobami wspolistniejacymi i powoduje znaczne zmniej-
szenie jakosci i dtugosci zycia pacjentéw. Ze wzgledu na jej cywilizacyjny cha-
rakter otylosci, ostatnie lata to czas intensywnych poszukiwari skutecznych
metod terapeutycznych. W przypadku otylosci cigzkiej standardowe leczenie
zachowawcze nie przynosi zadowalajacych efektéw, dlatego szansa dla cho-
rych staly si¢ operacje bariatryczne. Jednymi z najczeéciej wykonywanych ope-
racji bariatrycznych sa: resekcja re¢kawowa zotadka oraz wylaczenie zotadkowe
z zespoleniem na petli Roux-en-Y. Skuteczno$¢ i bezpieczefistwo tych me-
tod zostaly szeroko zbadane i sg one jednymi z najcz¢sciej przeprowadzanych
operagji bariatrycznych. Wysoki poziom skutecznosci zostal udowodniony
m.in dla operacji wylaczenia zdlciowo-trzustkowego z ominigciem dwunast-
nicy, jednakze dalsze badania powinny zosta¢ ukierunkowane na zwigkszenie
bezpieczefistwa tej metody.

W celu poprawienia jakosci zycia pacjentéw bariatrycznych, u kedrych
standardowe metody chirurgii bariatrycznej nie przyniosly oczekiwanego
efektu konieczne jest rozwiniecie technik, ktére charakteryzuje brak wystar-
czajacej liczby dotychczasowych badan prospektywnych. Szersze zbadanie
m.in. laparoskopowej plikacji krzywizny wickszej zoladka i przetozenia jelito-
wego moglyby spowodowaé wprowadzenie tych metod do prakeyki klinicznej.
W przysztych badaniach nalezy zwrécié¢ szczegdlng uwage na mozliwosci me-
tod bariatrycznych do modulowania osi hormonalnych zwiazanych z uczu-
ciem glodu i sytosci, a takze jednoczesne chirurgiczne leczenie otylosci i wtér-

nie pojawiajacych si¢ choréb wspdlistniejacych.
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NOWOCZESNE METODY ZYWIENIA I NAWADNIANIA
OKOtOOPERACYINEGO W CHIRURGII OGOLNE]

Hanna Porwalik, Julia Wnuk, Marcin Borzecki, Karol Zmudka

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach,

Abstrakt: W chirurgii XX w. standardem przed planowana operacja byl zakaz spozywania
pokarméw w okresie 6-12 godzin przed i nawet kilka dni po operacji, co bardzo negatywnie
wplywalo na stan pacjenta podczas zabiegu oraz w okresie rekonwalescencji. Prawidlowe odzy-
wienie poprawia gojenie ran, funkcje mig$ni i zmniejsza ryzyko posocznicy. W pracy opisano
nowoczesne podejscia do zywienia i nawadniania pacjenta w okresie przed planowana operacja,
jak i okolooperacyjnym oraz autorzy pokazali pozytywne skutki wynikajace z tej praktyki. Pro-
tokot ERAS zaleca podawanie doustnych napojéw weglowodanowych na 2 — 3 godziny przed
operacja, kedrych sklad i efekty dziatania zostaly przeanalizowane w niniejszym rozdziale. Udo-
wodniono w badaniach naukowych, ze przed planowana operacja chirurgiczna wystarcza tylko
6 godzinna przerwa w przyjmowaniu pokarméw statych i 2 godzinna przerwa w przyjmowaniu
plynéw klarownych. W nowoczesnej chirurgii bardzo duza uwage zwraca si¢ na jak najszybszy
powrdt po operacji do zywienia doustnego. Celem pracy jest przedstawienie prawidlowego
odzywiania i nawadniania w okresie okolooperacyjnym.

Stowa kluczowe: zywienie, nawadnianie, chirurgia, doustne suplementy pokarmowe, operacja

Abstract: Surgeries in the 20th century, required to stop consuming food in the period of
6-12 hours before the planned surgery and even a few days after the surgical intervention,
which had detrimental effect on the patient's condition during the surgery and reconvales-
cence. Proper nutrition improves wound healing, muscle function and reduces sepsis. The pa-
per describes modern approaches to nutrition and hydration of the patient in the preoperative
and perioperative period. The authors showed the positive effects of this practice. The ERAS
protocol recommends drinking carbohydrate drinks 2-3 hours before surgery, the composition
and effects of which have been analyzed in this chapter. In research it has been proven that
before a planned surgical operation, only a 6-hour break in the consumption of solid food and
a 2-hour break in the intake of clear liquids is sufficient. In modern surgery, great attention is
paid to returning to oral nutrition as soon as possible after surgery. The main aim in this disser-
tation is to present proper nutrition and hydration in the perioperative period.

Keywords: nutrition, irrigation, surgery, oral nutritional supplements, operation
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1. Wprowadzenie

W chirurgii XX w. standardem przed planowana operacja chirurgicz-
ng byt zakaz spozywania pokarméw w okresie 6 - 12 godzin przed operacja
i kilka dni po operagji, az do ustapienia niedroznosci jelit, co niekorzystnie
wplywalo na wyniki leczenia pooperacyjnego. Juz 24 godziny glodowania
powoduja zmiany w metabolizmie organizmu, w tym zwickszona opornosé
na insuling i ostabienie funkeji migéni'. Praktyka ta byla szczegélnie niebez-
pieczna dla pacjentéw chorych na cukrzyce’. Dodatkowo niekorzystnie na
stan pacjenta wplywalo przewadnianie, przed jaki i w trakcie operacji. Obec-
nie zaleca si¢ optymalizacj¢ podazy plyndw, co skutkuje zmniejszeniem po-
wiklari okolooperacyjnych o 50%?7. Dzi¢ki licznym badaniom naukowym,
w XXI w. diametralnie zmienilo si¢ podejscie do Zywienia i nawadniania
w chirurgii jamy brzusznej. Obecnie zaleca si¢ przestrzeganie protokotu ERAS
(protokdt kompleksowej opieki okotooperacyjnej dla poprawy wynikéw le-
czenia — ang. Enhanced Recovery After Surgery), ktéry stanowi wspélczesne
postepowanie w opiece okolooperacyjnej. Najwazniejsze cele tego protoko-
tu zostaly wymienione na rycinie 1% Naukowcy udowodnili, ze zastosowa-
nie podczas operacji protokotu ERAS przynosi korzysci w stanach naglych

Rycina 1. Kolo ERAS*
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oraz podczas planowych zabiegéw’. Kolejne wazne wyzwanie w okresie oko-
fooperacyjnym stanowi prawidlowa gospodarka wodno-elektrolitowa, ktéra
jest zachwiana u nawet 56% chorych, a u 17% z tych chorych stanowi powi-
ktania pooperacyjne wymagajace leczenia. Niestety, czgsto lekcewazona jest
prawidlowa plynoterapia dostosowywana i weryfikowana do indywidualnych

potrzeb pacjenta®.

2. Zywieniowe przygotowanie pacjenta
do planowanej operacji

Pacjent przed planowang operacja powinien by¢ jak najlepiej odzywiony,
poniewaz na podstawie jego stanu odzywienia lekarze decyduja o wdrozeniu
leczenia zywieniowego lub interwencji zywieniowej przed operacja. Leczenie
zywieniowe moze by¢ podawane dojelitowo, dozylnie lub w sposéb mieszany.
Jedli to tylko mozliwe stosuje si¢ Zywienie dojelitowe, ktére jest najbardziej
zblizone do fizjologicznego sposobu zywienia (przeciwwskazania do jego sto-
sowania to m. in. niedroznosci, niedokrwienie jelit lub ci¢zki wstrzas). Szcze-
gblna grupe stanowia pacjenci z chorobg nowotworowa, gdyz 20% - 70%
z nich jest niedozywiona, zwlaszcza chorzy na nowotwory przewodu pokar-
mowego. Osobom z grupy ryzyka, niedozywionym pacjentom oraz chorym
na nowotwory ztosliwe przed duza operacja w obrebie jamy brzusznej zaleca
si¢ leczenie Zywieniowe przez dwa tygodnie, nawet gdyby z tego powodu
zabieg musialy by¢ przesunicty. Dodatkowo powinni oni przyjmowaé do-
ustne suplementy pokarmowe (oral nutritional supplements — ONS) przez
5 — 7 dni przed zabiegiem o charakterze immunomodulujacym 7, zawiera-
jace kwasy duszczowe ®-3 i argining oraz nukleotydy’™'’. Preparaty te po-
przez dostarczanie argininy zapobiegaja wystepowaniu jej niedoboru, ktdry
moze wystapic po urazie chirurgicznym oraz poprawiaja gojenie si¢ ran, gdyz
w wyniku jej metabolizmu za posrednictwem arginazy - 1 dochodzi
do zwigkszenia produkcji poliamin''. Badania udowodnily, ze stosowanie
ONS przed przyjeciem do szpitala istotnie zmniejsza utrat¢ masy ciala u pa-
¢jentéw poddanych operacji dolnego odcinka przewodu pokarmowego oraz
catkowitej gastrektomii (natomiast w przypadku dystalnej gastrektomii ONS
nie ma takiego wplywu) 2%,
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2.1. Zywienie bezpo$rednio przed operacja

Wedtug najnowszych zalecen przed operacja maksymalnie skraca si¢ czas
glodzenia chorego'. Minimalizacja okresu glodzenia pacjenta jest szczegélnie
wazna w przypadku chorych na cukrzyce, dlatego w miar¢ mozliwo$¢ powin-
no si¢ ich operowa¢ w godzinach rannych, aby maksymalnie skréci¢ okres,
w ktérym pacjent jest na czczo’. Uwaza sig, ze wystarcza tylko 6 godzinna
przerwa w przyjmowaniu pokarméw statych i 2 godzinna w przyjmowaniu
plynéw klarownych. Wyjatek do tych zaleceri stanowi zaawansowana ciaza
i refluks zotadkowo - przelykowy. Protokét ERAS zaleca podawanie doust-
nych napojéw weglowodanowych w objetosci 200 — 400 ml na 2 — 3 godziny
przed operacjg oraz co godzing 200 ml, w przypadku gdy zabieg si¢ opdznia
az do 2 godzin przed zabiegiem'*. Osobom, u ktérych podaz ptynéw doust-

nych jest niemozliwa nalezy podawac¢ dozylnie plyny izotoniczne krystaloidéw.
2.2. Nawadnianie przed operacja

Zabieg chirurgiczny powoduje zachwianie homeostazy organizmu.
W celu zmniejszenia skutkéw tego procesu zachodzi szereg reakcji np. docho-
dzi do uwolnienia hormonéw katabolicznych i mediatoréw zapalnych, aby
zatrzyma¢ s6d i wode w organizmie, co jest niezbedne do utrzymania prawi-
dtowego cisnienia tetniczego krwi oraz dostarczenie substratéw niezbednych
do funkcjonowania komérek organizmu. Krew zostaje przemieszczona z na-
rzadéw mniej waznych np. jelit, skéry czy migéni do miejsc, w ktérych tlen
jest niezbedny do przezycia organizmu, np. serca, mézgu czy nerek. Procesy
te udowadniajg, ze prawidlowe nawadnianie jest szczegdlnie wazne w okresie
okolooperacyjnym. By zapobiec odwodnieniu organizmu, nalezy kilka go-
dzin przed operacja rozpoczaé doustne podawanie plynéw w postaci wody
lub przemystowych diet pitnych (wyjatek stanowia zabiegi w gérnym odcin-
ku przewodu pokarmowego)®. Osobom, u ktérych podaz plynéw doustnych
jest niewystarczajaca nalezy podawa¢ dozylnie plyny izotoniczne krystaloidéw.
Wypetniaja one nie tylko przestrzeri wewnatrznaczyniows, ale takze pozana-
czyniowa (okolo 75% przetoczonych plynéw trafia do przestrzeni pozana-
czyniowej nie majac wplywu na ilo$¢ krazacej krwi i powodujac obrzeki).”.
Dziatanie to ma na celu utrzymanie organizméw w stanie jak najbardziej zbli-
zonym do euwolemii z wyréwnanymi zaburzeniami elektrolitowymi, inicjacje

proceséw metabolicznych oraz wydzielenie insuliny'.
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2.3. Przygotowanie jelit do operacji

Dawniej stosowano mechaniczne przygotowanie jelita przed kazdym za-
biegiem resekcyjnym w obrebie jelita grubego. Mialo ono chroni¢ pacjentéw
przed wystapieniem nieszczelnosci zespolenia rozwoju, ropni wewnatrzbrzusz-
nych, przetok, zakazenia miejsca operowanego lub zgonu'?. Praktyka ta jednak
wiaze si¢ z odwodnieniem i zmianami w réwnowadze elektrolitowej, zwhaszcza
u 0s6b starszych. Dodatkowo powoduje zmniejszenie st¢zania protokolagenu
i stezenia TGF - B w $cianie jelit, a przez to wplywa niekorzystnie na gojenie
sie zespolen i moze wydluza¢ pobyt pacjenta w szpitalu'®. Metaanaliza wyka-
zala, ze praktyka ta nie przynosi zadnych korzysci, wyjatek stanowi koniecz-
no$¢ wylonienia ileostomii odbarczajacej, niska przednia resekcja odbytnicy,
technika endoskopowa - transanal endoscopic microsurgery oraz hybrydowa
technika - transanal total mesorectal excision'®". Obecnie zamiast mechanicz-
nego przygotowania jelita zaleca si¢ stosowanie diety ubogoresztkowej przez
3 - 4 dni przed operacja, a jesli osmotyczne przygotowanie jelita jest konieczne
nalezy je robi¢ przez 3 - 4 dni przed operacja, stosujac 11 ptynéw na dobg®.

3. Doustne suplementy pokarmowe

ONS to specjalna kategoria Zywnosci medycznej stuzaca zywieniowemu
wsparciu pacjentéw niedozywionych lub zagrozonych niedozywieniem, ktére
muszg by¢ zgodne z dyrektywa Unii Europejskiej 1999/21/EC 25.03.1999.
Wyréznia si¢ standardowe preparaty (odzwierciedlajace sklad i proporcje
standardowej diety) oraz preparaty specjalne (ich skfad jest dostosowany do
potrzeb zywieniowy pacjentéw z okreslonym schorzeniem)'. Co ciekawe
plynne ONS nie ograniczaja ilosci przyjmowanego pokarmu, dzigki czemu
skutecznie zwigkszaja catkowite spozycie energii oraz sktadnikéw odzyw-
czych. Jest to szczegblnie wazne w przypadku pacjentéw majacych zmniej-
szony apetyt, ktéry czesto wystepuje u oséb niedozywionych'. Podawanie
napoju weglowodanowego, na krétko przed planowana operacja chirurgiczna
zmniejsza glikemig, insulinooporno$¢ i insulinemi¢ po operacji*’. Ponadto
obserwuje si¢ wzrost CRP podczas operacji, jednak podawanie biatka serwat-
kowego (ktére jest zawarte réwniez w ONS) znacznie zmniejsza ten wzrost™.
W tabeli 1. przedstawiono poréwnanie pod wzgledem wartosci energetycz-
nej, zawartosci thuszczu, weglowodanéw i biatka standardowe produkey ONS
najbardziej dostgpne na polskim rynku, po ktére najczesciej siegaja pacjenci

przed operacja. Autorzy przeanalizowali sklad produktéw przedstawionych
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w tabeli poréwnujac 1 porcje danego produktu (1 porcja tj. jedna butelka
lub 1 saszetka do sporzadzania roztworu). Najwiecej weglowodanéw (az 40
g) oraz najwyzsza kalorycznos¢ (400 kcal) dostarcza Nestle Resource 2.0+
Fibre*?, natomiast najwigcej biatka, az 19 g dostarcza Nestle Resource Protein®.

Tabela 1. Poréwnanie standardowych napojéw weglowodanowych najbardziej dostgpnych
na polskim rynku pod wzgledem zawartosci poszczegdlnych skladnikéw w 1 porcji produkeu
(1 butelka lub 1 saszetka do sporzadzania roztworu)*%

Nazwa Olimp Nutricia Nutricia | Fresubin | Nestle Nestle
produktu Nutramil | Nutridrink | Nutri- Energy Resource | Resource
complex® drink Drink 2.0+ Protein
Protein Protein Fibre
Wartodé 1254k)/ | 12564/ | 12564/ |1260k)/ |1670Lk)/ | 1054 K/
energetyczna | 300 kecal | 300 kcal 300 kcal | 300 keal | 400 kcal | 250 keal
Thuszcz 10,7 g 11,6¢g 188 ¢ 11,6¢g 174 ¢ 7g
Weglowodany | 32,2 g 37,13 g 30,5¢g 37,6¢g 40¢g 28¢g
Biatko 188¢ 12¢g 18¢g 112¢ 18¢g 19¢g

4. Nowoczesne podejscie do nawadniania
$rédoperacyjnego

Zbyt duza, jak i zbyt mata ilo$¢ plynéw dostarczana w dniu operacji oraz
§rédoperacyjnie wiaze si¢ z negatywnymi skutkami. Dawniej pacjenci w dniu
powaznego zabiegu dostawali ponad 6 litréw plyndw, co skutkowalo przyro-
stem masy ciala odzwierciedlajacej obrz¢k tkanek az o 4 kg?®. Przewodnienie
moze zwickszy¢ ryzyko powiklan plucnych, posocznicy, uszkodzenia nerek,
pogarsza tez gojenie si¢ ran oraz zwigksza prawdopodobieristwo niedrozno-
$ci porazennej jelit. Podaz zbyt malej ilosci ptyndéw, moze skutkowaé ostrym
uszkodzeniem nerek*?°. W przypadku wykonywania niewielkich zabiegéw
u pacjentéw z malym ryzykiem powiklai operacyjnych, mozna rozwazy¢
catkowite odstapienie od plynoterapii $rédoperacyjnej, aby uniknaé nieko-
rzystnego dla pacjenta przewodnienia. Jesli nie ma takiej mozliwosci, nalezy
podczas dlugotrwalych, wykonywanych metoda klasyczna operacji podawaé
maksymalnie 5 ml/kg mc./h, a w przypadku krétkotrwalych zabiegéw, wy-
konywanych metoda laparo- lub endoskopowa mozna ograniczy¢ nawet do
1 ml/kg mc./h®. Nalezy pamigtaé, ze jesli dojdzie do ubytku objetosci wy-
rzutowej >10% nalezy poda¢ dodatkowo 200 - 250 ml plynéw, by uzupelni¢
niedobory plynéw?’.
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5. Zywienie po niepowikltanej operacji

Do niedawna chirurdzy uwazali, ze doustne przyjmowanie plynéw lub
sktadnikéw odzywcezych nalezy wprowadzi¢ dopiero, gdy ustapi niedroznosé
jelit, jednak skutecznos¢ tej prakeyki nie jest udowodniona w badaniach na-
ukowych?*. Kluczowym aspektem opieki pooperacyjnej jest maksymalne skré-
cenie postu po zabiegu oraz przywrécenie karmienia doustnego najszybciej,
jak tylko to jest mozliwe®. Prawidtowy powrét perystaltyki calego przewodu
pokarmowego po niepowiklanym zabiegu operacyjnym wynosi 48 - 72 go-
dziny®. Obecnie zaleca si¢ jak najszybsze wprowadzenie zywienia doustnego,
ktére lepiej zapewnia prawidtowa podaz ilosci kalorii, niz wsparcie zywienio-
we*l. Prawidlowa podaz wystarczajacej ilosci energii i biatka jest szczegdlnie
wazna w okresie gojenia si¢ ran i regeneracji po operacji, gdyz nasilona jest
synteza bialek ostrej fazy, bialych krwinek fibroblastéw, kolagenu i innych
zwiazkéw niezbednych podczas tego procesu, czego efektem jest wzrost za-
potrzebowania na energig, ktére moze sigga¢ nawet 30 kcal/kg/dobe idealnej
masy ciala, przy dziennym zapotrzebowaniu na azot réwnowaznym spozyciu
biatka w wysokosci 1,5 g/kg idealnej masy ciata/na dob¢®. Dla poréwnania
wedtug Narodowego Centrum Edukacji Zywieniowej zdrowe osoby powinny
przyjmowacé 0,9g biatka/kg idealnej masy ciata/dobe®, czyli zapotrzebowanie
na biatko wzrasta az 0 0,7 g/kg idealnej masy ciala. Wdrozenie zywienia doje-
litowego jest przeciwwskazane, gdy wystgpuje pooperacyjna niedrozno$¢ jelit
w pierwszych dobach po zabiegu chirurgicznym, objawiajaca si¢ nudnoscia,
wymiotami, wzd¢ciami, bélem brzucha oraz brakiem gazéw i stolca®. Nie-
stety, op6znienie powrotu do normalnej diety wigze si¢ z czgstszym wyste-
powaniem powiklan chirurgicznych, sercowych, oddechowych, infekeji oraz
koniecznoscig reoperacji’’.

W XXI w. pojawila si¢ nawet nowa koncepcja zywieniowa po operacji,
jest to zywienie kontrolowane przez pacjenta, czyli sposéb zywienia, w kt6-
rym pacjenci sami decyduja o sposobie rozszerzania diety. Przynosi on bar-
dzo korzystne rezultaty, gdyz skraca czas tolerancji regularnej diety oraz czas
pobytu w szpitalu po operagji, dlatego jest zalecane w planowanej chirurgii

maloinwazyjnej*.
5.1. Inne metody zywienia niz doustnie

Sktadniki odzywcze mozna podawaé dojelitowo lub pozajelitowo (do-

zylnie). W przypadku, gdy pacjent: doustnie przyjmuje mniej niz 60%
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dziennego zapotrzebowania na energi¢ przez dtuzej niz 10 dni, jest niedozy-
wiony lub przebyl rozlegly zabieg z powodu choroby nowotworowej, wpro-
wadzenie zZywienia doustnego jest niemozliwe lub doustna podaz pokarmu
jest niewystarczajaca nalezy rozpoczaé zywienie przez przewdd pokarmowy.
Zywienie takie mozna realizowaé poprzez podaz mieszanek przemystowych
do zoladka przez zglebnik lub dojelitowo przy uzyciu wlewu ciaglego. Do
zotadkowo mieszanke mozna podawaé w sposéb ciagly lub metoda boluséw.
Podawanie pokarmu w bolusie moze wigza¢ si¢ z zaleganiem w zoladku wick-
szej ilosci niz 200 ml, wtedy nalezy nie podawa¢ kolejnej porcji oraz ponow-
nie sprawdzi¢ ilos¢ zalegajacego pokarmu. Zywienie pozajelitowe, jest mniej
korzystne niz zywienie dojelitowe, jednak wykorzystuje si¢ je, gdy zywienie
dojelitowe jest niemozliwe lub niewystarczajace, np. u pacjentéw z nasilonym
katabolizmem, ktdrzy przeszli rozlegle operacje, wtedy mieszanke dostarcza
si¢ poprzez cewnik zalozony do zyly centralnej, co umozliwia catkowite zaspo-
kojenie potrzeb zywieniowych pacjenta. W celu uzupelnienia niedostatecznej
podazy substancji odzywczych przez przewdd pokarmowy np. u pacjentéw
chorych na nowotwory, mozna pokarm podawa¢ przez kaniulg zalozong do

10,39

zyly obwodowej

5.2. Stosowanie doustnych suplementéw diety
i Srodkéw przeczyszczajacych

Autorzy rozdzialu przeanalizowali prace naukowe, ktére udowodnity,
ze wezesne podawanie ONS po operagji jelita grubego, znacznie zmniejsza
liczbe powiktan infekeyjnych, zapalenia pluc, powiklan przewodu pokarmo-
wego. Wytyczne ERAS sugeruja, ze ONS powinno by¢ rutynowo wprowa-
dzone do zywienia pacjentéw po operacji przewodu pokarmowego'>. ONS
stanowig cenne zrodlo biatka i energii, ktére s3 niezbedne do prawidtowej
regeneracji organizmu po operacji oraz gojenia si¢ ran. Zastosowanie srodkéw
przeczyszczajacych po duzej operacji chirurgicznej jamy brzusznej skutkuje
wezesniejszym oddaniem stolca, niestety nie wplywaja one na czas potrzebny

do ustapienia wzdeé®.

5.3. Wplyw doustnej suplementacji na gojenie si¢ rany pooperacyjnej
Prawidlowe gojenie si¢ rany pooperacyjnej wymaga podazy odpowied-

niej ilosci aminokwaséw, gléwnie glutaminy oraz argininy, ktére sa niezbedne

podczas syntezy kolagenu, przebiegu stanu zapalnego, aktywacji limfocytéw T
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oraz hormonéw wzrostu®'. U pacjentéw chirurgicznych obserwuje si¢ zwigk-
szone zapotrzebowanie na witaming C, a jej suplementacja poprzez zwigksze-
nie poziomu tej witaminy w tkankach i osoczu zmniejszg stres oksydacyjny**.
Badanie na szczurach udowodnito, ze doustna podaz witaminy C zmniej-
sza powstawanie zrostéw i poprawia gojenie sie ran®. Inne badanie podaje,
ze suplementacja witaminy C pacjentom bez niedoboru nie poprawia gojenia
si¢ ran, pomimo faktu, ze sktadniki te odgrywaja role w fizjologii tego pro-
cesu. Chorym z niedoborami mozna zaleci¢ suplementowanie 1 - 3g/dobe
argininy, 500 - 1000 mg/ dob¢ witaminy C1i0,3 - 0,57 g/kg/dziert w dawkach
10 - 15 g glutaminy*.

6. Nawadnianie po niepowiklanym zabiegu operacyjnym

Sposéb nawodnienia po niepowiktanej operacji zalezy od miejsca opero-
wanego. Pacjentom po resekcji w zakresie dolnego odcinka pokarmowego
oraz operacji w obrebie gérnego przewodu pokarmowego przeprowadzonej
zgodnie z protokotem ERAS zaleca si¢ w 1. dobie podaz wody lub prze-
mystowej diety pitnej natomiast od 1. doby pooperacyjnej mozna podawad
inne napoje. Po resekcji w obrebie dolnego odcinka przewodu pokarmowego
w 1. dobie pooperacyjnej rano warto poda¢ filizanke kawy, celem przyspiesze-
nia powrotu perystaltyki. Odmienne postgpowanie jest w przypadku operacji
gornego pigtra przewodu pokarmowego nie przebiegajacej zgodnie z protoko-
fem ERAS, wtedy nalezy od pierwszej doby wprowadzi¢ zywienie dojelitowe,
w celu dostarczenia sktadnikéw odzywezych i wody zaczynajac od 10 ml/h,
a niedobory podazy doustnej lub dojelitowej nalezy uzupelnia¢ dozylnie (waz-
na jest prawidlowa podaz elektrolitéw)®.

7. Podsumowanie

Zywienie i nawadnianie w okresie okotooperacyjnym, dzicki licznym
badaniom przeprowadzonym w XXI w. uleglo diametralnej zmianie. Dawne
dogmaty chirurgii nieoparte na badaniach naukowych zakazywaly spozywa-
nia pokarméw przed operacja polegaly na przewadnianiu pacjenta w trakcie
operacji oraz nakazywaly glodéwki po operacji. Niekorzystne dla zdrowia
oraz niekomfortowe dla pacjenta praktyki zostaly zmienione. Obecnie zale-
ca si¢ jak najlepsze odzywianie pacjenta w calym okresie okolooperacyjnym.
Proces ten czesto zaczyna sie duzo wezesniej niz na kilka dni przed opera-
¢ja. Pacjentom, ktdrzy sg niedozywieni lub chorzy na nowotwory przewo-
du pokarmowego zaleca si¢ 2 tygodnie przed operacja stosowanie ONS.

Uwaza sig, ze przed operacja chirurgiczna wystarczy tylko 6 godzin przerwy
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w przyjmowaniu pokarméw stalych i 2. godziny w przyjmowaniu plynéw
klarownych. Protokdt ERAS zaleca podawanie doustnych napojéw weglowo-
danowych w objetosci 200 — 400 ml na 2 — 3 godziny przed operacja oraz co
godzing 200 ml w przypadku, gdy zabieg si¢ opdznia, az do 2. godzin przed
zabiegiem. W trakcie operacji zaprzestano rutynowego podawania plynéw
i stosuje si¢ je tylko gdy wystepuje taka potrzeba. Celem terapii jest wprowa-
dzenie jak najszybciej po operacji zywienia doustnego, ktdre jest najkorzyst-
niejszg forma podazy pokarmdw i najlepiej umozliwia pokrycie zapotrzebo-
wania na energi¢ i skfadniki odzywcze pacjenta. Chorym po niepowiktanej
operacji w obrebie dolnego pigtra przewodu pokarmowego i gérnego pig-
tra przewodu pokarmowego (gdy operacja byla przeprowadzona zgodnie
z protokotem ERAS) w pierwszej dobie po operacji mozna podawa¢ wode
i ONS, a po pierwszej dobie réwniez inne napoje. Nowoczesne podejscie do
zywienia i nawadniania w okresie okotooperacyjnym zmniejsza ilo$¢ powiklari
oraz znacznie podnosi, jako$¢ zycia pacjentéw w poréwnaniu do podejscia

klasycznego.
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INNOWACJE W LECZENIU RAN -
PRZEGLAD WYBRANYCH NOWYCH TECHNIK
| MATERIALOW W ZAKRESIE OPRACOWYWANIA RAN

Wojciech Dobczyniski', Eliza Barczyk', Joanna Baczyk', Anna Kozub'

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt:

Rang definiuje si¢ jako przerwanie anatomicznej ciaglosci tkanek lub ich uszkodzenie pod
wplywem czynnika uszkadzajacego. Mimo coraz lepszych procedur w zakresie aseptyki i anty-
septyki, w dalszym ciagu obserwuje si¢ wysoki odsetek powiklan - zwiazanych z wydluzonym
czasem gojenia si¢ rany lub zakazeniem. Stad tez potrzeba wdrazania nowych materiatéw oraz
technik wykorzystywanych do opracowywania ran, co ma na celu poprawe jakosci oraz tempa
regeneracji uszkodzenia tkanek oraz zapobieganie infekcjom. Niniejsza praca stanowi przeglad
innowacji zwiazanych z leczeniem ran ostrych.

Stowa kluczowe: Chirurgia, rany, szwy, gojenie sic.

Abstract:

A wound is defined as the breakage of the anatomical continuity or their filling under
the damaging factor. Despite better procedures in the field of asepsis and antisepsis, in excess,
after introducing a number, further-addiction to further introducing changes or introducing
changes. New these now have new materials and a technique that requires repetition which
improves the quality and new solutions, the work is a review of innovations related to the
treatment of acute.

Keywords: Surgery, wounds, sutures, wound healing.

1. Wprowadzenie
Naruszenie integralnosci skéry, powierzchni blon sluzowych lub tkanek

narzadéw prowadzi do powstania rany. Rany moga by¢ czeécia procesu cho-

robowego, mie¢ etiologie przypadkows lub celowa. Wyrézniamy rany ostre
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i przewlekle. Rany ostre, w tym nacigcia chirurgiczne z reguly przechodza
przez fazy regeneracji szybko, kiedy rany, ktére wykazuja opdznione gojenie
po okresie 12 tygodni po poczatkowym urazie, nazywane sa ranami przewle-
klymi, spowodowane czgsto w wyniku przedtuzajacego si¢ patologicznego
stanu zapalnego. W momencie urazu wiele szlakéw komérkowych oraz poza-
komoérkowych ulega aktywacji, aby przywrdci¢ integralnos¢ tkanki. Klasycz-
nie mozemy wyrdzni¢ 4 fazy tego procesu: hemostaza, zapalenie, proliferacja
i przebudowa tkanek. Hemostaza obejmuje natychmiastowy skurcz mig$ni
gladkich naczyn krwiono$nych, a dalszej utracie krwi beda zapobiegaly: we-
wnetrzny szlak kaskady krzepnigcia, zewnetrzny szlak kaskady krzepnigcia
i aktywacja plytek krwi. Zapalenie bedzie spowodowane nagromadzeniem si¢
w miejscu uszkodzenia duzej ilosci leukocytéw, szczegélnie neutrofili, co ma
na celu zapobiec infekgji. Etap proliferacji rozpoczyna si¢ po ustaniu bodzca
powodujacego uraz, osiagnieciu homeostazy, wyréwnaniu odpowiedzi za-
palnej i usunieciu szczatkdéw rany, aby rozpoczaé etap kaskady gojenia rany.
Proces ten obejmuje angiogeneze, tworzenie ziarniny, odkladanie kolagenu
i retrakcjg rany. Ostatnim etapem jest przebudowa tkanki, ktéra moze trwaé
do 2 lat, skutkujac rozwojem prawidlowego nablonka i dojrzewaniem tkanki
bliznowatej. W miar¢ dojrzewania blizny poziom unaczynienia zmniejsza sie,
a blizna z czasem zmienia kolor z czerwonego przez rézowa na szara - Blizno-

wacenie moze by¢ wywolane czynnikami wewngetrznymi lub zewnetrznymi®.

Tabela 1. Przedstawia czynniki wplywajace na bliznowacenie [opracowanie wlasne]?.

Czynniki
Wewngtrzne Zewngtrzne
Wiek Niedozywienie
Stany metaboliczne Infekcje
Stres psychofizjologiczny Palenie
Dziedziczne choroby gojenia Leki
Stany chorobowe Chemioterapia
Perfuzja lub niewystarczajace natlenienie

Nie mniej wazne jest prawidlowe odzywianie, gdyz niedozywienie prze-
dtuza stan zapalny, hamuje funkcje fibroblastéw, zmniejsza angiogenez¢ oraz
uposledza odkladanie kolagenu. Dotlenienie organizmu jest czynnikiem, kté-
ry jest niezbedny do fagocytozy neutrofili i makrofagéw jak i ich optymalne-
go funkcjonowania, takze wplywajac pozytywnie na odkladanie si¢ kolage-
nu'. Niedotlenienie podczas palenia papieroséw wynikajace z negatywnego
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wplywu cisnienia parcjalnego tlenu oraz toksycznego oddzialywania na or-
ganizm ludzki jednoznacznie wskazujg na wzrost liczby infekeji miejsca ope-
rowanego, martwicy, opdznienia gojenia czy rozejscia si¢ rany"’. Przewlekle
choroby (szczegélnie uktadu sercowego lub oddechowego), a takze immuno-
supresja lub niedobory odpornosci prowadza od opéznionego gojenia si¢ ran.
Zdrowe $rodowisko rany jest warunkiem poprawnego procesu regeneracji,
a istniejace opatrunki dostosowywane do odpowiednich rodzajéw rany, po-
zwalaja na jej nawilzenie, wchlaniajg ewentualne wysicki oraz wspomagaja

proces gojenia’.
2. Metodologia

Autorzy dokonali przegladu doniesied naukowych z zakresu leczenia
ran w medycznych bazach danych: Google scholar, PubMed i opracowali je
w postaci przegladu literaturowego. W ramach poszukiwania ograniczono si¢
do doniesien nowszych niz z 2000 roku dotyczacych nowych materiatéw oraz

technik z zakresu leczenia ran.
3. Chirurgiczne opracowanie ran

Tkanke martwicza nalezy usunaé oraz utrzymywaé oczyszczone brzegi
rany wzdhuz nacigcia co pobudza epitelializacj¢ wraz z utrzymywaniem wil-
gotnego $rodowiska rany za pomoca masci lub hydrozeli’. Gléwnym celem
jest usuniecie starych, martwych oraz niemigrujacych komérek, bakeerii i ciat

obcych®. Oczyszczanie moze by¢ przeprowadzone w sposéb:

*  Mechaniczny - usuni¢cie martwicy i pozostalosci w ranie za pomoca
opatrunkéw mokrych, plukania rany roztworem soli fizjologicznej
lub przeciwbakteryjny roztwér do irygacji ran,

*  Enzymatyczny - $rodki enzymatyczne rozkladajace tkanke martwi-
czg tylko w tozysku rany,

e Autolityczny — przeprowadzane przez sam organizm przy pomocy
whasnych enzyméw proteolitycznych i komérek fagocytujacych,

*  Chirurgiczny — oczyszczanie zakazonych tkanek za pomoca ostrych

narzedzi chirurgicznych®.

Obfite przeptukanie rany solg fizjologiczng pozwala oczysci¢ rang i usunaé

wystepujace ciata obce. Zastosowanie irygacji jest jednym z najskuteczniejszych
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pojedynczych technik oczyszczania ran. Nadmiar wysicku nalezy pochlonaé

z rany, aby zapobiec maceracji otaczajacej skory?.
4. Nici monofilamentowe, polifilamentowe i porowato$¢

Szwy chirurgiczne wykonywane s3 z réznych materialéw i posiadajg réz-
na strukture. Materiatami na szwy moga by¢ surowce naturalne np.: naturalny
jedwab, celuloza lub sztuczne, jak: polipropylen monofilamentowy, weglan
trimetylu, nylon. Wyrézniamy nici monofilamentowe (jednowléknowe) i
polifilamentowe (plecione) oraz wchlanialne i niewchlanialne 57%. Badanie
przeprowadzone przez M. Dragovi¢ia i wspdétpracownikéw wykazaly istot-
ne réznice w procesie gojenia ran, przylegania drobnoustrojéw oraz reakcji
tkankowej w jamie ustnej. W badaniu przeprowadzonym na 32 pacjentach
w wieku 18-25 lat poréwnane zostaly materialy: Sofsilk® (niewchlanialny
wielowlSkienkowy jedwab powlekany woskiem), Surgipro® (niewchtanialny
syntetyczny polipropylen monofilamentowy) Polysorb (wchlanialny polifila-
mentowy okpolimer glikolidu i laktydu 9:1) ® Caprosyn® (wchianialny ko-
polimer monofilamentowy E-kaprolaktonu, glikolidu, weglan trimetylenu,
laktydu 6:2:2:1). Wszystkie szwy mialy rozmiar 4-0, a stosowana igla 19mm,
3/8 kola, “odwrotnie tnaca” wyprodukowana przez Cobicdien Ilc. Szwy usu-
wano w ciagu 8 dni po operacji. Pacjenci otrzymali instrukcje pooperacyjne
obejmujace: antybiotykoterapie, plukanie 0,2% roztworem chloroheksydyny
oraz zalecono stosowanie zimnych okladéw. W celu obnizenia pooperacyj-
nego obrzgku stosowano 4 mg deksametazonu dzieri przed i w dniu operagji.
Wyniki analizowano za pomoca skaningowej mikroskopii elektronowej, testu
MTT, kwantyfikacji mikroorganizmdw, analizy histologicznej oraz wskazni-
kami gojenia Landry’ego. Analiza SEM wykazala, iz na szwach polifilamen-
towych wystepowala znacznie wigksza ilo$¢ plytki nazebnej niz na szwach
monofilamentowych’.

Analiza mikroskopowa wykazata wigksza reakcje zapalng wokét szwéw
polifilamentowych (wigcej komoérek zapalnych) w poréwnaniu z monofila-
mentowych W kwantyfikacji mikroorganizméw badajac 128 prébek szwéw
stwierdzono zdecydowanie mniejsze obcigzenie drobnoustrojami w przy-
padku szwéw monofilamentowych niz polifilamentowych. Badanie wyka-
zalo, znacznie lepsze gojenie wokét szwéw wykonanych z materiatéw synte-
tycznych, niz naturalnych®. Mirkovi¢ S. i wspdlpracownicy badajac wplyw
réznych szwéw chirurgicznych na mechaniczne uszkodzenia blony sluzowej

jamy ustnej i nosowej potwierdzili takze przewage monofilamentowych nici.
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Rycina 1. Przedstawia ilos¢ plytki nazebnej po 7 dniach na szwach w jamie ustne;j:
a, b — Na-Multdi Sofsilk®, ¢, d - NA-Mono Surgipro®, e, f - A-Multi Polysorb®,
g, h - A-Mono Caprosyn®.
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W 3 grupach liczacych po 50 0séb stosowano kolejno szew: Black Silk 5-0,
Nylon 5-0 i Vicril 5-0. Gléwnym parametrem oceniajacym wplyw wybra-
nych materialéw na blong §luzowa jamy ustnej byly: uszkodzenie odlezynowe
otaczajacych tkanek migkkich, nagromadzenie migkkich ztogéw, rozejscia sie
rany. Efekty byl oceniane po 2, 5, 7 dobie po zabiegu. Badanie ukazalo, iz
monofilamentowe syntetyczne materialy szewne majg przewage nad polifila-
mentowymi®. Badania przeprowadzone in vivo na mysich modelach poréw-
nujace nici monofilamentowe, monofilamentowe z zadziorami oraz plecione.
Oba szwy monofilamentowe wykazaly minimalng reakcje, kiedy przy szwie
plecionym wytworzyl si¢ ropieri na calej dtugosci 7. W zestawieniu wlékien
naturalnych celulozowych wykonanych z orzecha kokosowego i sizalu bada-
jacy poréwnywali wplyw porowato$¢ powierzchni na osiedlanie si¢ bakeerii.
Pomimo, iz zadne z powyzszych nici nie wykazywaly wlasciwosci bakterio-
béjczych, to na widknach celulozy sizalowej utworzyt si¢ staby biofilm, gdy
na wléknach kokosowych widoczne byto wytworzenie si¢ ptytki bakteryjnej®.

W chirurgii dentystycznej, ze wzgledu na stala obecnos¢ dliny i bakterii
we florze jamy ustnej gojenie si¢ ran jest utrudnione’. Najnowsze badania
wskazuja, iz szwy wielowtékienkowe charakteryzowaly si¢ wigksza koloniza-
cja bakteryjna w poréwnaniu ze szwami jednowlékienkowymi. Zgodnie ze
wskaznikiem Landry’ego szwy jednowtdkienkowe wykazywaly lepsze gojenie

ran, niz szwy wielowlékienkowe!'.
5. Osocze bogatoplytkowe PRP

PRP (ang. platelet-rich plasma) to produkt biologiczny zdefiniowany
jako czgé¢ frakcji osocza krwi o stezeniu plytek krwi autologicznej powyzej
wartoéci wyjsciowej przed wirowaniem''. PRP zawiera nie tylko wysoki po-
ziom plytek krwi, ale takze chemokiny, cytokiny, bialka osocza oraz pelen ze-
staw czynnikéw krzepnigcia'>'?. PRP uzyskuje si¢ z krwi pacjentéw, poddaje
odwirowaniu i zgodnie z réznym gradientem gestosci nastgpuje oddzielenie
sktadnikéw krwi: krwinki czerwone, PRP i PPP (ang. platelet-poor plasma)
osocze ubogoplytkowe. PRP dziata poprzez miejscowe zwickszenie miesza-
niny czynnikéw wzrostu, cytokin i chemokin, co skutkuje modulacjy szla-
kéw zaangazowanych w zapalenie i naprawe tkanek prowadzac wywierajac
korzystny wplyw na gojenie ' '®. PRP zwigkszaja syntez¢ i proliferacje biatek
macierzy fibroblastéw, stymuluja ekspresje biatek przebudowujacych kolagen
i macierz oraz promujg proliferacj¢ fibroblastéw skéry 1. Plytki krwi sa bo-
gatym zrédtem biatka o wysokiej mobilnosci HMGBI1 (ang. High mobility
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group box 1), ktére rekrutuje komérki macierzyste do obszaru rany, stymulu-
jac gojenie uszkodzonych tkanek. Pobierajac PRP od 2 gatunkéw myszy PLT
oraz GFP badacze dowiedli, iz PRP przyspieszylo gojenie si¢ ran i wykazywato
lepsza organizacje w strukturze $ciggien, co wezeéniej nie bylo potwierdzone
w badaniach. Pomimo réznic w gojeniu si¢ migdzy gatunkami myszy, za kaz-
dym razem wyniki byly lepsze wzgledem grupy leczonej woda fizjologiczna.
Uzycie PRP zmniejszylo stan zapalny, zwickszyto lokalny poziom HMBGI,
rekrutacje komérek macierzystych do obszaru rany w ciggnie'®. Korzystny
wplyw PRP zostal takie potwierdzony w gojeniu si¢ ran po endoskopowe;j
operagji zatok przynosowych u krélikéw nowozelandzkich. Podzielone na 3
grupy: pierwszej podano podsluzéwkowo PRP w uszkodzona blong sluzowa,
drugiej 0.9% roztwdr soli fizjologicznej a w trzeciej nie dokonywano ingeren-
¢ji po endoskopii. W grupie PRP ilo$¢ neutrofili, komérek kubkowych, ste-
zenie hydroksypiroliny oraz gestos¢ kolagenu byly mniejsze niz w przypadku
soli fizjologicznej oraz nie wystapita infekcja. Analiza histopatologiczna nie
stwierdzila réznicy miedzy wstrzyknigciem soli fizjologicznej, a brakiem inge-
rencji. W przypadku PRP stan zapalny byt mniejszy, zmniejszyta si¢ lepkos¢
$luzu, dodatkowo wystepujaca nizsza gesto$¢ kolagenu pozytywnie wplywa
na procesy gojenia, gdyz zapobiega tworzeniu zrostéw i zwléknieri, co moze

doprowadzi¢ do zaburzen fizjologicznych tego narzadu'>'.

Obiecujacym
polaczeniem jest dodanie PRP do chemioterapii dootrzewnowej wraz z le-
kiem 5-flourourasilem (5-FU). Eksperyment przeprowadzony na szczurach
wskazal, iz stymulowanie gojenia przez PRP zapobiega nieszczelnosci zespo-
lenia, ktdre czgsto towarzyszy tej terapii. Podanie PRP znaczaco promowato
gojenie zespoleni okreznicy poprzez redukcje obrzeku tkanek, zmniejszenie
ilo$¢ martwicy oraz tworzenie kolagenu'. Jednak jak pokazuje badanie prze-
prowadzone przez L. J. Xian’a i wspétpracownikéw rézne stezenie PRP ma
wplyw na hodowane razem keratynocyty i fibroblasty przez co na modula-
¢je réznych etapéw gojenia. W przypadku 10% roztworu hodowla wykazata
wyzsze specyficzne tempo wzrostu widoczne dla: czynnika wzrostu hepatocy-
téw, biatka chemoatraktantu monocytéw-1, biatka aktywujace neutrofile 78
i wzrost srédblonka naczyniowego czynnika A, co sprzyjato przebudowie rany.
Dla roztworu 20% ekspresja kolagenu typu 1, 3 byla wyzsza, wytwarzanych
takze bylo wigcej czynnikéw stymulujacych tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofag6w, co nasilito stan zapalny i odkladanie kolagenu'®. Poniewaz rany
ostre i przewlekle cechuja si¢ rézna fizjologia i dynamika gojenia, w przyszlych
zastosowaniach PRP nalezy uwzgledni¢ optymalne stezenie nie tylko w celu
przy$pieszenia gojenia, ale takze poprawy wygladu blizn po gojeniu'®.
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6. Nanoczasteczki srebra

Srebro ma whasciwosci przeciwdrobnoustrojowe ze wzgledu na zdolnosci
do silnego oddzialywania z grupa tiolowa zwiazkéw znajdujacych si¢ w en-
zymach oddechowych komérek bakteryjnych prowadzac do ich inaktywaciji.
Jony srebra wnikaja do wnetrza komérki bakteryjnej i zmianiaja czasteczke
DNA do formy skondensowanej prowadzac do zatrzymania zdolnosci repli-
kacji doprowadzajac do $mierci komérki. Nanoczasteczki srebra AgNP (ang.
silver nanoparticles) wykazuja skuteczniejsze whasciwosci przeciwdrobnoustro-
jowe niz inne sole ze wzgledu na wzglednie duza powierzchnig, ktéra zapewnia
lepszy kontakt z mikroorganizmami. Doskonale whasciwosci przeciwdrob-
noustrojowe AgNP sa obiecujaca alternatywa do zastapienia stosowania an-
tybiotykéw - zostaly przetestowane na setkach réinych szczepach bakeerii®.
Wihaczenie AgNP do nanowlékien elektroprzedzonych umozliwito uzyskanie
opatrunku o strukturze kanapkowej wykazujacym whasciwosci przeciwdrob-
noustrojowych i lepszej biokompatybilno$ci wzgledem normalnych. Najbar-
dziej zewnetrzna warstwa utworzona z nanowldkien polikaprolaktonowych
PCL (ang. Polycaprolactone) wyrainie ogranicza adhezj¢ drobnoustrojéw ze-
wnetrznych. Srodkowa warstwa zawiera nanowlékna zawierajace AgNP, kté-
re powolnie uwalniane umozliwia zabicie drobnoustrojéw przedostajacych si¢
z warstwy zewnetrznej. Wewngtrzna warstwa zostala zaprojektowana z hydro-
filowych i biokompatybilnych nanowlékien PCL/Gel, aby promowa¢ adhezje
i proliferacj¢ komdrek. Warstwa ta jest przepuszczalna dla nanoczasteczek,
przez co niewielka ilo§¢ AgNP przechodzi z warstwy $rodkowej do wewngtrz-
nej, zabijajac pozostale mikroorganizmy w ranie*’. Alternatywa AgNP jest
sulfadiazyna srebra (SSD), jednak jest ona mniej skuteczna. SSD i AgNP wy-
kazujg silng i réwnie aktywna przeciwdrobnoustrojows skuteczno$¢ przeciw-
ko S.aureus, ale AgNP sa mniej toksyczne wobec komérek fibroblastéw. W
badaniu in vivo opatrunkéw z wykorzystaniem powyzszych materiatéw, wy-
kazano, iz grupa leczona najwyzszym st¢zeniem AgNP cechowala si¢ szybsza
angiogeneza, epitelializacja oraz przebudows tkanki*’. W badaniu poréwnu-
jacym maty wiékninowe mieszanek polialkoholu winylowego (PVA) i chi-
tozanu oligosacharydéw (COS) z wykorzystaniem azotanu srebra (AgNO3)
oraz AgNP - PVA/COS/AgNO3 oraz PVA/COS-AgNP wytworzonych
elektroprzedzeniem jako opatrunki ran pod katem biokompatybilnosci na-
nowldkien, cytotoksycznosci oraz mozliwosci wywolania podraznienia skéry.
W przypadku PVA/COS/AgNO3 zywotno$¢ komérek znacznie spadta wzgle-
dem czystych mat z nanowtdkien PVA/COS i PVA/COS-AgNP, gdzie nie
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zaobserwowano cytotoksycznosci. Obie maty nie podrazniaja skéry, zaréwno
po jednokrotnym jak i wielokrotnym zastosowaniu. Whasciwosci przeciwbak-
teryjny nanowldkien potwierdzono badajac hamowanie wzrostu bakterii S.
aureus i E. coli. Czyste nanowl6kna nie wykazaly hamowania strefowego, kie-
dy nanowlékna z AgNO3 i AgNP cechowaly si¢ wysoka aktywnoscia prze-
ciwbakteryjna dla obu szczepéw™. Inne badanie wskazuje, iz w hybrydowych
nanowldéknach chitozanu elektroprzedzonego AgNP uwalnianie jonéw srebra
bylo stabilne przez 16 dni, co warunkuje dtugotrwale dziatanie bakteriobéj-
cze*’. Nakladane AgNP wraz z olejkiem lawendowym na nanowlékna poliu-
retanowe stanowi skuteczng alternatywe w leczeniu cigzkich ran i oparzen.
Wykazano, iz poprawiaja hydrofilowos¢ nanowldkien, ktéra korzystnie wply-
wa na szybko$¢ gojenia oraz zapewnily proliferacje hodowanych fibroblastéw
zarodkéw kurzych. Kompozytowe opatrunki z nanowlékien oferuja zaréwno
ochrong przed czynnikami zewnetrznymi, jak i wspomagaja regeneracj¢ no-
wej tkanki®. Badajac zestawienie AgNP z zastosowaniem gentamycyny (anty-
biotyk blokujacy syntez¢ biatek bakteryjnych) wykazano wigksza skutecznosé
w poprawie gojenia si¢ ran otwartych, zakazonych S. aureus niz w przypadku
stosowania obu $rodkéw osobno. Poprawa wygladu rany nastgpowata naj-
szybciej wzgledem préby z zastosowaniem tylko AgNP lub gentamycyny,
a takze prowadzita do powstawania mniejszych blizn . W badaniu wplywu
masci zawierajacej nanoczasteczki srebra na gojenie si¢ ran po oparzeniach
modelu mysiego takze zaobserwowano wyrazng poprawe procesu gojenia si¢
ran wzgledem sulfadiazynyny srebra, leku stosowanego w medycynie. W ba-
daniu trwajacym 28 dni stosowano oba preparaty na glebokich oparzeniach
drugiego stopnia wywotanych u mysz. W przypadku stosowania AgNP wyka-
zano mniejszy stan zapalny, zmniejszyla si¢ degradacja kolagenu, spadfa ilos¢
niektérych drobnoustrojéw i poprawil si¢ proces gojenia ran obserwowany

badaniami morfologicznymi i histologicznymi ¥/.
7. Dyskusja

Pomimo, iz rany sg szyte od tysiecy lat, ludzko$¢ dalej nie znalazta ide-
alnego i uniwersalnego materiatu na nici chirurgiczne, ani nie opanowata do
perfekgji zabiegdw, ktére umozliwityby zawsze prawidtowy przebieg regenera-
gji ran. Ciagly rozwdj nauki pozwala na uzyskiwanie coraz lepszych rozwiazan,
ktére moga w potencjalnie znaczaco ograniczy¢ ryzyko powiklan zwiazanych

Z gojeniem si¢ ran.
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Trafny dobdér materialéw oraz technik terapeutycznych pozwala na efek-
tywizacje leczenia, skrécenie rekonwalescencji i potencjalnie zmniejszenie
kosztéw leczenia w przypadku pacjentéw z ranami przewleklymi. Obecno$é
na rynku réznorodnych materialéw jest korzystne, gdyz umozliwia dobieranie
nici adekwatnie do potrzeby. Wazne jednak, aby ciagle powstaly nowe roz-
wigzania, ktdre poprawia jakos¢ leczenia. Aby uzyskal lepsze rezultaty lecze-
nia, powinno by¢ robione zdecydowanie wigcej badait w opisanym zakresie,
poniewaz problem z gojeniem si¢ ran jest wszechobecny i wystgpuje nawet
w trakcie hospitalizacji w szpitalu. Dynamiczny rozwdj rynku w zakresie pro-
ponowanych rozwigzai terapeutycznych wymaga réwniez zwigkszenia zain-
teresowania w aspekcie badan klinicznych w os$rodkach zwiazanych z tymi

dziedzinami medycyny, gdzie najczesciej trafiajg pacjenci z ranami.
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PRZEGLAD AKTUALNYCH METOD | POTENCJALNYCH
CELOW TERAPEUTYCZNYCH W REDUKCJI BLIZN

ANNA KOWAL, KAROLINA KRUK, KATARZYNA GRUDNIK, BARBARA SEAWINSKA,
MAJA KRUPLEWICZ, WOJCIECH JAWORSKI

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigpiewa Religii, Katedra i Zaklad Biofizyki,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Leczenie ran pooperacyjnych pozostawiajacych blizny stato si¢ jednym z kluczowych
postulatéw badaczy zajmujacych si¢ medycyng estetyczng. Zasadniczym jest dokladne zbada-
nie molekularnych mechanizméw powstawania blizn, ale réwniez poznanie mozliwie duzo
o tym skomplikowanym procesie zaréwno u zwierzat, jak i plodu ludzkiego, u ktérych zaob-
serwowano zjawisko gojenia ran bez blizn. W niniejszym rozdziale przedstawiono aktualne
podejscie do tego zagadnienia, ktdre obejmuje miedzy innymi: rézne rodzaje leczenia miejsco-
wego, zabiegi iniekcyjne, terapie uciskowa, stosowanie laseréw, dermabrazje, radioterapie czy
krioterapi¢. Poza tym przedstawiono metody inzynieryjne, skupiajace si¢ na biomaterialach
i skfadnikach pozakomérkowych w regeneracyjnym gojeniu ran. W tym celu przeanalizowano
literature dostepna w popularnych bazach medycznych PubMed, Scopus, Google Scholar.

Stowa kluczowe: blizna, leczenie ran, regeneracja skéry, bioinzynieria

Abstract: Treatment of postoperative wounds leaving scars has become one of the key postu-
lates of researchers in the field of aesthetic medicine. It is essential to thoroughly investigate
the molecular mechanisms of scar formation, but also to learn as much as possible about this
complex process in both animals and the human fetus, in which scar-free wound healing has
been observed. This chapter presents the current approach to thisissue, which include, among
others: various types of local treatment, injection procedures, compression therapy, laser use,
dermabrasion, radiotherapy and cryotherapy. In addition, engineered wound healing methods
were presented, focusing on biomaterials and extracellular components in regenerative wound
healing. For this purpose, the literature available in the popular medical databases PubMed,
Scopus, and Google Scholar was analyzed.

Keywords: scar, wound healing, skin regeneration, bioengineering
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1. Wstep

W odpowiedzi na uraz skéry, powstale na przyktad w wyniku oparzenia
czy operacji, ludzki organizm wytwarza blizny'. Przypuszcza sig, ze gojenie ran
ewolucyjnie optymalizowane jest pod katem szybkosci regeneracji tkanki, ze
wzgledu na niesterylne warunki srodowiskowe i mozliwo$¢ wtérnych zakazen
zranienia. W efekcie organizm w miejscu zranienia przeprowadza intensywna
reakeje zapalna, gdzie szerokie spektrum cytokin i kaskad zapalnych naklada
si¢, co ma zapobiec infekeji. Dlatego w szerszym kontekscie mozna twierdzid,
ze ewolucyjnie tworzenie blizn jest pewnego rodzaju konsekwencja przezycia
organizmu po zranieniu’,

Nadprodukgja tkanki tacznej, w szczegélnosci kolagenu, w okresie lecze-
nia ran moze prowadzi¢ do powstawania blizn"?.Ze wzgledu na czas powsta-
wania blizn mozna dzieli¢ je na dojrzale i niedojrzate (Rycina 1). Z kolei ze
wzgledu na wyglad blizn klasyfikuje si¢ je jako prawidlowo zagojone, cienko
liniowe oraz patologiczne, wéréd kedrych dodatkowo wyrdznia sig: blizny roz-
legle, zanikowe, przerostowe, bliznowce, inaczej keloidy, jak réwniez przy-
kurcze blizn (Rycina 1)*°. Te ostatnie w szczegdlny sposéb w zaleznosci od
lokalizacji moga w znaczny sposéb uposledzi¢ samodzielne funkcjonowanie
pacjenta w spoleczeristwie.

Liniowe blizny przerostowe, cz¢sto rumieniowate, zwiazane s3 zazwyczaj
ze $wigdem oraz bélem. Charakteryzuja si¢ struktura uniesiong ponad poziom
skory, jak réwniez ograniczeniem od pierwotnej rany. Po kilkutygodniowym
okresie wzrostu blizny nastgpuje faza statyczna, a ostatecznie regresja’.

Zaréwno blizny przerostowe, jak i keloidowe powstaja w wyniku nad-
miernego odkladania si¢ niedojrzalego kolagenu w fazie przebudowy®. Bli-
zna przerostowa tworzy przerostowa, czerwona i wypukta mas¢ w poczatko-
wym miejscu rany, ktéra z czasem bedzie si¢ kurczy¢. Moga one powstawaé
w wyniku rozleglych urazéw, takich jak oparzenia termiczne czy chemiczne’.
Z kolei blizna keloidowa rozciaga si¢ poza poczatkowe miejsce zranienia, z sze-
rokimi wiazkami kolagenu, ktére nie ulegly samoistnej degeneracji®’. Keloidy
charakteryzuja si¢ tym, ze sa to zazwyczaj twarde, tkliwe i wypukle zmiany.
Co ciekawe osoby z odpowiednimi uwarunkowaniami genetycznymi moga
rozwina¢ bliznowce bez wyraznego urazu i mimo préb leczenia zmiany czgsto

powracaja u takich pacjentéw’.
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Rycina 1. Na rycinie przedstawiono niektére typy blizn: a. blizna niedojrzala,
b. blizna dojrzala, c. liniowa blizna przerostowa, d. rozlegla blizna przerostowa e. bliznowce

f. blizny zanikowe’

Blizny zanikowe powstaja w wyniku $rédskérnych proceséw zapalnych,
na przyktad w wyniku tradziku czy ospy wietrznej. Powszechnie wystepuja na
twarzy i grzbietowej czeéci klatki piersiowej. W przypadku blizn zanikowych
stosuje si¢ dodatkowy podzial w zaleznosci od ich ksztaltu i tekstury. Wyréz-
ni¢ mozna blizny zanikowe: w ksztalcie szpikulca, ktdre sa waskie i glebokie,
w ksztalcie wagonu z ostro ograniczonymi, pionowymi krawedziami oraz bli-
zny w ksztalcie doliny walcowatej’.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze oprécz powyiej przedstawionego podziatu
blizn skérnych, mozna spotka¢ si¢ z bliznami wyst¢pujacymi w innych narza-
dach, bedacymi konsekwencja przebytych stanéw zapalnych, do ktérych mie-
dzy innymi zalicza si¢ zwldknienie pluc, nerek, watroby, czy nawet powsta-

wanie blizny pozawalowej mig$nia sercowego, w wyniku jego niedokrwienia®.
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Gojenie ran niepozostawiajacych blizn stalo si¢ jednym z kluczowych
aspektow w praktyce dermatologicznej pod wzgledem polepszania jakosci zy-
cia pacjentéw, jak réwniez przywracania funkcjonalnosci uposledzenn wywo-
tanych bliznami®. Juz w 1971 roku po raz pierwszy wykazano, ze przed 120
dniem ciazy rana plodu zagoita si¢ bez blizn. Wtedy rozpoczgto metodami
inzynieryjnymi nasladowa¢ proces gojenia ran ptodu oraz poszukiwa¢ alterna-
tywnych metod leczenia ran niepozostawiajacych po sobie blizn®!'.

W niniejszym rozdziale przedstawiono aktualnie stosowane metody
i strategie inzynieryjne w procesie bezbliznowego gojenia ran, jak réwniez
wskazano potencjalne cele molekularne takie jak czynniki wzrostu, cytokiny
czy rézne typy komorek, ktére moga zosta¢ wykorzystane w bezbliznowej in-
zynierii tkankowej skéry.

2. Molekularny mechanizm powstawania blizn

Skéra ludzka zbudowana jest z trzech warstw, w sklad ktérych wcho-
dzi naskérek, zazwyczaj nie ulegajacy procesowi bliznowacenia ze wzgledu na
obecno$¢ warstw komérek majacych zdolnos¢ do regeneracji'>. Do kolejnych
warstw zalicza si¢ skore whasciwa z rozbudowang siecig tkanek tacznych oraz
warstwe tkanki podskérnej'. To wiasnie ostatnie dwie warstwy w momencie
urazu s3 narazone na bliznowacenie ze wzgledu na przerost kolagenowej tkan-
ki wléknistej, ktdra zastgpuje normalng skére'> .

Proces gojenia ran obejmuje wiele skoordynowanych reakeji, na keére
sktadajq si¢: zachowywanie homeostazy, migracja réznych typédw komorek do
Yozyska rany, zapalenie, angiogeneza oraz tworzenie macierzy komérkowe;j's.
W zwiazku z tym gojenie ran mozna podzieli¢ na cztery gléwne, zachodza-
ce na siebie etapy: krzepnigcie krwi majace na celu zachowanie homeostazy,
miejscowy stan zapalny, proliferacj¢ oraz przebudowe. Ostatnie trzy etapy
okreslaja to, czy rana bedzie goic si¢ naturalnie czy tez bedzie dochodzi¢ do
nieprawidlowego procesu gojenia, polegajacym na nadmiernej produkeji bia-
tek macierzy komérkowej oraz wiéknieniu> .

Macierz zewnatrzkomérkowa (ECM) tworzy dynamiczne $rodowisko
dla bialek strukturalnych i makroczasteczek, okreslajac tym samym strukture
tkanki i aktywnie kontrolujac dzialanie i funkcje komérek'™ . Rola ECM
okreslana jest jako fundamentalna w precyzyjnym regulowaniu naprawa tka-
nek oraz okreslaniu stopnia zaawansowania procesu naprawy'® ?. Wszystko
za sprawa tworzenia bariery, nadawania polaryzacji oraz obrony progenito-

rowych komoérek macierzystych, kluczowych w procesie odnowy tkanek®.
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Nadmierne gromadzenie si¢ macierzy pozakomdérkowej oraz jej nieuporzad-
kowana struktura sg charakterystyczne dla patologicznego tworzenia si¢ blizn.
Podobnie nadmierne gromadzenie si¢ kolagenu w trakcie procesu gojenia ran
moze prowadzi¢ do powstawania blizn przerostowych lub bliznowcéw?*> .

Po oczyszczeniu fozyska rany przez komérki zapalne, uszkodzona skéra
zaczyna si¢ regenerowal poprzez tworzenie ziarniny. Makrofagi stymulujac
fibroblasty i komérki §rédblonka, wywoluja ich migracje do macierzy rany
przy udziale metaloproteinaz (MMP)*. MMPs sa kluczowymi enzymami
bioracymi udzial w przebudowie macierzy zewnatrzkomérkowej ze wzgledu
na ich zdolno$¢ do degradacji niektdrych skfadnikéw macierzy, czynnikéw
wzrostu, cytokin oraz receptoréw powierzchniowych komérek. Ostatecznie
powstaly fibrynowy skrzep przeksztalca si¢ w tkanke taczng bogatg w naczy-
nia krwionos$ne. To przeksztalcenie wymaga réwnowagi pomiedzy degradacja
i produkcjg ECM, poniewaz niewystarczajaca degradacja oraz nadmierna pro-
dukcja macierzy zewnatrzkomérkowej moze prowadzi¢ do tworzenia blizn
przerostowych?®.

Gléwnym mediatorem molekularnym regulujacym proces gojenia ran
jest transformujacy czynnik wzrostu B (TGF-B). Cytokina ta wydzielana jest
przez rézne typy komérek biorace udzial w procesie gojenia®®. TGF-f posiada
trzy izoformy (TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3).Wszystkie one sprzyjaja nacie-
kaniu zaréwno komérek zapalnych jak i fibroblastéw, determinujg prolife-
racj¢ fibroblastéw, angiogenezg, jak rowniez kontrolujg proces wytwarzania
ECM. Dodatkowo TGF-B hamuje reepitelizacje® *. Innym czynnikiem
wzrostu bioracym udzial w patogenezie blizn przerostowych, a takze innych
choréb zwléknieniowych jest czynnik wzrostu tkanki facznej (CTGF). CTGF
wspomaga produkcje ECM, w tym gléwnie kolagen typu I oraz fibronekey-
n¢. Dodatkowo CTGF moze regulowaé dziatanie metaloproteinaz oraz ich
inhibitoréw (TIMP), a co za tym idzie kontroluje stabilno$¢ i integralnos¢
ECM, dlatego tez CTGF w pewnym stopniu odpowiada za proces tworzenia
blizn*> %%,

Podsumowujac, z molekularnego punktu widzenia powstawanie blizn
jest determinowane przez nastgpujace czynniki: nadmierng produkcje kola-
genu oraz innych skfadowych macierzy zewnatrzkomérkowej, utrate lub osta-
bienie kluczowych sygnatéw terminujacych te reakeje oraz zaburzenie regula-

¢ji enzyméw zaangazowanych w degradacje tkanki bliznowatej™.
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3. Fizjologiczne gojenie ran bez blizn

Przedstawiony powyzej proces gojenia ran z powstawaniem blizn fizjo-
logicznie posiada wyjatki, do ktérych mozna miedzy innymi zaliczy¢: gojenie
ran u ploddéw, jak réwniez gojenie ran w obrebie §luzéwki jamy ustnej doro-
stego cztowieka. Przyjrzenie si¢ obu tym procesom daje mozliwosci opracowy-

wania strategii leczenia ran bez blizn®.
3.1. Réznice gojenia ran u plodu i u dorostego

Ludzki ptéd do okoto 24. tygodnia ciazy posiada zdolnos¢ bezbliznowego
gojenia ran. Przyczyny tej wyjatkowej zdolnosci mozna doszukiwac si¢ w kil-
ku unikalnych cechach, ktére odrézniaja ran¢ ptodu od rany osoby dorostej*.
Nalezy zaznaczy¢, ze owe cechy nie wynikaja z obecnosci plodu w srodowisku
wewnatrzmacicznym, a z wlasciwosci komérkowych i molekularnych?.

Waznym aspektem bezbliznowego gojenia si¢ ran u plodéw jest zredu-
kowana reakcja zapalna®. Liczba neutrofili, makrofagéw, limfocytéw oraz
mastocytéw rekrutowanych w miejscu uszkodzenia jest mniejsza u plodu niz
u osobnika dorostego®. Podczas gojenia ran u dorostych obserwuje si¢ pod-
wyzszone stezenia kilku cytokin, w tym interleukiny 6 i interleukiny 8, z kolei
w przypadku gojenia ran u plodu stezenia tych bialek sg niskie. Interleukina
10 jest prawie nieobecna w ranach dorostych, ale ma wysoka ekspresje w ra-
nach plodu®*®. Stezenia TGF-B1 i TGF-B2 s wyisze w ranie osoby dorostej,
podczas gdy stezenie TGF-P3 jest wyzsze w ranie plodu. Tutaj tez fibroblasty
wytwarzaja macierz pozakomérkowa w wyzszym tempie. Dodatkowo stosu-
nek kolagenu typu III do typu I jest wyzszy w ranie plodu niz u osoby doro-
stej*®. Kolejna réznicy jest brak obecnosci miofibroblastéw w ranie ptodu?.

3.2. Gojenie ran w $luzéwce jamy ustnej

Blona $luzowa jamy ustnej dorostego cztowieka jest w stanie goi¢ si¢ po
urazie z niewielka blizna, co przypomina regeneracyjne gojenie si¢ ran ptodu?®.

Rana w obrgbie §luzéwki jamy ustnej przechodzi przez te same etapy
gojenia, co rana skory. Jednak na poczatku reakcja zapalna jest mniejsza,
a ogdlne tempo gojenia jest wyzsze®. Sugeruje si¢, ze czynniki wydzielane
przez komérki znajdujace si¢ w blonie Sluzowej jamy ustnej odpowiadaja
za znaczng czeg$é zmniejszonego bliznowacenia obserwowanego w tej tkance.

Wazne znaczenie w procesie gojenia ma réwniez obecno$¢ $liny“*4!.
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Majac na uwadze powyzsze informacje, przeprowadzono badanie z wy-
korzystaniem biomimetycznego hydrozelu, symulujacego mikrosrodowisko
urazu blony $luzowej jamy ustnej. Po 7 dniach leczenia powierzchnia rany
skéry w grupie leczonej hydrozelem stanowita tylko okoto 20% powierzch-
ni w grupie nieleczonej ta metoda, a stosunek kolagenu typu III do typu
I w grupie badawczej byl znacznie wigkszy niz w grupie kontrolnej, co suge-

ruje mniejszy przerost blizn®.
4. Aktualne metody leczenia blizn skérnych

Techniki majace na celu profilaktyke oraz leczenie ran bez blizn i bli-
znowcdw staly si¢ innowacyjnym podejsciem w dziedzinie badar klinicznych
nad tym zagadnieniem. Ponizej zostaly przedstawione metody aktualnie sto-

sowane w terapii blizn oraz bliznowcéw.
4.1. Leczenie miejscowe

Do metod miejscowego leczenia blizn mozemy zaliczy¢ miedzy innymi:

- Arkusze z zelu silikonowego (SGS) to opatrunek okluzyjny powszech-
nie stosowany w celu zmniejszenia ryzyka nadmiernego powstawania blizn®.
Chociaz gléwny mechanizm dziatania tych opatrunkéw jest niejasny, teore-
tycznie SGS dziata poprzez nawodnienie i zamknigcie fozyska rany. Ze wzgle-
du na to, ze tkanka bliznowata jest bardziej podatna na transepidermalna
utrate¢ wody*. SGS tworzy srodowisko zatrzymujace wilgo¢, ktére zapobiega
odwodnieniu warstwy rogowej naskérka, co ogranicza aktywacje fibroblastéw
i produkgj¢ kolagenu®. Badania wykazaly, ze SGS moze zmniejszy¢ czgstos¢
wystepowania blizn przerostowych, jak réwniez zmniejszy¢ objetosé blizny**>°.
SGS wykazuje najwigksza skuteczno$é, gdy jest stosowany jako $rodek zapo-

biegawczy, a nie jako metoda leczenia’.

- Mitomycyna C jest naturalnym zwiazkiem wyizolowanym z bakeerii z
rodzaju Streptomyces, ktory sieciujac DNA, zapobiega jego replikacji, a tym
samym hamuje proliferacj¢ komérek. Mitomycyna C jest stosowana miejsco-
wo i dozylnie, jako $rodek chemioterapeutyczny®”. Przeprowadzone badania
nad zastosowaniem tego zwiazku w leczeniu bliznowcéw nie daly jednoznacz-

nej odpowiedzi na temat skutecznosci leczenia®>.
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- Krem Imiquimod 5% dziala jako modyfikator odpowiedzi immuno-
logicznej, ktéry stymuluje interferon do rozpadu kolagenu, a takze zmienia
ekspresje genéw zwiazanych z apoptoza®. Badania wykazaly, ze stosowanie
miejscowo imikwimodu w kremie zmniejsza czgsto$¢ nawrotéw bliznowcédw
po ich wycigciu chirurgicznym, szczegélnie zmian na platku ucha lub w jego
poblizu’*®!. Jednak tego samego sukcesu nie zaobserwowano w przypadku

bliznowcéw tutowiowych®?.
4.2. Zabiegi chirurgiczne

Blizny przerostowe lub normalne blizny obecne w newralgicznych lokali-
zacjach moga by¢ czgsto usuwane chirurgicznie, co poprawia gojenie powstalej
rany. Staranne zaplanowanie operadji jest kluczowe, aby zapobiec ponowne-
mu powstawaniu blizny o podobnym lub wi¢kszym nasileniu. Bardzo wazne
jest réwniez zidentyfikowanie blizn keloidowych, poniewaz czgsto nawracaja
one po prostym wycieciu chirurgicznym®. Najprostsza technikg jest wyciecie
bliznowatej skéry z liniowym zamknigciem rany. Ta technika jest skuteczna
tylko wtedy, gdy mozliwe jest zapobiegni¢cie nadmiernemu napieciu skory
w obrebie rany lub infekgji, ktére spowodowaly pierwotne powstanie blizny.
Plastyka Z to technika, ktéra moze by¢ wykorzystana, jesli rana nie jest wy-
réwnana z liniami Langera, poniewaz to zmienia orientacj¢ rany. Ta technika
ma dodatkowy zalete polegajaca na wydluzeniu rany, dlatego jest szczegdlnie

przydatna w przypadku skurczonych blizn spowodowanych oparzeniami® .

4.3. Zabiegi iniekcyjne

W leczeniu blizn szerokie zastosowanie znalazly réwniez zabiegi iniekcyj-

ne, ktdérych niektére rodzaje zostaly przedstawione ponizej.

- Wstrzykiwanie kortykosteroidéw jest podstawows terapia leczenia
blizny keloidowej oraz moze by¢ rozwazane w przypadku blizn przerostowych
jako leczenie drugiego rzutu. Uwaza si¢, ze mechanizm dzialania polega na
promowaniu degradagji kolagenu i hamowaniu wzrostu fibroblastéw, a tym
samym na hamowaniu produkcji kolagenu, a takze na zmniejszaniu stanu za-
palnego®® . Jest to szczegdlnie wazny zabieg w przypadku blizn keloidowych,
poniewaz fibroblasty keloidowe wytwarzaja trzy do czterech razy wigcej ko-
lagenu niz normalne komérki skéry®®. W badaniach wykazano, ze wigkszos¢
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pacjentéw po wstrzyknieciu steroidu do$wiadcza poprawy bez nawrotu bli-
znowca® 72, Skutki uboczne wstrzykiwania kortykosteroidéw obejmuja hipo-
pigmentacje, atrofi¢ skéry i teleangicktazje. Te dzialania niepozadane mozna
zkagodzi¢ stosujac niskie dawki sterydéw w polaczeniu z innymi formami te-
rapii®’. Najwi¢ksza skuteczno$¢ wydaje si¢ mie¢ polaczenie wstrzykiwania kor-
tykosteroidu z krioterapig doogniskowa’”>”>. Niestety jest to bardzo bolesny
zabieg i moze by¢ Zle tolerowany przez pacjentéw pediatrycznych®.

- Toksyna botulinowa A (BTX-A) jest stosowana zaréwno jako zabieg
profilaktyczny w celu poprawy gojenia ran po zabiegu chirurgicznym, jak i do
leczenia bliznowcéw. Aby usprawni¢ gojenie si¢ nacieé¢ chirurgicznych, wazne
jest zamkniecie skéry przy jak najmniejszym napieciu’® 7. BTX-A paralizu-
je miejscowe wiékna mig$niowe, zmniejszajac napigcie skéry, a tym samym

zmniejszajac mikrourazy i stan zapalny’®.

- Bleomycyna jest srodkiem wstrzykiwanym do zmiany chorobowej, kté-
ry potencjalnie hamuje synteze kolagenu w wyniku zmniejszania stymulacji
przez TGF-B17°. Dowody na skuteczno$¢ terapii bleomycyng s do$¢ ograni-
czone. Badania sugeruja znaczng poprawe wygladu blizn przerostowych lub

7981 Odnotowane dzia-

bliznowcéw, zmniejszenie rumienia, $wiadu i bélu
fania niepozadane obejmuja depigmentacje i atrofig skéry®. Ze wzgledu na
charakter tego $rodka i jego dzialanie przeciwnowotworowe, moze on by¢

srodkiem toksycznym ogélnoustrojowo™.

- Interferon zmniejsza syntezg kolagenu I oraz III, jednoczesnie posiada
dzialanie antyproliferacyjne. Wykazano, ze jest on skuteczny w leczeniu bli-
znowcdw oraz blizn przerostowych® ®. Leczenie interferonem moze powodo-
waé ogdlnoustrojowe objawy grypopodobne oraz miejscowe reakcje zapalne
w miejscu wstrzykniecia® ¥. Ponadto terapia interferonem jest do$¢ kosztow-
na, a obecne dowody nie wydaja si¢ uzasadnia¢ jej stosowania w wigkszosci

przypadkéw, w ktérych dostepne sa inne opcje leczenia®.
4.4. Terapia uciskowa
W terapii uciskowej, inaczej presoterapii, stosowane s3 specjalistyczne

ubrania kompresyjne lub plastry silikonowe, powszechnie stosowane w przy-

padku duzych oparzen oraz blizn. Mechanizm dzialania takiego rozwiazania
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polega na tagodnym niedotlenieniu tkanki bliznowatej, spowodowane uci-
skiem na miejscowe naczynia krwionos$ne. W efekcie dochodzi do redukgji
liczby fibroblastéw, a takze wzmozenia aktywnosci kolagenazy, a co za tym
idzie zmniejszenia produkgji kolagenu do poziomu normalnych tkanek. Do-
datkowo stosowanie takiej kompresji ma zainicjowa¢ ponowne wyréwnywa-
nie juz istniejacych wiazek kolagenu® ?° Niestety pomimo duzego potencja-
tu tej metody, metaanalizy nie potwierdzaja jednoznacznie jej skutecznosci
w gojeniu ran bez blizn’'. Przykltadem moze by¢ analiza trzech randomizowa-
nych badanii. W jednym z nich grupa pacjentéw nosita ubrania kompresyjne,
z kolei druga grupa ich nie nosita. W kolejnym analizowanym badaniu pa-
¢jenci nosili ubrania uciskowe na jednej z dwéch poparzonych korczyn.
W ostatnim badaniu terapi¢ uciskowa stosowano tylko na danym fragmen-
cie blizny. W analizie zbiorczej nie wykazano znaczacych réznic pomigdzy
leczeniem bez ubrania kompresyjnego, a leczeniem z zastosowaniem terapii

uciskowej’.
4.5. Terapia laserowa

Uzycie wielu réznych typéw laseréw w terapiach majacych na celu po-
prawe wygladu blizn, charakteryzuje si¢ réznymi wskaznikami skutecznosci.
Nie mniej jednak okazuje si¢, ze konkretna dlugos¢ fali $wiatla jest w stanie

wplywa¢ na dane procesy zachodzace w organizmie®.
4.5.1. Impulsowy laser barwnikowy

Przykladem terapii laserowej moze by¢ zastosowanie impulsowego lasera
barwnikowego (PDL), emitujacego fal¢ $wiata o dtugosci 585 nm lub 595 nm.
W przypadku tego typu laseréw méwi si¢ o selektywnej fototermolizie, ktéra
polega na celowanym ogrzaniu tkanek w takim stopniu, aby spowodowa¢
jej uszkodzenie, z jednoczesnym brakiem rozprzestrzeniania si¢ na otaczajace
tkanki. PDL byl pierwszym laserem wykorzystujacym koncepcje selektywnej
fototermolizy w leczeniu schorzen dermatologicznych”. Badania wykazaly, ze
PDL emitujacy $wiato o dtugosci 585 nm lub 595 nm w kontekscie dziala-
nia na tkanke bliznowats, wzmaga termoliz¢ malych naczyni krwiono$nych za
sprawg absorpcji energii lasera, gdzie oksyhemoglobina stanowi chromofor.
Konsekwencjg tego jest krzepniecie wewngtrznaczyniowe, a tym samym znisz-
czenie sieci mikrokrazenia. Hipoperfuzja i hipoksemia powoduja nast¢pnie

zmniejszenie ekspresji tkankowych czynnikéw prozapalnych, w tym TGEF-p,
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przy jednoczesnym nasileniu dziatania czynnikéw antyproliferacyjnych, ta-
kich jak MMP, ERK czy kinaza p38. Dodatkowo dziatanie lasera wplywa na
rearanzacj¢ widkien kolagenowych’°. Dowodem na skutecznos¢ tej metody
moga by¢ wyniki badani przeprowadzone na grupie oséb z zespotem Stur-
ge’a-Webera, cierpiacych na naczyniaka plaskiego twarzy o wygladzie plamy
czerwonego wina (Rycina 1)”.

Rycina 2. Na rycinie przedstawiono wyniki terapii laserowej PDL 585 nm na grupie

0s6b cierpiacych na zespdt Sturge’a-Webera, C i D zmiana przed zastosowaniem lasera,

A i B zmiana po zastosowaniu lasera'®
Aktualnie zaleca si¢ stosowanie PDL jako leczenie pierwszego lub drugie-

go rzutu w przypadku niedojrzatych blizn przerostowych rumieniowych oraz
liniowych blizn przerostowych’.
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4.5.2. Laser Nd:YAG

Dzialanie lasera Nd:YAG odpowiada dzialaniu PDL z ta réznica,
ze Nd:YAG dziala przy dlugosci fali swiada réwnej 1064 nm. W zwiazku
z tym glebokos$¢ penetracji wiazki swiatta jest znacznie wigksza, dzigki czemu
laser ten stosowany jest w leczeniu blizn przerostowych i bliznowcéw. Nie-
mniej jednak badania wykazaly, ze nawroty bliznowcéw po zastosowaniu tego

lasera pozostaja tak samo czeste jak w przypadku stosowania innych terapii’.
4.5.3. Laser Er:szklo

Nieablacyjny laser frakcyjny erbowo-szklany, zbudowany jest z widékna
szklanego. Stanowi nowe podejscie terapeutyczne w leczeniu blizn zaniko-
wych i rozstgpéw’®. Zaobserwowano, ze selektywne dzialanie cieplem na po-
nadnaskérkows tkanke wywoluje stymulacje réznych proceséw proliferacyj-
nych w skdrze wlasciwej, co z kolei ulatwia regeneracje fizjologicznej struktury
macierzy oraz zwigksza syntez¢ widkien elastycznych. Mimo ciaglych badan
nad potwierdzeniem skutecznosci dzialania lasera Er:szklo, wstepne doswiad-
czenia kliniczne dostarczyly dowodéw na korzystne dzialanie w kontekscie
leczenia blizn. Nalezy jednak podkresli¢, ze w zwiazku z natura dziatania lase-
ra na skére i zwiazang z tym przebudowa, badanie nad jego skutecznoscia jest

dtugotrwalym procesem?® ”.

4.5.4. Laser CO, i laser Er:YAG

Lasery ablacyjne, takie jak CO, laser oraz Er:YAG czyli erbowo-yagowy,
pozwalaja na bezpieczne i kontrolowane usuwanie tkanek. Ze wzgledu na
to, ze energia lasera Er:YAG emitujacego skupiong wiazke $wiatta o dlugosci
fali 2940 nm, pochfaniana jest gléwnie przez wodg, rozpraszanie energii do
sasiadujacych tkanek jest bardzo niewielkie. Niekiedy dziatanie lasera Er:YAG
okredlane jest ,zimna” ablacjq tkanek.

Z kolei CO, laser emitujacy skupiona wiazke $wiatla o dhugosci fali
10600 nm, generuje wiccej ciepta w otaczajacej tkance, przez co dochodzi
takze do koagulacji malych naczyri krwiono$nych. W tym wypadku wigzka
lasera jest dzielona na wiele tysigcy pojedynczych mikrowiazek, tworzac licz-
ne ,strefy obrébki mikrotermicznej” (MTZ). Konsekwencja takiego rozwia-
zania jest stale obecna zdrowa tkanka w obrebie MTZ, co przyspiesza gojenie.
Zastosowanie lasera CO, dato zadowalajace wyniki w leczeniu atroficznych
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blizn potradzikowych (Rycina 1), jak réwniez zadziwiajacy efekt w leczeniu
blizn przerostowych, powstajacych po oparzeniach. Efeke ten przypisuje si¢
zmianom molekularnym, zachodzacym w tkance bliznowatej pod wplywem
lasera, do ktérych mozna zaliczy¢ migdzy innymi: zmiany w stezeniach okre-
Slonych cytokin, czynnikéw wzrostu czy zmiany w architekturze kolagenu
oraz wzrost widkien elastycznych. Dodatkowym atutem stosowania lasera
CO, jest mozliwos¢ osiagnigcia poprawy czynno$ciowej w kontekscie przy-

kurczéw powstalych na skutek bliznowacenia> .

Rycina 3 Na rycinie przedstawiono A i B Rumieniowe blizny potradzikowe III stopnia,
ze zmianami aktywnymi, C i D rumieniowe blizny potradzikowe III stopnia po wykonanym

peelingu i po zastosowaniu frakcyjnego lasera CO,'""

Badania poréwnujace skuteczno$¢ i bezpieczenistwo stosowania ablacyj-
nego lasera frakcyjnego Er:YAG do ablacyjnego lasera frakcyjnego CO, wyka-
zaly, ze ten ostatni dawal duzo lepsze rezultaty zwiazane z poprawg elastycz-
nosci blizn'™. Z kolei badania poréwnujace laser Er:YAG do PDL pokazaly,
ze Er:'YAG doskonale sprawdzit si¢ w przypadku blizn pooperacyjnych'®. La-
ser CO, takze sprawdzit si¢ lepiej w stosunku do PDL w kwestii zwigkszania

elastycznosci oraz zmniejszania grubosci zmiany bliznowatej'*.
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4.6. Dermabrazja

Dermabrazja jest zabiegiem polegajacym na mechanicznym $cieraniu
naskérka oraz gérnych warstw skéry whasciwej przy pomocy urzadzenia
z pilnikiem zbudowanym z mikrokrysztaléw diamentu. W wyniku czego
powierzchnia skéry podlega ponownej epitelializacji, co powinno przyniesé
poprawe jej wygladu, w poréwnaniu z pierwotng blizna'®. U znacznej wigk-
szoéci pacjentéw procedura ta osiggneta zamierzony efekt. Niemniej jednak
u czesci pacjentéw nastapito pogorszenie wygladu blizny, co budzi obawy

ze procedura moze w niektérych przypadkach okazac sie szkodliwa'®.
4.7. Radioterapia

Stosowanie radioterapii w leczeniu blizn ma zwykle charakter wspoma-
gajacy, ze wzgledu na to, ze zastosowanie tej techniki samodzielnie jest nie-
skuteczne'®. Jej celem jest zmniejszenie nadaktywnego wzrostu komérek i od-
kladania si¢ kolagenu w patologicznych bliznach'”. Skutki uboczne obejmuja
hiper- lub hipopigmentacje, rumien, teleangiektazje i suchos¢ skéry. Nalezy
zachowad ostrozno$¢ przy rozwazaniu radioterapii blizn na przedniej czesci

szyi lub klatki piersiowej, ze wzgledu na ryzyko raka tarczycy lub piersi'®®.
4.8. Krioterapia

Krioterapia polega na dziataniu na blizn¢ okreslonym materiatem lub
substancja, ktdra jest zwykle ciekly azot. Prowadzi to do odprowadzenia cie-
pta z ciala, a tym samym do uzyskania miejscowego lub nawet ogélnoustrojo-
wego obnizenia temperatury'”. Ze wzgledu na potrzebe powtarzania zabie-
géw, wydluzony czas gojenia migdzy zabiegami, atrofi¢ skéry, bél i mozliwosé
powstania trwalych zmian pigmentowych, krioterapia jest opcja terapeutycz-
na leczenia blizn o niewielkich rozmiarach'’. Tradycyjng metodg stosowana
jest krioterapia kontaktowa. Z kolei inng technika jest krioterapia doognisko-
wa, polegajaca na wprowadzeniu sondy do przerostowej blizny lub bliznoweca,
nastgpnie wstrzyknieciu cieklego azotu do tkanki, skutecznie zamrazajac i
niszczac komorki tkanki bliznowatej (Rycina 4.)'% '3 Opracowywane
sa nowe techniki, majace na celu poprawe skutecznosci i mozliwosci zastoso-
wania krioterapii. Polaczenie krioterapii z wstrzyknieciem kortykosteroidu do
zmiany chorobowej wykazuje wigksza skuteczno$¢ w poréwnaniu do tych me-

tod stosowanych samodzielnie'!. Prawdopodobnie jest to spowodowane tym,
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ze krioterapia wywoluje obrzgk skéry, co umozliwia wigksza penetracje korty-

kosteroidéw do tkanek docelowych!'® 2,

E B ; F G H

Rycina 4 Na rycinie przedstawiono typowe przyklady wygladu bliznowcéw przed i po réz-
nych zabiegach. . Pierwotny bliznowiec: bliznowiec opatkowy przed (a) i po wycieciu
z terapia kortykosteroidami (b) oraz bliznowiec pachwinowy przed (c) i po krioterapii
doogniskowej (d). Bliznowiec oporny: jeden bliznowiec brzuszny i dwa bliznowce wzgérka
fonowego przed (e) i po wycieciu z brachyterapia pooperacyjna (f) i bliznowiec grzbietowy

przed (g) i po krioterapii doogniskowej (h)!'

5. Potencjalne cele terapeutyczne i metody leczenia ran

bez blizn

Naukowcy w celu opracowania nowych lekéw do profilakeyki powstawa-
nia blizn jak réwniez ich usuwania pracowali na wielu modelach zwierzecych,
ktére wykazywaly bardzo duze zdolnosci regeneracyjne i naprawcze gojenia
ran. W zwiazku z otrzymanymi wynikami badani rozpoczgto pracg nad meto-
dami inzynieryjnymi koncentrujacymi si¢ nad wykorzystaniem biomateriatéw
regeneracyjnych, zaawansowanych opatrunkéw terapeutycznych jak réwniez
réznych czynnikéw wzrostu, cytokin i skladnikéw pozakomérkowych biora-

cych udziat w procesie gojenia ran'".
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5.1. Czynniki komérkowe

Do kluczowych czynnikéw komérkowych mogacych zosta¢ wykorzysta-
ne w potencjalnej terapii leczenia blizn zalicza si¢: PDGF, FGF, EGF, TGF-f,
czy GM-CSF. Okazuje si¢ jednak, ze najistotniejszymi czynnikami sa: rodzi-
na TGEF-B, rodzina FGF, VEGF, a takze czynnik stymulujacy tworzenie ko-
lonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF). Niemniej jednak najbardziej
kluczowe, dajace obiecujace wyniki doswiadczalne okazujg si¢ TGF-B oraz
FGFIIG, 117‘

5.1.1. TGF-B

W gojeniu ubytkéw skérnych biorg udzial trzy izoformy czynnikéw
TGE-B, ktére sg zaangazowane prawie na kazdym jego etapie. Izoforma TGE-
-B1 jest istotna w procesach zapalnych, angiogenezie czy naskérkowaniu. Do-
datkowo wspomaga inicjowanie powstawania ziarniny w wyniku zwickszenia
ekspresji genéw macierzy pozakomoérkowej, ktérych produktami sa miedzy
innymi: fibronektyna, kolagen oraz inhibitory proteaz''®. Jednym z najwaz-
niejszych postulatéw procesu zwléknienia w obrebie skéry jest aktywacja
rezydujacych fibroblastéw tkanki ziarninowej w oparciu o transformacje sy-
gnalizacji czynnika wzrostu beta'"”. Z kolei TGF-B3 to izoforma promujaca
gojenie ran przez rekrutacje fibroblastéw i ulatwienie migracji keratynocytéw
jak réwniez stymulacj¢ neowaskularyzacji'?’. Jest to jedyna izoforma TGF-
-B, ktéra hamuje bliznowacenie, jak réwniez wspomaga lepsza organizacje
kolagenu'*'.

Przeprowadzono badania w poszukiwaniu nowych srodkéw potencjal-
nie skutecznych w procesie leczenia blizn. Naukowcy sprawdzali przeciwciato
monoklonalne metelimumab, skierowane przeciwko TGEF-B, jednakze w jego

przypadku nie otrzymano pozadanych efektéw!'*

. Obiecujacym wydawato
si¢ zastosowanie ludzkiego rekombinowanego TGF-B3, jednakze tak i w tym
przypadku nie osiagni¢to koricowych punktéw III fazy badan klinicznych®.
Niemniej jednak dzigki tym badaniom dowiedziono, ze szlak sygnalizacyjny
TGF-B/Smad jest kluczowy w regulacji procesu tworzenia kolagenu w fibro-
blastach i miofibroblastach, co wigcej dlugotrwale utrzymywanie sygnalizacji
z tego szlaku skutkuje nadreaktywnoscia fibroblastéw i miofibroblastéw, kté-
re z kolei sa odpowiedzialne za tworzenie kolagenu w nieprawidlowych bli-

znach. Terapie skojarzone oraz terapie genowe moga daé pozytywne rezultaty
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w hamowaniu szlaku TGF-B/Smad, a tym samym zlagodzi¢ proces leczenia

ran predysponujacych do powstawania patologicznych blizn'*.

5.1.2. FGF

Rodzina fibroblastycznego czynnika wzrostu sklada si¢ z 23 czynnikéw,
z ktérych: FGF2, FGF7 oraz FGF10, sa najistotniejsze w procesie gojenia
ran. Badania in vitro wykazaly, ze FGF2 stymuluje ruchliwo$¢ keratynocy-
téw podczas naskérkowania, a takze reguluje synteze i odkladanie skladnikéw
ECM". Dodatkowo czynnik ten promuje migracje fibroblastéw oraz pobu-
dza je do syntezy enzyméw kolagenaz'®. Badania udowodnily, ze egzogenny
FGF2 przyspiesza gojenie ran réznego typu, jak réwniez dziala przeciwzwoél-
kienkowo. Przykladem moze by¢ wykazana skuteczno$¢ dziatania tego
czynnika, zastosowana u pacjentéw z odlezynami'*®. Mimo zadawalajacych
efektéw dziatania FGF2 nie wskazano konkretnego mechanizmu dziatania
przeciwzwldkienkowego. Podejrzewa sig, ze fibroblastyczny czynnik wzrostu
moze dziala¢ na geny fibroblastéw, dzigki ktérym dochodzi do obnizenia
poziomu cytokin zapalnych, podwyzszenia poziomu kolagenaz $rédmiaz-
szowych, jak réwniez hamowania sygnalizacji profibrotycznej integryn'*” 125,
W pewnych warunkach FGF2 jest w stanie dziala¢ antagonistycznie do
TGEF-B, ktéry to sygnalizuje transformacj¢ fibroblastéw do miofibroblastéw,
a poniewaz to miofibroblasty stanowig najwazniejsze efektory odpowiedzi
zwlkienkowej skéry, zglebienie informacji na ten temat moze stanowié po-

tencjalny cel terapeutyczny w leczeniu ran bez blizn'*-13!.

5.2. Zaawansowane opatrunki terapeutyczne oraz bioinzynieryjne cele

w procesie gojenia ran nie pozostawiajacych blizn

Najnowsze osiagnigcia bioinzynieryjne w gojeniu i regeneracji ran przy-
czynily si¢ do coraz czestszego wykorzystywania nanokompozytowych bio-
opatrunkéw, ktére moga rozwiaza¢ problem klasycznych opatrunkéw zwiaza-
nych z wtérnym uszkodzeniem powlok skérnych czy nieskutecznej ochrony
majacej zapobiegad infekeji'?%.

5.2.1. Opatrunki biopolimerowe

Polaczenie nauk biomedycznych i nanotechnologii umozliwito stwo-

rzenie nanokompozytowych opatrunkéw, zbudowanych z naturalnych
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biopolimeréw, do ktérych dodatkowo wlaczono opracowane systemy dostar-
czania lekéw (DDS). Takie rozwigzanie ma zapewnic lepsza stabilnos¢ i kon-
trole uwalniania miedzy innymi czynnikéw wzrostu w leczeniu ostrych i prze-
wleklych ran'3* 3%, W badaniach gléwnie skupiano si¢ nad wykorzystywaniem
biodegradowalnych, biokompatybilnych, a takze tatwo dost¢pnych biopoli-

meréw na przyklad chitozanu czy dekstranu'®>"%’

. W przypadku pierwszego
dowiedziono, ze moze korzystnie wptywaé na skutki blizn przerostowych'®.
Z calg pewnoscig rozwdj tej dziedziny procesie leczenia blizn ma duzy

potengjat.
5.2.2. Technologia elektroprze¢dzenia

Funkcjonalny opatrunek jest w stanie przyspieszy¢ gojenie ran, zainicjo-
waé angiogeneze, a nawet kontrolowa¢ powstawanie réznych typéw kolagenu,
moze wzmocni¢ strukture juz obecnego kolagenu, a nawet zmniejszy¢ jego
objetos¢ wokét uszkodzonej tkanki'®. W tworzeniu tego typu opatrunkéw
skuteczne okazuje si¢ by¢ wykorzystanie technologii elektroprzedzenia, ktéra
korzysta z sily elektrycznej do wytworzenia rusztowari widknistych o kontro-
lowanej porowatosci'”. Rusztowania te moga nasladowa¢ naturalng strukture
macierzy zewnatrzkomérkowej, tym samym zapewniaé wytrzymatos¢ mecha-
niczna, wspomaga¢ adhezje¢ i proliferacje komérek, zapobiega¢ odwodnie-
niu, sprzyjajac w ten sposéb naprawie tkanek iz vivo. Dodatkowo porowata
struktura opatrunku umozliwia fadowanie i uwalnianie lekéw bezposrednio
w lozysku rany, co moze przynies¢ zwickszony przeciw wiéknikowy efeke'*®
%, Do tego typu opatrunkéw mozna zaliczy¢ migdzy innymi: biomimetyczny
opatrunek zbudowany z hialuronianu, witaminy E, dopaminy i B-cyklodeks-
tryny, ktéry ma nasladowa¢ plodowe warunki zewnatrzkomérkowej macie-
rzy. Opatrunek ten $wietnie sprawdzil si¢ w leczeniu cigzkiego ubytku skéry
o pelnej grubosci u myszy, promujac migracje fibroblastéw, angiogeneze, re-
epitelizacj¢ i tworzenie ziarniny. W obrebie ubytku udalo si¢ zmniejszy¢ synte-
z¢ kolagenu, dzigki czemu zostata przywrécona typowa skérna architektura ko-
lagenu oraz udalo sie poprawi¢ wyglad zmiany, kt6ry byt pozbawiony blizn'.

Innym przykladem biomimetycznego, nanowltdknistego, antybakteryj-
nego materialu opatrunkowego, zawierajacego podwdjne przeciwutleniacze,
jest stworzony przy uzyciu techniki elektroprzedzenia kompozytowy material
nanowldknisty, sktadajacy si¢ z poliwinylopirolidonu, heksahydratu, azotanu
ceru i kurkuminy. Na modelu szczurzym opatrunek wykazat catkowite wygo-
jenie, reepitelizacje bez zadnych blizn w zaledwie 20 dni'*.
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5.2.3. Kolagenowy klej zapobiegajacy bliznom

Naukowcy zauwazyli, iz kluczowa role w budowaniu macierzy pozako-
moérkowej tkanek zawierajacych kolagen, petni niewielki peptydoglikan- siar-
czan dermatanu, zwany dekoryna. Wykorzystujac t¢ informacj¢ postanowio-
no stworzy¢ kolagenowy klej majacy zapobiegaé powstawaniu blizn. W skfad
takiego kleju wchodzil specjalnie zaprojektowany kolagen, polaczony z bial-
kiem adhezyjnym omutka i innymi glikozaminoglikanami. Model szczurzy
potwierdzit przypuszczalng skuteczno$¢ jego dzialania przez doskonala rege-
neracje rany, skuteczng reepitelizacj¢; oraz tworzenie nowych naczyn krwio-

nosnych, jak réwniez szybka synteze kolagenu'*.
5.2.4. Nanoczasteczki metali

Cynk jest powszechnie znanym metalem wykorzystywanym w gojeniu
ran i leczeniu oparzen, gléwnie ze wzgledu na jego niska toksycznos¢, wia-
$ciwodci przeciwbakteryjne, bakteriobdjcze i przeciwzapalne'®> %4, Dodat-
kowo cynk jest niezbednym kofaktorem wielu czynnikéw transkrypcyjnych
i enzyméw, ktére odgrywaja istotna role we wzroscie, metabolizmie, funkcjo-
nowaniu ukfadu odpornosciowego, jak réwniez regeneracji ran'® . Biorac
pod uwage korzystne aspekty zastosowania cynku w gojeniu ran, naukow-
cy postanowili polaczy¢ nanoczasteczki siarczku cynku z nosnikiem zelatyny
usieciowanej transglutaminaza. Powstaly produkt dostarczono bezposrednio
do lozyska rany gryzoni. Efektem tego dzialania bylo indukowanie przydat-
kéw skérnych, brodawek skérnych, jak réwniez migracje adipocytéw. U gru-
py leczonej ZnS udalo si¢ zahamowa¢ skurcz rany, a takze tworzenie tkanki

bliznowatej'*.

5.2.5. Komérki macierzyste

Komoérki macierzyste (ASC), uzyskiwane sa z podskérnej tkanki thusz-
czowej wykorzystujac malo inwazyjne metody. Wiele Zrédet donosi, o ogrom-
nym potencjale ASC, zastosowanych w terapiach komérkowych. Takze
i w tym przypadku uzyskane ASC na arkuszach wyidukowanych przez
L-askorbinian-2-fosforanu (A2-P), przyspieszyly gojenie si¢ ran skéry oraz
zmniejszyly powstawanie blizn'® 'V, Najprawdopodobniej ich zdolnos¢ do

naprawy i regeneracji ran skéry spowodowana jest parakrynnymizdolnosciami,

127



A KOWAL K. KRUK, K. GRUDNIK, B. SEAWINSKA, M. KRUPLEWICZ, W. JAWORSKI

jak i zdolnosciami do réznicowania'?” %, Dlatego uwaza sig, ze zastosowanie

ASC moze stanowi¢ skuteczng metode leczenia ran.
5.2.6. Mezenchymalne komérki zrebowe

Mezenchymalne komérki zrgbowe (MSC), zostaly po raz pierwszy opi-
sane jako komérki wykazujace podobna morfologi¢ do fibroblastéw. MSC
posiadaja wlasciwosci immunomodulujace oraz duzg zdolno$¢ regeneracyjna.
Ponadto egzosomy pochodzace z komérek MSC, wykazuja potencjat tera-
peutyczny, przy mniejszej immunogennosci i wigkszej stabilnosci niz same
komérki'® >0, W zwiazku z powyzszym, badano efekt regeneracyjny komo-
rek MSC ludzkiego szpiku kostnego (hBM-MSC-Ex) oraz ich egzosoméw,
na gojenie ran u szczuréw. Wyniki dowiodly, ze hBM-MSC-Ex skutecznie
wspomaga gojenie ran skéry poprzez hamowanie szlaku sygnalowego TGF-f/
Smad"'. Wiedzac, ze hamowanie wlasnie tego szlaku jest kluczowe w procesie
gojenia ran i powstawania blizn, MSC moga w przysztosci stanowi¢ kolejny

cel terapeutyczny.
6. Wnioski

Zakres dostgpnych terapii w zapobieganiu i leczeniu blizn oraz bliznow-
cow stale si¢ poszerza, dzigki oferowanym nowoczesnym strategiom. Dlatego
tez konieczne jest zebranie wiarygodnych danych dotyczacych stosowania réz-
nych metod leczenia. Idealne leczenie powinno by¢ skuteczne, szybko dziata-
jace i bezbolesne. Mimo ciaglego postepu w poszukiwaniu takiego rozwiaza-
nia, w tym momencie nie mozna jednoznacznie wyrézni¢ optymalnej metody.
Terapie przynoszace najwigcej pozytywnych rezultatéw, poparte licznymi wy-
nikami badan, to miedzy innymi terapia laserowa czy krioterapia wraz z inie-
kcjami kortykosteroidu. Duza nadziej¢ pokiada si¢ w nanotechnologii bioin-
zynieryjnej i nowoczesnych metodach, ktére sg obecnie na etapie wezesnych
badari laboratoryjnych. Przyjeta strategia leczenia przez lekarza powinna zale-
ze¢ od stadium dojrzatosci, wielkosci i charakteru blizny. Istotne jest réwniez
poprawne ustalenie planu leczenia juz na etapie rany, w celu zapobiegnigcia
powstania blizny. Postgpowanie lecznicze musi sprostaé oczekiwaniom pa-

cjenta, jak réwniez powinno stanowi¢ ciagla dyskusje w trakeie leczenia.
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Abstrakt:Rozmiar biustu stanowi dla wielu kobiet Zrédto komplekséw i doprowadza do utra-
ty pewnosci siebie. Powigkszanie biustu to jeden z najczgéciej przeprowadzanych zabiegéw
w dziedzinie chirurgii plastycznej. Niniejszy artykul poswiecono przedstawieniu nowoczesnych
technik oraz materialéw stosowanych w implantologii piersi. Obecnie najczesciej wykorzystuje
si¢ wystgpujace w wielu ksztaltach i rozmiarach implanty silikonowe, badZ wypelnione sola
fizjologiczna, natomiast hybryde obu typéw stanowia nowatorskie Ideal Implants. W nowo-
czesnej medycynie estetycznej dominujg innowacyjne modele implantéw gladkich, u ktérych
wyeliminowano wiele wad charakterystycznych dla implantéw teksturowanych. Technike
wszczepiania implantéw i ich umiejscowienie dobiera si¢ w oparciu o potrzeby, styl zycia i bu-
dowe ciala pacjentki. Coraz czgéciej wybierang metoda jest transfer thuszczu w celu najbardziej
naturalnego powickszenia i ujedrnienia piersi. Nowoczesna chirurgia plastyczna dazy zatem
do wykorzystania procedur i materialéw pozwalajacych na maksymalna personalizacje zabiegu
i zminimalizowanie wystapienia ewentualnych powiklari pooperacyjnych.

Stowa kluczowe: powickszanie piersi, implanty, transfer thuszczu, chirurgia plastyczna, IDEAL

IMPLANT

Abstract: Breast size is a source of complexes for many women and leads to loss of self-confi-
dence. Breast augmentation is one of the most frequently performed procedures in the field of
plastic surgery. This article presents modern techniques and materials used in breast implan-
tology. Currently, the most commonly used are silicone implants in many shapes and sizes
or filled with saline, while the hybrid of both types are the innovative Ideal Implants. Modern
aesthetic medicine is dominated by innovative models of smooth implants, in which many of
the defects characteristic of textured implants have been eliminated. The technique of implant-
ing the implants and their placement is selected on the basis of the patient's needs, lifestyle and
body structure. An increasingly popular method is fat transfer for the most natural enlarge-
ment and firmness of the breasts. Therefore, modern plastic surgery aims to use procedures
and materials that allow for maximum personalization of the procedure and minimizing the
occurrence of possible postoperative complications.

Keywords: breast augmentation, implants, fat grafting, plastic surgery, IDEAL IMPLANT
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1. Wstep

Rozmiar piersi byt i jest dla wielu kobiet kwestig bardzo istotna. Od
lat toczony jest wyscig w dazeniu do osiagnigcia biustu idealnego. Wydawa¢
by si¢ moglo, ze w skali probleméw $wiata medycyny ten nie nalezy do tych
najwickszych, natomiast okazuje si¢, ze przed wprowadzeniem nowoczesnych
metod i materiatéw, kobiety decydowaly si¢ na podjecie ryzyka utraty zycia
i zdrowia w imi¢ wygladu. Zanim w 1962 r. Cronin i Gerow zaprezentowali
pierwsze silikonowe implanty, stosowano takie metody jak: zastrzyki z gli-
ceryny, oleju silikonowego, a nawet jadu weza'. Z biegiem lat, technologie
wykorzystywane w tej dziedzinie medycyny ewoluowaly o nowe materialy -
silikony, sél fizjologiczna, czy gabki. Kazdy rodzaj implantéw ma swoje wady
i zalety?, i jest dobierany pod katem wymagari pacjentki. Zabieg powi¢kszania
piersi jest nadal najczeéciej wykonywana operacja z galezi chirurgii plastyczne;.
W 2020 roku wykonano 1 624 281 takich zabiegéw na calym $wiecie, z czego
371 997 w samych Stanach Zjednoczonych, co stanowi 25,0% wszystkich
przeprowadzonych tam zabiegéw chirurgii plastycznej’. Mozna zatem wnio-
skowad, ze jedna z przyczyn stalego rozwoju technik i unowoczesniania sto-
sowanych implantéw jest ogromny popyt na powyzsza procedurg. Od 1997
roku liczba operacji powigkszania piersi w Stanach Zjednoczonych wzrosta
0 207%?*. Na przestrzeni lat, wlasciwosci zaréwno gladkich, jak i teksturowa-
nych implantéw zmienily si¢ ze wzgledu na postep technologiczny i ewolucje
w technikach chirurgicznych. Silikonowe implanty dostgpne aktualnie w Sta-
nach Zjednoczonych to te nalezace do czwartej i piatej generacji. Pochodza
one od producentéw t.j. Sientra, Allergan oraz Mentor’. Nowinke na rynku
stanowi tzw. Ideal Implant Yaczacy zalety zaréwno implantéw silikonowych,
jak i tych wypelnionych solg fizjologiczna.

2. Podstawowe rodzaje implantéw piersi
2.1. Implanty wypelnione sola fizjologiczna

Implanty piersi wypelnione solg fizjologiczng stanowia alternatywe dla
wkiadek silikonowych. O doborze odpowiedniego implantu decyduje m. in.
sylwetka pacjentki. Osobom szczuplym nie zaleca si¢ implantéw wypelnio-
nych solg fizjologiczna. Gléwna zaleta tego typu wkiadki jest o wiele mniej-
sze cigcie wykonywane podczas zabiegu - rzgdu jedynie 3-4 cm oraz fatwos¢

wymiany czy usuni¢cia implantu. S one réwniez tafiszym i bezpieczniejszym
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rozwiazaniem przy ewentualnym uszkodzeniu, gdyz sél fizjologiczna samo-
istnie si¢ wchionie. Do wad powyzszych implantéw nalezy mozliwo$¢ roz-
szczelnienia oraz mniej naturalny efeke, kedry mozna nimi uzyska¢®’. Nalezy
natomiast zaznaczy¢, iz pomimo wielu zalet solnych implantéw, odchodzi
si¢ od nich na rzecz najnowoczesniejszych silikonowych rozwiazan (czwartej
i piatej generacji), gdzie ryzyko powiklan jest o wiele mniejsze niz kiedys. Do-
wodem na to jest fakt, ze w 2020 roku implanty wypelnione solg fizjologiczna
byly wykorzystywane przez 29,4% chirurgéw plastycznych w USA, podczas
gdy silikonowe - przez 82,4%%%.

2.1. Implanty silikonowe

Moderate Profile Moderate Plus Profile High Profile

SALINE

SILICONE

Rycina 1. Poréwnanie implantéw wypelnionych sola fizjologiczng (saline)
z impl’antami silikonowymi (silicone) z uwzglednieniem réznych profili implantow
[Zrédlo: hteps://mediranco.com/latest-types-of-breast-implants-in-2020/]

Wiele kobiet decyduje si¢ na zastosowanie implantéw silikonowych ze
wzgledu na ich naturalng konsystencje i bardziej efektowny wyglad biustu
po ich wszczepieniu. Wyizsza niz w przypadku implantéw wypelnionych sola
fizjologiczna cena nie jest jedyna wada tego rozwiazania. Wkiadki silikonowe
charakteryzuja si¢ zwigkszonym ryzykiem wystapienia kontraktury kapsul-
kowej, czyli torebki tacznotkankowej, ktéra tworzy si¢ jako komplikacja po
zabiegach chirurgicznych’. Implanty nowszych generacji na szczgscie pozwo-
lity na zmniejszenie czgstosci wystgpowania tego zjawiska’. Kolejna kwestia,
ktéra nalezy rozwazy¢ decydujac si¢ na ten rodzaj wypelnienia jest zwickszone
ryzyko peknigé trudnych do wykrycia palpacyjnie, przez co nalezy monito-
rowa¢ stan implantéw za pomoca rezonansu magnetycznego'®. Podobnie jak
w przypadku kontraktury kapsutkowej, implanty najnowszych generagji

(wypelnione kohezyjnym zelem) cechuja si¢ o wiele mniejszym ryzykiem
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pekniecia (wystapito ono jedynie u 1,1% pacjentéw w przeciagu 6 lat od za-
biegu)''. Ze wzgledu na postep technologiczny i tym samym minimalizacje
ryzyka ewentualnych powiktani, w dzisiejszych czasach, silikonowe implanty

dominuja nad solnymi®.
3. Podzial implantéw piersi ze wzgledu na ksztalt

Ksztalt implantu piersi moze by¢ okragly lub anatomiczny, “tezkowaty”
(teardrop). Implanty anatomiczne réznig si¢ od okraglych tym, ze ich ksztalt
zblizony jest do naturalnego zarysu piersi. Zostaly one zaprojektowane w ten
sposob, by uzyskany efekt byt jak najbardziej naturalny i pasujacy do sylwetki
ciala. Piersi powigkszone implantami anatomicznymi, w przeciwienistwie do
standardowych implantéw silikonowych moga si¢ okaza¢ twardsze w dotyku
ze wzgledu na wigksza gestos$¢ zastosowanego zelu. Wybér ksztaltu wkladki
zalezy w duzym stopniu od preferencji pacjentki, ale réwniez od indywidual-
nych predyspozycji fizycznych. W przypadku implantéw okraglych, na prze-
strzeni ostatnich lat wyrézniono te o niskim i wysokim profilu, przy czym
implanty wysokie wykonane sa zwykle przy wykorzystaniu nowoczesniej-
szych technologii i charakteryzuja si¢ lepszymi whasciwosciami organolep-
tycznymi'*". Dobranie odpowiedniego ksztaltu implantu jest zatem jednym
z kluczowych elementéw procesu powigkszania piersi'®. Po wprowadzeniu
implantéw anatomicznych, jako nowinki w dziedzinie medycyny estetycz-
nej, pojawito si¢ wiele kontrowersji zwiazanych ze zwickszona mozliwoscia
rotacji implantéw w ciele pacjentki'. Przeprowadzono z tej przyczyny wiele
badani, w celu sprawdzenia prawdziwosci tej tezy. Okazalo si¢, iz anatomicz-
ne implanty nie stanowia zagrozenia, pod warunkiem, ze wszczepiane sa one
przez do$wiadczonego chirurga potrafiacego dobra¢ odpowiednia technike do
konkretnego modelu implantu. Przy prawidlowo przeprowadzonym zabie-
gu, efekt bedzie zadowalajacy zaréwno w przypadku zastosowania implantéw
okraglych, jak i anatomicznych'?. Niektére badania udowodnily, ze ksztatt
dobrze dobranych i ulokowanych implantéw jest praktycznie niemozliwy do

odréznienia na podstawie fotografii*'.
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Breast Implant Shapes

Round Shape Teardrop Shape

Rycina 2. Poréwnanie ksztattéw implantéw piersi. Po lewej implant okragly,
a po prawej implant anatomiczny [Zrédlo: https://www.dtlilyvrtik.com.au/blog/

types-of-breast-implants---how-do-i-pick]

4. Implanty gladkie i teksturowane

W' nowoczesnej chirurgii plastycznej implanty mozna podzieli¢ na
gladkie i teksturowane, przy czym wéréd tych drugich wyréznia si¢ gléwnie

mikroteksturowane i makroteksturowane®>??

. Pierwsze modele implantéw
otoczonych teksturowang powloka pojawily si¢ juz ponad 50 lat temu w od-
powiedzi na implanty gladkie pierwszej generacji, przez ktére cz¢sto dochodzi-
Yo do przykurczu torebki wldknistej czyli inaczej kontraktury kapsutkowej*.
Implanty teksturowane zaprojektowano w taki sposdb, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia powyzszego zjawiska®*®. Kolejng ich zaleta miata by¢ ochrona
przed poruszaniem si¢ implantu w tkance i ewentualng rotacja, co finalnie
sprawialo, ze piersi mialy prezentowac si¢ lepiej niz w przypadku implan-
téw gladkich®* ‘Wraz z uplywem lat i rozwojem technologii, zauwazono,
iz teksturowane implanty nie spelnialy oczekiwan®-'. Badania wykonane
przez doktora Siebera w 2017 roku dowiodly, ze teksturowane, anatomiczne
implanty obracaly si¢ w 42% przypadkéw oraz wykazaly, ze nie ma faktycz-
nych dowodéw na ochrong implantu przed poruszaniem si¢ dzigki tekstury-
zacji’!. Obiektem zainteresowari stalo si¢ rowniez twierdzenie o obnizonym
ryzyku przykurczu torebki wiéknistej dzigki uzyciu wkladek teksturowanych.
Ponownie, dwie metaanalizy dowiodly, iz nie wykazujg one zmniejszenia
mozliwo$ci wystapienia tego zjawiska w momencie, gdy implant umieszczo-
ny jest pod mig$niem piersiowym, co stanowi preferowane przez wigkszos¢

wspdlczesnych chirurgéw miejsce umieszczania implantu® .
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En Bloc Complete Capsuleotomy

Capsule
Old implant after opened

Rycina 3. Kontraktura kapsutkowa przed i po usunicciu z implantu [Zrédto: heeps://fwww.
chrissaundersmd.com/educational-videos-and-review-on-capsular-contracture-complete-
capsulectomy-and-the-en-bloc-technique/]

Najnowoczesniejsze implanty gladkie bardzo réznia si¢ od tych pierwszej
generacji, przez co z powodzeniem wyparly modele teksturowane. Wedtug
danych statystycznych dotyczacych najnowszych modeli implantéw gladkich,
kontraktura kapsutkowa wystapita u mniej niz 1% pacjentéw w ciagu 5 lat
od zabiegu®??. Kolejna wazna kwestia jest zalezno$¢ pomiedzy rodzajem po-
wioki otaczajacej implant, a zwigkszonym ryzykiem wystapienia anaplastycz-
nego chloniaka wielokomérkowego zwiazanego z wszczepieniem implantéw
piersiowych (ang. breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma BIA-

-ALCL)®. W 2011 roku, Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. U. S Food and
Drug Administration US FDA) odkryla negatywny wplyw implantéw tekstu-
rowanych na rozwéj BIA-ALCL. Pomimo tego, w latach 2011-2015 nasta-
pil nieznaczny wzrost zainteresowania powyzszymi rodzajami implantéw.
Pozostaja one jednak nadal w mniejszosci w stosunku do nowoczesnych
implantéw gladkich, ktére na rynku amerykadskim stanowig 92% wykorzy-
stywanych implantéw. Europe, Ameryke Poludniows i Oceanie charaktery-
zuje nieco inny trend, poniewaz implanty teksturowane sa tam stosowane

czgsciej>*®. Warto jednak zaznaczy¢, ze implanty gladkie sa zdecydowanie

bezpieczniejsze w kontekscie ewentualnego rozwoju BIA-ALCL. Zgodnie
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z danymi na styczeni 2020 roku, US FDA otrzymalo 733 zgloszenia przypad-
kéw BIA-ALCL, z czego 68% przypadkéw bylo zwigzanych z implantami
teksturowanymi, a tylko 4% z gladkimi. Liczby te sa zatem kolejnym uzasad-

nieniem dominacji implantéw gladkich najnowszych generacji?.
4.1. IDEAL IMPLANT® (structured breast implant)

Jednym z innowacyjnych projektéw zwigzanych ze $wiatem nowocze-
snej chirurgii plastycznej piersi jest IDEAL IMPLANT®. Laczy on w swojej
budowie zaréwno cechy implantu silikonowego, jak i solnego®®. Podczas pro-
jektowania modelu, skupiono si¢ na zaletach obu wcze$niej znanych typéw
implantéw. Wypelnienie w postaci soli fizjologicznej zapewnia zwickszone
bezpieczenstwo w razie ewentualnego rozszczelnienia czy peknigcia implantu.
IDEAL IMPLANT sktada si¢ réwniez z szeregu silikonowych ostonek, kté-
re otaczaja ustrukturyzowany rdzeri z wieloma przegrodami wypelnionymi
wezesniej wspomniang solg fizjologiczng [Rycina 4.]. Jego innowacyjna budo-
wa pozwolia na pozbycie si¢ wad charakterystycznych dla starszych generacji
implantéw; takich jak poczucie nienaturalnosci biustu (w przypadku implan-
téw solnych), czy ryzyko wystapienia trudno wykrywalnych peknigé (im-
planty silikonowe). Oprécz tego, IDEAL IMPLANT® cechuje si¢ okraglym
ksztaltem i gladka powloka zewnetrzna®. Gléwnym zamystem projekeu byla
zatem maksymalizacja korzyéci estetycznych przy zachowaniu najwyzszego
poziomu bezpieczenistwa. Zgodnie z zapewnieniami producenta, /DEAL IM-
PLANT" jest fatwiejszy do ewentualnego usuniccia, a jego wszczepienie wy-
maga niewielkiego naciecia tkanki®. Kolejna kwestia, ktéra warto zaznaczy¢
jest poziom ryzyka wystapienia przykurczu torebki $ciegnistej przy wykorzy-
staniu omawianego modelu. Firma produkujaca ten innowacyjny wynalazek
zapewnia, ze kolejna z jego rozlicznych zalet jest bardzo niewielkie prawdopo-
dobienistwo pojawienia si¢ kontraktury kapsutkowej, ktéra stanowi powazne
powiklanie po tego typu zabiegach. W celu sprawdzenia czy powyzsze obiet-
nice znajduja swoje odzwierciedlenie w rzeczywistoéci, wykonano szesciolet-
nie badanie na grupie 502 kobiet po zabiegu powickszenia piersi z uzyciem
IDEAL IMPLANT®. Skupito si¢ ono przede wszystkim na ocenie satysfakeji
z implantéw oraz analizie ryzyka wystapienia peknie¢ i kontraktury kapsutko-
wej w poréwnaniu do wezesniej znanych modeli implantéw piersi. Po 6 latach,
poziom satysfakcji wyniést 89,7% (w przypadku pacjentek, ktdre powigkszaly
biust po raz pierwszy) i 91,6% (w przypadku pacjentek wymieniajacych sta-
re implanty na IDEAL IMPLANT®). Kontraktura kapsutkowa pojawila si¢ u
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5,7% badanych z IDEAL IMPLANTS. Dla poréwnania, to samo zjawisko
wystapilo u §rednio 11,2% kobiet ze standardowymi modelami silikonowymi
i solnymi nowych generacji (Allergan Silicone Gel, Mentor Silicone Gel, Sientra
Silicone Gel, Allergan Saline, Mentor Saline). IDEAL IMPLANTS wykazaly
takze bardzo malo przypadkéw peknigé i rozszezelnien (jedynie u 1,8% ba-

danych), podczas gdy $rednia wsréd innych modeli wyniosta juz 6,16%*.
Mozna wigc stwierdzié, ze opisany model implantéw piersi jest zdecydowanie
czyms$ rewolucyjnym na rynku, a jego wilasciwosci pozwalaja na uzyskanie
jeszcze lepszych efektéw zabiegu oraz ograniczenie mozliwosci wystapienia

powiktari z niego wynikajacych.

Front Valve
—

Outer Shell

[ Back Valve

{
|

ilit Perforations Inner Lumen Outer Lumen

Inner Shell
Baffle Shells

Rycina 4. Budowa IDEAL IMPLANT® [Zrédlo: hteps://idealimplant.com]

5. Rodzaje cie¢ w zabiegach powigkszania piersi

W celu uzyskania jak najwickszej satysfakcji pacjentki z zabiegu, wazne
jest zaréwno dobranie odpowiedniego implantu, jak i miejsca cigcia, ktére po-
zwoli na wprowadzenie implantu. Obie zmienne zaleza w duzej mierze od oso-
bistych preferenciji, sylwetki, czy stylu zycia. Aktualnie stosowane rodzaje cigé
w kolejnosci od najpopularniejszego to: cigcie wzdtuz bruzdy podpiersiowe;j
(ang. inframammary), wokét otoczki sutkowej (ang. periareolar), pod pacha
(ang. transaxillary) oraz cigcie okolopepkowe (ang. periumbilical - TUBA)*®.
Cigcie wzdtuz bruzdy podpiersiowej jest obecnie najczgsciej wybierana tech-
nika panstw zachodu, podczas gdy w Azji dominuje metoda, gdzie chirurg
wykonuje cigcie pod pacha. Jest to podyktowane gléwnie tym, ze mieszkaricy
Azji sa bardziej narazeni na pojawienie si¢ widocznych blizn, ktére w przy-
padku cie¢ wzdhuz faldu piersiowego sa wicksze i mniej estetyczne niz te pod

pacha®®. Ponizej przedstawiono tabele [Tabela 1.], ktéra zawiera zestawienie
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zalet i wad wyzej wymienionych technik.
Tabela 1. Zalety i wady réznych typéw cie¢ wykorzystywanych
do wprowadzenia implantu [6, 51]

Rodzaj cigcia

Zalety

Wady

Ciecie wzdtuz fatdu
piersiowego

- wicksza precyzja i kontrola nad
wykonywanym zabiegiem

- bardzo dobry dostep do tzw.
kieszeni pozwalajacy na optymalne
umieszczenie implantu

- niewielkie szanse na utrate wrazli-
wosci w brodawce sutkowej

- wieksza, widoczna blizna

Cigcie pod pacha

- bardzo niewielka blizna pod pachg

- praktyczny brak mozliwosci uszko-
dzenia gruczotu mlekowego

- rozwigzanie dla kobiet chcacych
karmi¢ dzieci piersia

- trudno§¢ w prawidfowym
umieszczeniu implantu
podczas zabiegu

- mniejsza precyzja i kon-
trola w czasie wszczepiania
implantu

Ciecie wokoét otocz-
ki sutkowej

- dobrze gojaca si¢ i mato widoczna
blizna

- mozliwo$¢ wykonania ponownego
otwarcia w miejscu blizny w celu
wymiany implantu

- najwigksze szanse na utratg
mozliwosci karmienia piersig

- zwigkszone ryzyko utraty
czucia w brodawce sutkowej

Ciecie
okoltopgpkowe

- mata blizna poza obszarem biustu
- krétszy okres rekonwalescencji

- zwigkszone ryzyko obréce-
nia si¢ implantu

- mozliwo$¢ wszczepienia je-
dynie implantéw wypelnio-
nych sola fizjologiczna

Wybér miejsca cigcia nie pozostaje réwniez bez znaczenia w kontekscie
kontraktury kapsutkowej. Istnieje bowiem zwiazek pomiedzy rodzajem cig-
cia, a zwigkszonym ryzykiem wystapienia tego powiklania®. Oprécz uzyski-
wania jak najlepszych efektéw wizualnych, nowoczesna chirurgia plastyczna
stale dazy do udoskonalania stosowanych technik w celu zapewnienia naj-
wickszego mozliwego bezpieczeristwa zabiegu. Dlatego tez, wykonano bada-
nia, ktérych zalozeniem bylo sprawdzenie, ktéry rodzaj cigcia jest najlepszym
wyborem pod katem mozliwoéci pojawienia si¢ charakterystycznego dla tej
procedury powiklania, czyli przykurczu torebki $ciegnistej. Wykazano, ze ry-
zyko wystapienia kontraktury kapsutkowej jest najwigksze przy zastosowaniu
cigcia pod pachg (wystapito u 6,4% badanych) w poréwnaniu do cig¢ wokét
otoczki sutkowej (2,4%), czy wzdhuz faldu piersiowego (0,5%)°>%. Zaréwno

przytoczone badanie, jak i informacje zawarte w powyzszej tabeli [Tabela 1]
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wyjasniaja, dlaczego technika wykorzystujaca cigcie wzdhuz bruzdy podpier-
siowej jest aktualnie najpopularniejsza.

P

Transaxillary : i\
Incision
Periareolar
Incision

Inframammary

Incision

TUBA
Incision [ =

Rycina 5. Rodzaje cig¢ w zabiegach powigkszania piersi. Od géry: cigcie pod pacha, cigcie
wokdl otoczki sutkowej, cigcie wzdtuz faldu piersiowego, ciecie okolopepkowe

[Zrédho: hteps://imgur.com/gallery/h1 EmING]
5.1. Umiejscowienie implantéw piersiowych

Mozna wyrézni¢ trzy metody umiejscawiania implantéw piersi: meto-
d¢ podgruczotows (subglandular), metode podmicéniows (subpectoral) oraz
metode podpowigziowa (subfascial). Wszystkie wymienione techniki sg ak-
tualnie wykorzystywane, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze w ostatnich latach
coraz czedciej stosuje sie metode podpowieziowa’. W metodzie tej, implant
umieszczany jest pomiedzy powigzia, a migsniem, podczas gdy w umiejsco-
wieniu podgruczotowym lezy on bezposrednio pod tkanka gruczolowa. Tech-
nika podmig$niowa charakteryzuje si¢ umieszczeniem implantu pod mig-
$niem piersiowym wigkszym®>%¢. Na poczatku ewolucji dziedziny chirurgii
plastycznej piersi dominowalo umiejscowienie podgruczotowe. Chirurdzy
wybierali je za wzgledu na stosunkowa prostote zabiegu, duza precyzjg oraz
ograniczone krwawienie. Po latach obserwacji i do$wiadczeri okazalo sig, ze
metoda ta nie jest idealna. Badania wykazaly, ze ryzyko wystapienia kontrak-
tury kapsutkowej jest najwicksze w przypadku umiejscowienia implantu pod
gruczolem piersiowym oraz, ze metoda ta nie nadaje si¢ dla oséb o bardzo
szczuplej budowie ciata. Sprawiata bowiem, ze brzegi implantu byly widoczne,
co skutkowalo nienaturalnym wygladem biustu’”*®. W dzisiejszych czasach,
wickszo$¢ chirurgdéw preferuje zatem umiejscowienie podmig$niowe z powo-

du wigkszej uniwersalnosci tej metody, zmniejszonego ryzyka ewentualnych
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powiklan oraz bardziej naturalnego efektu. Wraz ze wzrostem popularnosci
ostatniej z wymienionych technik - podpowic¢ziowej, pojawily si¢ kontrower-
sje ze wzgledu na jej rzekome zalety. Problem miata stanowi¢ trudnos¢ w fak-
tycznym odréznieniu tej metody od umiejscowienia podgruczotowego, ktdre
cechowalo si¢ licznymi niedoskonalo$ciami®®. Oredownicy umieszczania im-
plantéw podpowigziowo twierdzq natomiast, ze jest to metoda bezpieczna,
ktéra zapewnia lepsza stabilizacje implantu i w efekcie daje wysoki poziom sa-
tysfakgji z zabiegu. Podkresla si¢ rowniez, ze jest to kombinacja zalet wezedniej
wykorzystywanych technik, przy jednoczesnym wyeliminowaniu ich wad.
Podpowigziowe umieszczanie implantu stanowi perspektywe w dziedzinie

chirurgii plastycznej piersi, natomiast aktualne badania nie sa wystarczajace

by potwierdzi¢ wszystkie domniemane zalety tej metody®.

Subglandular Subfascial Subpectoral

Rycina 6. Metody umiejscawiania implantéw piersi. Od lewej: podgruczoto-
wa, podpowieziowa, podmiesniowa [Zrédto: https://www.vectorstock.com/
royalty-free-vector/breast-implant-concept-vector-34732983]

6. Przeszczep tluszczu jako nowa koncepcja w powiekszaniu piersi

Przeszczep ttuszczu do piersi jest technika, ktéra znalazta swoje zastoso-
wanie w wielu obszarach chirurgii piersi. Wykorzystanie ttuszczu autologicz-
nego w zabiegu powigkszania biustu jest natomiast stosunkowo nowa koncep-
cja, ktéra weiaz ewoluuje i stanowi nowa perspektywe w dziedzinie medycyny
estetycznej®. Przez lata, idea ta pozostawala kontrowersyjna, poniewaz oba-
wiano sig, ze autologiczny transfer thuszczu moze doprowadzi¢ do martwicy
duszczu i zwapnien, kedre natomiast mialy zaklécad przebieg przesiewowych
badan piersi i w konsekwencji - wezesng identyfikacje nowotworéw®'. Nowe

badania dowodza natomiast, ze jest to metoda bezpieczna, ktéra nie wplywa
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na proces badania piersi i wzrost ryzyka rozwoju choréb onkologicznych®.
Wraz z rozwiewaniem wszelkich watpliwosci, przeszczep thuszczu stawal sig
coraz popularniejszy wéréd chirurgéw plastycznych, bedac niezawodnym na-
rz¢gdziem stosowanym nie tylko w chirurgii rekonstrukeyjnej, ale takze este-
tycznej. W 2013 roku, 28% chirurgéw plastycznych wykorzystywato tuszcz
autologiczny w powigkszaniu piersi, natomiast badania z 2020 roku wskazuja
na wzrost odsetku do 41,2% (badanie dotyczylo Stanéw Zjednoczonych)*®.
Najnowsze wskazania do transferu tkanki tluszczowej do piersi obejmuja;:
pierwotne powickszenie piersi bez koniecznosci stosowania implantu, odbu-
dowe objetosci po usunieciu implantu oraz jednoczesny transfer wraz z za-
stosowaniem klasycznego implantu piersi w celu zniwelowania widocznych
marszczen, czy jego uskokéw - zwlaszcza u pacjentek z umiejscowieniem
podgruczotowym®. Wykazano, ze przeszczepy tluszczu moga stuzy¢ nie tyl-
ko jako wypelniacz, ale takze odgrywaé role¢ w medycynie regeneracyjnej, ze
wzgledu na wysoka zawarto$¢ komérek macierzystych tkanki tuszczowej oraz
komérek mezenchymalnych®. Powyzsza procedura sklada si¢ z 3 gléwnych
etapéw: pobrania tkanki ttuszczowej, obrébki pobranych adipocytéw oraz
wstrzyknigcia przetworzonej tkanki w piersi®®®’. Ponizej opisano zastosowania

tej techniki w doktadniejszy sposdb.

6.1. Lipoaugmentation

(powiekszanie piersi za pomoca przeszczepu tluszczu)

Lipofilling w chirurgii estetycznej rozwija si¢ niezwykle dynamicznie ze
wzgledu na jego wzrastajaca popularnos¢. Transfer thuszezu bez zastosowania
klasycznych implantéw rézni si¢ od standardowej procedury i jest nakierowa-
ny na pacjentki oczekujace naturalnego efektu®®. Jest to metoda odpowiednia
dla pacjentek wymagajacych umiarkowanego zwickszenia objetosci piersi lub
cheacych odzyskaé ksztalt gérnego bieguna piersi, ktéry utracity w wyniku
ciazy lub spadku masy ciata. Idealng kandydatka do tego typu zabiegu jest
osoba o szczuplej budowie gérnej partii ciata i niewielkim biuscie, przy od-
powiedniej ilosci thuszczu w dolnej czesci ciala. Nalezy jednak pamigtad, ze ta
procedura nie jest zabiegiem prostym i wymaga do$wiadczonego oraz wykwa-
lifikowanego chirurga plastycznego. Stanowi natomiast nowg perspektywe

w metodach powigkszania piersi bez uzycia implantow®>®.
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6.2. Laczone powickszanie piersi (implant + transfer thuszczu)

Powigkszenie piersi za pomoca implantu z jednoczesnym przeszczepem
tluszczu jest rozwiazaniem dla pacjentek oczekujacych wigkszego biustu, przy
zachowaniu naturalnego efektu. Zaleta tej techniki jest mozliwo$¢ wykorzy-
stania mniejszego implantu, gdyz pozadana obj¢tos¢ moze zostaé skompenso-
wana autologicznym tluszczem. W celu zmniejszenia widocznosci implantu
i zamaskowania sztucznego efektu powickszenia, thuszcz jest umieszczany wo-
kot jego krawedzi. Badania wykazaly, ze ta innowacyjna technika poprawia
efekt wizualny zabiegu oraz zapobiega rotacji w przypadku implantéw

anatomicznych®”°.

espi i&f ' : 4 : ] cespril

Rycina 7. Powickszanie piersi za pomoca transferu thuszczu autologicznego. Efekt przed
i po [Zrédlo: https://espritcosmetic.com/procedures/breast-augmentation-portland/

breast-augmentation-with-fat-transfer/]
7. Podsumowanie

Chirurgia plastyczna piersi to dziedzina innowacyjna i dynamicznie
rozwijajaca si¢. Ogromny popyt na ten typ zabiegéw i potezny przemyst za
tym idacy powoduja, ze zaréwno firmy zajmujace si¢ wytwarzaniem implan-
téw, jak i chirurdzy stale udoskonalajg rézne rozwiazania. Na przestrzeni lat
powstato wiele typéw implantéw. Jak opisano, niektére z nich okazaly si¢
by¢ czyms$ rewolucyjnym na rynku, podczas gdy inne wykazaly wigcej wad
niz zalet. Przytoczone IDEAL IMPLANTS® to niesamowita hybryda, ktéra
odmienifa $wiat wspélczesnych implantéw i wyeliminowala wiele wad kla-
sycznych modeli. Wielokrotnie podkreslano, ze aktualne podejscie do chirur-
gii plastycznej skupia si¢ przede wszystkim na zapewnieniu jak najwickszego
bezpieczeristwa zabiegu i minimalizacji ryzyka wystapienia powiktari. Zaréw-
no materialy jak i techniki sa wybierane tak, aby zapobiec zjawiskom takim
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jak kontraktura kapsutkowa czy BIA-ALCL. Kolejnym celem wspélczesnych
zabiegdéw powickszania piersi jest indywidualne podejscie do kazdego pacjen-
ta i wybranie dla niego najlepszych procedur. Dobranie rodzaju implantu,
miejsca cigcia i umiejscowienia implantu opiera si¢ na poznaniu doktadnych
wymagani pacjentki, jej budowy anatomicznej i stylu zycia. Komunikacja po-
migdzy lekarzem a pacjentem jest niezbedna, gdyz wybdr nicodpowiedniego
materiatu czy metody moze skutkowaé nie tylko niezadowalajacym efektem
wizualnym, ale takze zagrozeniem zycia lub zdrowia. Chirurgia plastyczna
piersi jest dziedzing godna obserwacji, poniewaz jest przepelniona nowymi
i stale dopracowywanymi rozwigzaniami.
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Abstrakt: Medycyna estetyczna to galaz medycyny, ktdrej obszarem zainteresowania jest utrzy-
mywanie zdrowego i mlodego wygladu skéry, a takie szeroko pojete spowalnianie procesu
starzenia si¢ organizmu czlowicka. Ze wzgledu na bardzo duze zapotrzebowanie na wyko-
nywanie tych zabiegdw, coraz wiccej lekarzy i przedstawicieli innych zawodéw medycznych
i niemedycznych rozpoczyna jej praktykowanie. Z powodu licznie raportowanych powiklan
i bledéw popelnianych przez osoby wykonujace przede wszystkim zawody niemedyczne, $ro-
dowisko lekarskie jest negatywnie nastawione do mozliwosci przeprowadzania przez te oso-
by procedur z zakresu medycyny estetycznej. Najczesciej sa one zglaszane jako konsekwencja
zabiegéw wykonanych przez kosmetologéw i kosmetyczki, ktére nie posiadaja odpowied-
niej wiedzy i przeszkolenia aby méc wykonywac te zabiegi. Pomimo, iz pacjenci zglaszajq si¢
z problemem natury estetycznej, trzeba pamigtaé, ze priorytetem jest zachowanie wysokiego
poziomu bezpieczeistwa i umiejetne i szybkie reagowanie w przypadku oznak pojawienia sie
powiklania. Tylko lekarz i lekarz dentysta dysponuje takimi umiejetnosciami, a w przypadku
przedstawicieli innych grup zawodowych zajmujacych si¢ bezprawnie medycyna estetyczna,
pacjenci z powiklaniami sg leczeni w padistwowych osrodkach najczgsciej chirurgii plastycznej
lub dermatologii i wenerologii. Z tego powodu powiklania zabiegéw medycyny estetycznej
wykonywanych przez nie-lekarzy jest problemem nie tylko w ujeciu jednostkowym, ale jest
obciazeniem calego systemu ochrony zdrowia w Polsce. Celem tego rozdzialu bylo zwrécenie
uwagi wérdd zainteresowanych tematyka medycyny estetycznej na problem jakimi sa jej powi-
klania, oméwienie najgrozniejszych i najczestszych z nich, a takze oméwienie aktualnej sytuacji
prawnej medycyny estetycznej w Polsce.

Stowa kluczowe: medycyna estetyczna, kosmetologia, chirurgia plastyczna, wypelniacze, tok-

syna botulinowa, powiklania

Abstract: Aesthetic medicine is a branch of medicine whose area of interest is maintaining
a healthy and young appearance of the skin, as well as broadly understood as slowing down
the aging process of the human body. Due to the high demand for these procedures, more and
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more doctors and representatives of other medical and non-medical professions are starting to
practice them. Due to the numerous reported complications and errors committed by people
working mainly in non-medical professions, the medical community has a negative attitude
toward the possibility of carrying out procedures in the field of aesthetic medicine by these peo-
ple. Most often they are reported as a consequence of treatments performed by cosmetologists
and beauticians who do not have the appropriate knowledge and training to be able to per-
form these treatments. Although patients report an aesthetic problem, it must be remembered
that the priority is to maintain a high level of safety and skillfully and quickly react to signs
of a complication. Only a doctor and dentist have such skills. In the case of representatives of
other professional groups dealing with unlawful aesthetic medicine, patients with complica-
tions are treated in state centers, most often plastic surgery or dermatology and venereology.
For this reason, the complication of aesthetic medicine procedures performed by non-doctors
is a problem not only on an individual basis but also a burden on the entire healthcare system
in Poland. This chapter aimed to draw the attention of those interested in the subject of aes-
thetic medicine to the problem of its complications, discuss the most dangerous and common
ones, as well as to discuss the current legal situation of aesthetic medicine in Poland.

Keywords: aesthetic medicine, cosmetology, plastic surgery, fillers, botuline toxine,
complications

1. Wprowadzenie

Medycyna estetyczna to dziedzina, ktéra nalezy do estetologii me-
dycznej'. Jest nauka medyczna, ktdrej obszarem zainteresowania sg dziatania
profilaktycznie spowalniajace proces starzenia, kamuflowanie, a w dalszej ko-
lejnosci zabiegi rekonstrukeyjne, ktdrych zadaniem jest préba przywrécenia
pozadanej kondycji tkanek ludzkiego ciata. Medycyna estetyczna poza za-
pobieganiem starzenia si¢ skéry zajmuje si¢ modelowaniem i korekeja nie-
doskonalosci ciala, ktére w subiektywnym odbiorze pacjenta sa przez niego
nie do zaakceptowania.Wszystkie te dziatania maja w efekcie prowadzi¢ do
zapewnienia wysokiej jakosci zycia u zdrowych ludzi. Definicja utworzona
przez Prezydium Naczelnej Rady Lekarskiej charakteryzuje ja jako ,zespot
$wiadczen zdrowotnych, wiazacych si¢ z ingerencja w tkanki ludzkie, wy-
konywanych przez lekarzy i lekarzy dentystéw, stuzacym przywracaniu lub
poprawie ﬁzycznego, psychicznego i spolecznego samopoczucia pacjenta,
poprzez poprawg jego wygladu lub jego akceptacji” . Ewidentne jest zatem,
ze w przeciwienistwie do operacji rekonstrukeyjnych z zakresu chirurgii pla-
stycznej nie stanowia proceséw leczniczych. Sg zabiegami upigkszajacymi.
Z tego powodu w ostatnich latach drastycznie rosto zainteresowanie wykony-
waniem procedur medycyny estetycznej przez osoby do tego nieuprawnione.
I chociaz zabiegi te wykonywane przez wykwalifikowang kadr¢ medyczna sg
zabiegami o niskim poziomie ryzyka wystapienia powiklan, nie sa od nich

wolne. Te z kolei moga by¢ czesto leczone wylacznie przez lekarzy. Niestety
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leczenie powikfan bedacych nast¢pstwem zabiegéw medycyny estetycznej jest
powszechne na oddziatach takich specjalnosci jak chirurgia twarzowa-szczgko-
wa, okulistyka, otolaryngologia czy wreszcie chirurgia plastyczna. Ten zwiazek
przyczynowo skutkowy miedzy z pozoru prosta i malo inwazyjna procedurs,
a leczeniem ich niechcianych nastepstw jest Zrédlem nieustannie trwajacych
sporéw miedzy Srodowiskiem lekarskim, a innymi grupami zawodowymi,
ktére wykonuja zabiegi medycyny estetycznej w sposéb bezprawny. Nale-
zy pamigtal, ze czgéé tych zabiegéw wiaze si¢ z przerwaniem ciaglosci skéry
i to z tego powodu sprzeciw $rodowiska lekarskiego jest tak silny. Grupa
zawodowa, ktora szczegélnie chetnie podejmuje si¢ wykonywania zabiegéw
z zakresu medycyny estetycznej poza lekarzami sa pielegniarki, specjalistki
i specjalisci kosmetologii, a takze kosmetyczki '*. Rozdzial ten miat na celu
przyblizenie czytelnikowi problematyki zagadnienia jakim jest bezprawne
wykonywanie zabiegéw z zakresu medycyny estetycznej, przedstawienie naj-
czedciej wystepujacych powiklan i bledéw medycznych popelnianych przez
osoby do tego nieuprawnione. W tym celu przeanalizowano literature zwia-

zang Z tematem.
2. Metodyka

Niniejszy rozdzial zostal opracowany na postawie publikacji naukowych
dostgpnych w medycznych bazach naukowych PubMed, GoogleScholar
i Scopus, a takze danych statystycznych ze stron renomowanych towarzystw
chirurgii plastycznej i medycyny estetycznej. Wykorzystane do napisania
tego rozdziatu Zrédta wiedzy dotycza tematyki chirurgii estetycznej, medycy-
ny estetycznej, aspektdw prawnych i spotecznych i zostaly opublikowane po
01.01.2000r (wylaczajac prace, ktére dotycza historii).

3. Kim jest lekarz medycyny estetycznej, jaka jest jego
rola i gdzie przebiega granica kompetencji miedzy nim,
a przedstawicielami innych zawod6éw branzy ,,beauty”

Wigkszos¢ probleméw z wyznaczaniem granicy miedzy kompetencjami
réznych grup zawodowych jest brak jednoznacznych uwarunkowan prawnych.
Medycyna estetyczna jest tego najlepszym przyktadem. Winnym takiego stanu
rzeczy byli i sa nie tylko prawnicy i ustawodawca, ale takze brak solidarnosci
w obrebie $rodowiska lekarskiego. Dopiero z dniem 29.01.2021 zapro-

ponowali wyzej wspomniang definicje medycyny estetycznej 2. Wraz z nig
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powstal postulat, ktéry wezesniej byl formulowany przez jednostki, nigdy
przez podmiot kolektywny, majacy realny wplyw na ksztaltowanie funkcjo-
nowania systemu ochrony zdrowia w Polsce. Dzialanie to moze w przysztosci
przyczyni¢ si¢ do zintensyfikowania dazen i wywierania wplywu na wiadze
ustawodawcza w celu umozliwienia podejmowania si¢ tych zabiegéw wytacz-
nie przez lekarzy i lekarzy dentystéw. Brakuje takze doprecyzowania pewnych
podstawowych poje¢ takich jak ten, kim jest lekarz medycyny estetyczne;.
Poniewaz medycyna estetyczna nie figuruje jako specjalizacja medyczna, nie
powinien zaden lekarz zajmujacy si¢ tymi zabiegami méwi¢ o sobie jako
o ,specjaliscie medycyny estetycznej”. Stosowanie takiego okreslenia jest
nie tylko nieprawdziwe, ale takze i szkodliwe. Jest to celowe wprowadzanie
w blad pacjentéw, najczesciej w celach marketingowych aby wyréznic si¢ na
tle konkurencji. Kazdy lekarz, keéry postepuje w ten sposéb powinien po-
nie$¢ tego konsekwencje prawne % Ze wzgledu na niejednoznacznoé¢ legi-
slacyjna obecnie zabiegi z zakresu medycyny estetycznej moga wykonywaé
osoby nawet bez wyksztalcenia medycznego jak na przyklad kosmetolodzy,
a nawet kosmetyczki. Z tego powodu lekarzem medycyny estetycznej na-
lezatoby nazwa¢ kazdego lekarza, ktéry podejmuje si¢ wykonywania procedur
z zakresu medycyny estetycznej. Poniewaz wiedza i techniki wykonywania
tych zabiegéw nie stanowig elementu programu studiéw medycznych, ani
bezposrednio zadnej istniejacej specjalnosci medycznej, najczesciej zdobywa
si¢ je w trakcie ksztalcenia podyplomowego. Najczgstsza forma tego ksztal-
cenia sa studia podyplomowe, ktére sa przeprowadzane przez padstwowe
i prywatne szkoly wyzsze, a takze szkolenia organizowane przez firmy pro-
dukujace preparaty stosowane w medycynie estetycznej i przez indywidual-
nych praktykéw. Na studia podyplomowe moze rekrutowaé wylacznie lekarz
i lekarz dentysta. Natomiast nie jest to tak jednoznaczne w przypadku szkolen.
Czgé¢ z nich dopuszcza jako uczestnikdw wylacznie lekarzy i lekarzy dentystéw,
a cze$¢ takie grupy zawodowe jak pielegniarki, kosmetologéw medycznych
czy nawet kosmetyczki °. Lekarze, kt6rzy ukonczg takie studia lub cykl sz-
kolen dotyczacych réznych technik zabiegowych najczesciej tytuluja sie jako
lekarz medycyny estetycznej” lub jako ,certyfikowany lekarz medycyny este-
tycznej”. Te sformulowania sg okresleniami zgodnymi z prawda i nie powinny
wprowadzi¢ w blad zadnego pacjenta.

Specjalizacjami medycznymi, ktérych przedstawicieli uwaza si¢ za naj-
lepiej przygotowanych merytorycznie do pracy w charakterze lekarza medy-
cyny estetycznej sa dermatologia i wenerologia, a takze chirurgia plastyczna.

Chociaz przedstawiciele innych specjalnosci nie sa w tym samym stopniu
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predysponowani do wykonywania tych zabiegéw, kazdy bez wyjatkéw moze
si¢ ich podejmowad. Inaczej jest w przypadku przedstawicieli innych zawodéw
medycznych i niemedycznych, ktére zajmuja si¢ medycyna estetyczna.
Najwicksze kontrowersje dotycza kosmetologéw i kosmetyczek.

Grupy te sa prawnie upowaznione do wykonywania zabiegéw kosme-
tycznych tj. takich, ktdre nie wiaza si¢ z naruszaniem funkcji, ani ciaglosci
skéry ponizej warstwy rogowej naskérka. Obszarem zainteresowan kosme-
tologa jest utrzymywanie skéry w najlepszej kondycji, przez jak najdluzszy
okres czasu, opracowywanie skladéw preparatéw kosmetycznych, dopasowa-
nie typu i parametréw zabiegu do rodzaju skéry, znajomo$¢ rodzajéw skory
i sposobu na ich prawidtows pielegnacje, zapobieganie rozwojowi zmian i de-
fektéw skornych, profilakeyka opdzniajaca postgpowanie procesdéw starzenia
si¢, dziatanie promienia ultrafioletowego na skére. Wsréd tych kompetencji
nie zawiera si¢ prawa do wypisywania recept, co w konsekwencji eliminuje
mozliwos¢ zlecania stosowania lekéw.

Natomiast lekarze, ktérzy na swojej $ciezce edukacji w znacznie rozleg-
lejszym stopniu poznajg anatomig, fizjologic i patofizjologic cztowieka, a takze
farmakologig, toksykologi¢ i nauki kliniczne. Stanowia one niezb¢dna pod-
stawe i punkt wyjscia, aby nie tylko wykonywa¢ zabiegi medyczne, ale réw-
niez zeby wzia¢ pelna odpowiedzialno$¢ za pojawiajace si¢ powiktania i bledy
medyczne. Wiedza ta jest réwniez niezbedna do tego, zeby umiec je leczy¢.

Réznice w jakosci wyksztalcenia tych grup zawodowych sa ewidentne,
a mimo to, konflikt miedzy lekarzami, a przedstawicielami innych grup
zawodowych, w kedrych dominujaca role maja kosmetolodzy i kosmetyczki
jest nieustannie tak samo aktualny. Oponenci lekarzy czgsto zarzucajg im,
ze ich kluczowy argument dotyczacy mozliwosci przerywania ciaglosci skéry
wylacznie przez lekarzy jest niespdjny i sprzeczny z rzeczywisto$cia. Utrzym-
uja, ze sprzeciwiajac si¢ wykonywaniu takich czynnosci przez kosmetologéw
jak podawanie wypetniaczy tkankowych, peelingéw medycznych, mezoterapii
iglowej, nie sprzeciwiaja si¢ takim dzialaniom wykonywanym wsréd innych
grup zawodowych jak m. in tatuowanie ciata, wykonywanie makijazu perma-
nentnego czy przekuwania uszu i innych czeéci ciata. Opér srodowiska lekar-
skiego nie wynika jednak z chciwosci i wylacznosci na swiadczenie tych ustug.
Wynika on z faktu, ze coraz czgéciej raportowane sa grozne powiktania i bledy,
ktére wynikaly z przeprowadzania zabiegéw z zakresu medycyny estetycznej

osoby bez fachowej wiedzy, doéwiadczenia i przeszkolenia °.
y ] y p
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4. Powiklania po zabiegach bezprawnie wykonywanych
przez osoby nie bedace lekarzami

Blad jest naturalnym nastgpstwem dzialania. Kazdy go kiedys popelni.
Waznym natomiast jest zeby stara¢ si¢ redukowad je do minimum, a takze
umie¢ sobie z nimi radzié. Jest to szczegélnie istotne w medycynie, gdzie blad
moze kosztowa¢ zdrowie, a nawet zycie pacjenta. Powiklanie jako negatywny
skutek uboczny poddania si¢ procedurze medycznej moze by¢ nastgpstwem
bledu medycznego, ale moze takze rozwina¢ si¢ samoistnie, z blizej nieokre-
Slonych przyczyn. Z tego powodu kazdy lekarz bez wyjatkéw ma powiklania.
Kluczowe znaczenie ma jednak to, aby umie¢ je leczy¢ i probowaé uniknad
popelniania tych samych w przyszlosci.

Leczenie powiklan po zabiegach medycyny estetycznej ma nie tylko wy-
miar jednostkowy, ale takze i systemowy. Lekarze medycyny estetycznej po-
siadaja prawna odpowiedzialno$¢ za stan zdrowia swojego pacjenta i z tego
powodu to oni najczesciej pokrywaja wydatki zwiazane z leczeniem swoich
powiklan. Dlatego rzadko przyczyniajg si¢ do obcigzania systemu publicz-
nej ochrony zdrowia. W przypadku kosmetologéw i kosmetyczek nie moz-
na méwic o prawnej odpowiedzialnosci za powikfania. Ma to zwiazek z tym,
ze specjalisci tych dziedzin nie posiadaja prawa do swiadczenia u stug medycz-
nych w zlecania stosowania preparatéw leczniczych. Leczeniem ich , klientéw”
zajmujg si¢ paristwowe osrodki specjalizujace si¢ w dziedzinie dermatologii i
wenerologii, a takze chirurgii plastycznej, co nieodlacznie wiaze si¢ z obcia-
zaniem Narodowego Funduszu Zdrowia 7. Indywidualny wymiar tego zagad-
nienia dotyczy ludzkich tragedii zwigzanych z oszpeceniem, czy permanentna
utratg zdrowia. Nawet w trakcie zabiegéw tzw. maloinwazyjnych, na kazdym
etapie mozna popelni¢ blad majacy bezposrednie przelozenie na stan zdrowia
pacjenta. Juz w trakcie przygotowania pacjenta do zabiegu mozna na przy-
ktad nie zapewni¢ mu koniecznych warunkéw aseptycznych, co drastycznie
zwielokrotni ryzyko rozwinigcia si¢ infekeji. Najezgstsze przyczyny powiklan,
ktérych Zrédla nalezy upatrywaé z czasu trwania zabiegu to m.in technicznie
bledna technika, czy nieznajomo$¢ dawek terapeutycznych lekéw. Przyczyna-
mi powikiari zwigzanych z okresem po zabiegowym sa niewlasciwy monito-
ring i kontrola pacjenta.

Czgsto$¢ powiktari zabiegéw medycyny estetycznej jest zwigzana z tym,
ze najwiccej zabiegéw dotyczy okolicy twarzy, ktéra to ma bardzo skom-
plikowana anatomicznie budowe. Twarz czlowieka jest doskonale uner-

wiona i unaczyniona. Poprzez naczynia krwionosne istnieje takze ciaglosé
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ze $rodowiskiem wewnatrzczaszkowym. Na przyklad zyly katowe poprzez
zyly oczne gérne i dolne komunikuja si¢ z zatoka jamista. Regionem twarzy,
ktéry ze wzgledu na wzmozone ryzyko okotozabiegowe zyskal potoczng na-
zwe ,trojkata $mierci” jest powierzchnia zawarta migdzy zytami katowymi,
ktére doglowowo siegaja glabelli , a linia taczaca kaciki ust. Jego zawarto$é
stanowi warga gérna i piramida nosa. Podanie $§rédnaczyniowe preparatu
w tej okolicy grozi wywolaniem zakrzepicy zatoki jamistej, a takze infekcjami
osrodkowego ukladu nerwowego. Trzecim bardzo duzym niebezpieczenstwem
zwigzanym z ta okolica jest podanie $rédnaczyniowe réznych preparatéw
do przebiegajacych tam t¢tnic ocznych. Przypadkowe podanie wypelnia-
czy np. kwasu hialuronowego do tego naczynia grozi lepota ®. Tak fatalny
w skutkach blad zarejestrowano po raz pierwszy w Polsce 10.2021r. w salonie
kosmetycznym. Niestety konsekwencje tego bezprawnie wykonanego zabiegu
byly znacznie bardziej daleko idace, anizeli tylko utrata wzroku, poniewaz
doznala takze udaru niedokrwiennego mézgu °. Takie powiktanie moze zda-
rzy¢ si¢ kazdemu lekarzowi zajmujacemu si¢ medycyna estetyczna, jednak w
przeciwienistwie do kosmetyczek i kosmetologéw, lekarze dysponuja wiedza i
mozliwo$ciami terapeutycznymi aby sprébowac je odwréci¢ na etapie kiedy
jest to jeszcze mozliwe. ',

Na cale szczgsécie wyzej omdéwione powiklania zdarzaja si¢ relatywnie
rzadko. Do najczestszych powiklari procedur medycyny estetycznej naleza:
spowodowanie powstania blizn zanikowych jako konsekwencja zabiegu reduk-
qji tatuazu z wykorzystaniem kwasu mlekowego lub lasera dlugoimpulsowego,
oparzenia spowodowane stosowaniem lasera diodowego lub wykorzystuja-
cego technologic intense pulsed light (IPL), oparzenia bedace nast¢pstwem
$wiatloterapii promieniami ultrafioletowymi, powiklania naczyniowe jako na-
stepstwo $rédnaczyniowego podania wypelniacza tkankowego takie jak zatory,
martwica tkanek, nasilony stan zapalny, infekgje, a takze uszkodzenie nerwéw
prowadzace do tymczasowego lub trwalego paralizu migéni po niewlasciwym

podaniu toksyny botulinowej '*7.
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B

Ryc 1. A. Martwica miejscowa jako powiklanie nieoperacyjnej korekeji nosa przy pomocy
kwasu hialuronowego B. Martwica o typie rozproszonym '°.
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Ryc. 2 Opadanie powieki, wytrzeszcz prawej galki ocznej i zasinienie przy$rodkowej czesci
prawej okolicy oczodotowej i grzbietu nosa w wyniku donaczyniowego podania wypelniacza
tkankowego przy niechirurgicznej korekcji nosa .

5. Rola mediéw spotecznosciowych

Bardzo wielu ludzi decyduje si¢ na poddanie si¢ zabiegowi z zakre-
su medycyny estetycznej pod wplywem nawalu informacji docierajacych
z mediéw spolecznosciowych. Z tego powodu odgrywaja one w dzisiejszych
czasach istotng rol¢ w rozwoju i ksztaltowaniu rynku medycyny estetycznej
'8, Niestety nie s3 one wylacznie Zrédlem rzetelnych i uczciwych informa-
qji dla potencjalnych pacjentéw. S miejscem, w ktérym z duza fatwoscia
mozna oszukaé pacjenta i go zmanipulowaé. Weryfikacja tego czy mamy
do czynienia z profesjonalng i posiadajaca odpowiednie przygotowanie do
$wiadczenia ushug z zakresu medycyny estetycznej osoba nie zawsze jest fa-
twa. Nierzadka praktyka jest niezgodne z prawem przypisywanie sobie nie-
istniejacych w rzeczywistosci tytuléw jak wyzej wspomniane bycie ,specjali-
sta medycyny estetycznej”, ,zabiegowcem i trenerem medycyny estetycznej”
itd. Najpopularniejsze sposréd portali spotecznosciowych w przewazajacym
stopniu skupiajg si¢ na angazowaniu zmystu wzroku. Autorzy profili zamiesz-
czaja ,spektakularne” przemiany swoich pacjentéw, jednak malo kto zdaje
sobie sprawe, ze kazdy przypadek jest starannie wyselekcjonowany sposréd
najlepszych rezultatéw po zabiegowych, a czasami bywa takze podrasowa-
ny w specjalnych programach do obrébki grafiki i zdjg¢, aby zakamuflowa¢
niedoskonalo$ci. Nierzadka praktyks jest takze nie informowanie pacjentéw
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o mozliwych powiklaniach czy czasie rekonwalescencji. Oczywiscie istnieje
wiele warto$ciowych profili prowadzonych przez prawdziwych profesjonali-
stéw, ktdrzy aby méc rywalizowaé z nieuczciwymi konkurentami zostali zmu-

szeni do zalozenia i prowadzenia swoich kont 2.

6. Rzeczywiste uprawnienia kosmetologéw

W 2005 roku doszto do zmiany éwczesnie figurujacych standardéw
ksztalcenia na kierunku kosmetologia, poniewaz w prawie o szkolnictwie
wyzszym, ktére okresla standardy ksztalcenia absolwentéw takich kierunkéw
jak m.in. lekarski, lekarsko-dentystyczny, farmacja, pielegniarstwo, potoznic-
two, analityka medyczna i medycyna labolatoryjna, nie zostaly one okreslone.
Przede wszystkim nalezy podkresli¢, ze kosmetolodzy nie zostali ujeci takze w

przepisach prawnych regulujacych udzielanie $wiadczen zdrowotnych *'.
7. Podsumowanie

Poczatki medycyny estetycznej w Polsce siegaja lat 90. XX w. * Jest
ona wcigz relatywnie mloda dziedzing, ktéra nie zostala do tej pory nalezycie
uregulowana prawnie. Ostatnie lata przyniosly jednak szereg dziatan, ktére
daja nadziej¢ na zmiany w tym zakresie. Dzialania te byly i sa podyktowane
nieustannym wzrostem zainteresowania tymi zabiegami rok do roku. Biorac
pod uwagg statystyki prowadzone w skali globalnej przez International Socie-
ty of Aesthetic Plastic Surgery, ilo§¢ tych procedur wykonywanych corocznie
bedzie wylacznie rosnaé *. Szacuje si¢, ze niemalze 500 000 Polakéw kaz-
dego roku poddaje si¢ zabiegom medycyny estetycznej, wydajac ok. 4 mi-
liardéw ztotych ?%. Takie rosnace zapotrzebowanie wynika bezposrednio ze
stopnia w jakm tempie starzeje si¢ nasze spoleczenistwo, $redniego wzrostu
zamoznosci, a takze $wiadomosci i checi dbania o swoje zdrowie i urode .
Popyt ten thumaczy takze rosnace zainteresowanie wykonywania tych zabie-
géw przez lekarzy innych specjalnosci niz dermatologia i chirurgia plastyczna,
a takze niestety innych przedstawicieli zawodéw medycznych i niemedycznych.
Ta ostatnia grupa uwazajac, ze zabiegi te nie maja bezposredniego zwiazku ze
zdrowiem, a wylacznie majg charakter upickszajacy zarzucaja lekarzom, cheé
zawlaszczenia dla siebie tej dziedziny z pobudek materialnych. Argument ten
jest absurdalny, poniewaz z kazdym zabiegiem z zakresu medycyny estetycz-
nej wigze si¢ mniejsze lub wigksze ryzyko niepozadanych nastgpstw w postaci

powiklan, ktére musza by¢ leczone w placéwkach publicznej ochrony zdrowia
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tym samym zwickszajac obciazenie budzetowe. Dlatego nie sposéb nie méwi¢

o medycynie estetycznej wylacznie jako o zabiegach upickszajacych. Substan-
c¢je wykorzystywane w trakcie wykonywania tych zabiegéw sa lekami lub maja
dzialanie lecznicze. Tylko dawka, wiedza o stosowaniu i umiej¢tna aplika-
¢ja odréznia lek od trucizny. Dlatego kluczowym jest, aby to wlasnie lekarz,
ktéry posiada odpowiednie przeszkolenie w technikach medycyny estetycznej

wykonywal te procedury. Luki prawne obecnie nie wykluczaja jednoznacznie

mozliwosci przeprowadzania tych zabiegéw przez przedstawicieli osob naleza-
cych do innych grup zawodowych. Trzeba jednak mie¢ na uwadze, ze ushugi

przez nich $wiadczone bedg zawsze obarczone zwigkszonym ryzykiem i wat-
pliwa jako$cia. Problemem jest takze brak solidarnosci w srodowisku lekar-
skim, ktdre objawia si¢ organizowaniem kurséw i szkoled dla przedstawicieli

innych zawodéw poza zawodem lekarza i lekarza dentysty. Nalezy rozwazy¢
wprowadzenie mozliwosci wyciagania konsekwencji prawnych, wobec takich

lekarzy, poniewaz ich zachowanie szkodzi zdrowiu pacjentéw, a takze szkodzi

wlasnej grupie zawodowej.

Konieczne dla jednoznacznego okreslenia zakresu kompetencji kosme-
tologdéw i kosmetyczek wydaje si¢ opracowanie wlasciwych standardéw na-
uczania podobnie jak w przypadku zawodéw medycznych. Nalezy ponadto
zaznaczy¢ che¢ wspélpracy miedzy lekarzami, a kosmetologami, poniewaz sa
to zawody, ktorych obszary dzialania si¢ wzajemnie uzupelniaja. Pozwolitoby
to z pewnoscig wnie$¢ nows jako$¢ do medycyny estetycznej, a takze znaczaco

poprawic bezpieczeristwo pacjentow.
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Abstrakt: Postep jaki dokonal si¢ w mikrochirurgii na przelomie ostatnich lat znaczaco wply-
nat na poprawe skutecznosci technik platowych w zabiegach rekonstrukeyjnych. Mimo to, na-
wet w do§wiadczonych osrodkach chirurgii plastycznej i rekonstrukeyjnej, powiktania takie jak
obumarcie plata zdarzajg si¢ czgsto, nawet co u 20-go operowanego pacjenta z wykorzystaniem
tych technik. Z tego powodu powiklania towarzyszace tym zabiegom stanowia ciagle istotny
klinicznie problem, o ktérym nalezy pamigtaé. Dotyczy to szczegélnie pacjentéw obarczo-
nych chorobami wspélistniejacymi lub w starszym wieku, poniewaz ich stan zdrowia zwicksza
prawdopodobienistwo wystapienia zaburzenia perfuzji nowo przeniesionego plata, co grozi jego
utrata. Rolg mikrochirurgéw rekonstrukeyjnych jest zmniejszenie ryzyka tego typu powiklan.
Kierujac si¢ odpowiednimi technikami mikrochirurgicznymi, starannie planujac zabieg czy
odpowiednio kwalifikujac pacjenta, starajg si¢ zmniejszy¢ ryzyko zaburzeri ukrwienia do mi-
nimum. Podstawa prawidlowo wykonanej operacji rekonstrukcyjnej jest monitoring okoto-
operacyjny, dzicki ktoremu mozliwe jest wezesne wykrycie nieprawidlowosci przeplywu krwi
przez tkanki, a w naglym wypadku réwniez szybkiego odwrécenia przyczyny wystapienia tych
zaburzed. Dzialanie moze mie¢ charakter inwazyjny i nieinwazyjny. Leczenie inwazyjne pole-
ga na rewizji zespolenia czyli reoperacji. Natomiast przykladem nieinwazyjnego postgpowania
tego jest miedzy innymi hirudoterapia badZ nakluwanie plata, ktére to zabiegi wykorzystywane
sa w przypadku powstania zastoju krwi w zespoleniu zylnym plata. Wiedza na temat powiklan
i metod ich zwalczania znaczaco wplywa na poprawe wynikéw tych zabiegéw, co z kolei popra-
wia jako$¢ zycia pacjentéw wymagajacych operacji rekonstrukeyjnych. Celem tego rozdziatu
jest przyblizenie czytelnikowi podstawowych informacji dotyczacych monitoringu powiktan
mikronaczyniowych, ich profilakeyki, a takze przedstawienie wybranych metod ich leczenia.

Stowa kluczowe: mikrochirurgia, chirurgia rekonstrukcyjna, wolne platy, powiklania

Abstract: The progress made in microsurgery in recent years has significantly improved the
effectiveness of flap techniques in reconstructive procedures. Nevertheless, even in experienced
plastic and reconstructive surgery centres, complications such as flap failure are common, even
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in a one in twenty patients, operated using these techniques. For this reason, complications
associated with these procedures are still clinically significant problems that should be remem-
bered. This is especially true for patients with comorbidities or in older age, as their health
condition increases the likelihood of perfusion disorders of the newly transferred flap, which
may lead to its loss. The role of reconstructive microsurgeons is to reduce the risk of such com-
plications. Guided by appropriate microsurgical techniques, carefully planning the procedure
or properly qualifying the patient, they try to reduce the risk of blood circulation disorders to
a minimum. The base of a correctly performed reconstructive operation is perioperative mon-
itoring, which enables early detection of abnormalities in blood flow through tissues, and in
an emergency, also a quick reversal of the cause of these disorders. The action can be invasive
and non-invasive. Invasive treatment consists of a revision of the anastomosis, i.e. reoperation.
However, an example of a non-invasive procedure is, inter alia, hirudotherapy or flap puncture,
which is used in the event of blood stagnation in the venous anastomosis of the flap. Knowl-
edge about complications and methods of combating them significantly improves the results
of these procedures, which in turn improves the quality of life of patients who require recon-
structive surgery. This chapter aims to introduce the reader to the basic information on the
monitoring of microvascular complications, and their prevention, as well as to present selected
methods of their treatment.

Keywords: microsurgery, reconstructive surgery, free flaps, complications

1. Wstep

Préby rekonstrukeji ubytkéw ciata i przywracania funkeji uszkodzonym
jego czgéciom siegaja jeszcze czasdw starozytnych '. Jeden z pionieréw chi-
rurgii plastycznej, Gaspare Tagliacozzi napisal kiedys: ,Odtworzy¢, naprawi¢
i zintegrowa¢ te cz¢sci ciala (...), ktére natura nam data, ale los je odebrat
— nie po to, ab cieszyly oko, ale zeby podbudowaly na duchu i pomogly utrzy-
maé réwnowage umystu osoby dotknigtej tym nieszczg$ciem™. Chociaz wy-
powiedz ta pochodzi z drugiej polowy XVI wieku, trudno odméwic jej aktu-
alnosci Przez wiele setek tak mozliwosci rekonstrukeyjne byly ograniczone ze
wzgledu na niski poziom rozwoju medycyny. Nieznane byly zasady aseptyki,
nie posiadano wystarczajacej wiedzy anatomicznej, brakowalo koniecznego
do przeprowadzenia pewnych procedur zaawansowanego technicznie sprzetu,
nie znano lekéw wykorzystywanych przy znieczuleniu ogdélnym, czy wreszcie
nie znano bezpiecznych i sprawdzonych technik chirurgicznych. Nie znano
réwniez wielu mozliwych powiklari wigzacych si¢ z chirurgia rekonstrukeyjna.
Wraz z rozwojem techniki, farmakologii i chirurgii, doszto do dynamiczne-
go rozwoju technik mikrochirurgicznych umozliwiajacych przeprowadzanie
czgsto bardzo skomplikowanych i rozleglych zabiegéw rekonstrukcyjnych
réznych czesci ludzkiego ciata 3. Poznano dzigki temu wiele mozliwych do
wystapienia powiklan wiazacych si¢ z operacjami mikrochirurgicznymi,

a takze stopniowo nauczono si¢ jak minimalizowa¢ ryzyko ich wystapienia.
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Wszystkie te odkrycia znaczaco wplynely na podniesienie jakosci zycia
u pacjentéw, ktdrych los pozbawil mozliwosci normalnego funkcjonowania
w spoleczenistwie. Celem tej pracy bylo przedstawienie przyczyn wystepo-
wania powiklan, scharakteryzowanie najczgstszych i najgrozniejszych z nich,
a takze monitoring zaburzen ukrwienia i skutecznie przeciwdzialanie powikla-

niom i ich negatywnemu wplywowi na jakos¢ zycia pacjentéw.
2. Powiklania

Najgorszym z mozliwych powiklai w chirurgii platowej, ktérego oba-
wiaja si¢ mikrochirurdzy rekonstrukeyjni jest obumarcie plata *. Zgodnie
z najnowszymi doniesieniami naukowymi, wéréd pacjentéw operowanych
w dos$wiadczonych centrach chirurgii plastycznej i rekonstrukeyjnej, prze-
zywalno$¢ wolnych platéw (Free Flap, FF) sigga blisko 95% °. Mimo to
martwica FF, jest powiklaniem, ktére moze si¢ przytrafi¢ nawet bardzo do-
$wiadczonemu operatorowi. Trzeba jednak pamigta¢, planujac rekonstrukcje
wtérne, ze w mysl zasady ,wszystko albo nic”, kazda nieudana operacja rekon-
strukcyjna jest zwigzana nie tylko z ubytkiem w miejscu biorczym, ale takze
z utratg warto$ciowych tkanek pochodzacych z miejsca dawczego. Kazdy za-
bieg polegajacy na pobraniu kompleksu tkankowego z miejsca dawczego wia-
ze si¢ w mniejszym lub wickszym stopniu z deformacja tej okolicy. Nadrzed-
ng zasada chirurgii rekonstrukeyjnej jest to, aby korzysci przewyzszaly straty

zwiazane z pobraniem plata @7 % (Rycina 1.).

Deep Inferior Epigastric Perforator (DIEP) Flap

Vessels are gently dissected DIEP flap vessels are attached to internal
50 rectus muscle is preserved mammary artery and vein in chest

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono, na przykladzie plata opartego na perforatorach
tetnicy nabrzusznej dolnej glebokiej (Deep Inferior Epigastric Perforator, DIEP),
zastosowanie mikrochirurgii rekonstrukeyjnej'.
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3. Czynniki ryzyka w zabiegach mikrochirurgicznych

Pamicta¢ trzeba, ze chorzy operowani z zastosowaniem technik mi-
krochirurgicznych sa czgsto pacjentami obarczonymi licznymi, powaznymi
schorzeniami dodatkowymi, zaawansowang choroba nowotworowa, wadami
wrodzonymi oraz innymi obcigzeniami lezacymi u podstaw etiologii ich scho-
rzenia pierwotnego, zarazem bedacych czynnikiem obcigzajacym leczenie re-
konstrukcyjne 121314 (Tabela 1.).

Tabela 1. W tabeli zestawiono podstawowe czynniki zwickszajace ryzyko wystapie-
nia powiklari u pacjentéw poddawanych zabiegom mikrochirurgicznym.

Zwickszone ryzyko zawalu mig$nia sercowego, zatoru tetnicy plucnej,

Wick > 70 lat przedluzonej intubacji

Sprzeczne dane; zaleca si¢ odstawienie palenia na 2 tyg. przed zabie-

Palenie tytoniu giem do 2 miesi¢cy po zabiegu

Niekontrolowana cukrzyca (HbAlc>6,5%) zwigksza ryzyko zabu-

Cukrzyca L . L
rzefi gojenia rany z ewentualnym jej rozejéciem
Zwigksza ryzyko zakrzepicy mikrozespolenia oraz zmniejsza odse-
S, tek powodzeri po rewizji plata. Nalezy zwréci¢ uwage na wywiad:
Nadkrzepliwos¢ 77G, nawracajace poronienia, obcigzenie rodzinne zaburzeniami
krzepliwosci
Otylosé Zwicksza ryzyko krwawienia i krwiaka. BMI >40 zwigksza ogdlne

ryzyko powiklar

Zabiegi tego typu z natury rzeczy s dtugotrwale i niejednokrotnie wyma-
gaja wtornych interwencji rewizyjnych. Wszystko to wplywa na podwyzszone
ryzyko wystapienia powiklari ogdlnoustrojowych wspélnych dla wszystkich
zabiegdw operacyjnych przeprowadzonych u chorych obciazonych . Wsréd
najczestszych powiklan ogdlnych nalezy wymienié: rozlegle infekcje miejsca
operowanego — zaréwno dawczego, jak i biorczego, szczegélnie czgste w przy-
padku rekonstrukeji w obrebie jamy ustnej, gardla oraz szyi, a takze okolicy
narzadéw moczowo — plciowych, zakrzepice zyt glebokich mogaca skutkowad
chorobg zakrzepowo — zatorowa oraz infekcje gérnych i dolnych drég odde-
chowych 16171819 Czes¢ z opisywanych powiklari moze by¢ wywolywana
lub nasilana przez postgpowanie pooperacyjne specyficzne dla poszczeg6lnych
technik operacyjnych. Ciasne zamknigcie miejsca dawczego po pobraniu
plata mig$nia najszerszego grzbietu (Latissimus Dorsi, LD) u oséb starszych
moze prowadzi¢ do zaburzeni ruchomosci klatki piersiowej skutkujacej nie-

dodma i zapaleniem pluc **>?!. Z kolei zamknigcie rany po pobraniu plata
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uszypulowanego plata skdrno-migsniowego zawierajacego jeden z migéni pro-
stych brzcha (Transverse Rectrus Abdominis Myocutaneous Flap, TRAM)
lub DIEP réwnowaine z rozlegla, agresywna abdominoplastyka, predyspo-
nuje do powstania zakrzepicy zyl glebokich na podlozu zmniejszonej mobil-
nosci chorego oraz przymusowej pozycji ze zgigciem w stawach biodrowych

w okresie pooperacyjnym >4,

4. Typowe powiklania w chirurgii mikronaczyniowej

Powiklania typowe dla mikrochirurgii, prowadzace do cz¢sciowej lub
catkowitej martwicy plata wolnego, moga by¢ podzielone na te zwiazane
z planowaniem zabiegu rekonstrukeyjnego, nicodpowiednia kwalifikacja cho-
rych, technika operacyjng oraz monitorowaniem pooperacyjnym ».

Podczas planowania zabiegu rekonstrukeyjnego nalezy wzia¢ pod uwagg
lokalizacje, wielko$¢ i ksztalt ubytku poresekcyjnego, przewidywana defor-
macje i ubytki funkcjonalne w miejscu dawczym, ryzyko powiklan wynikaja-
ce réwniez ze stanu ogdlnego i wieku chorego, a takze oczekiwania chorego,
ktére czgsto determinuja rodzaj rekonstrukgji. Blad na kazdym z powyzszych
etapéw moze doprowadzi¢ do zaburzeni perfuzji plata, co prowadzi do jego
czgdciowej lub catkowitej utraty. W przypadku zaburzerd ukrwienia platéw
wolnych, kluczowym czynnikiem prognostycznym powodzenia rewizji jest
czas niedokrwienia, szczegdlnie wainy w przypadku platéw migsniowych,
ktére to s wyjatkowo wrazliwe na niedokrwienie 2. Przyjmuje sig, ze po 6
godzinach niedokrwienia martwicy ulega nawet 100% komoérek migsniowych.
Nabiera to szczegblnego znaczenia w odniesieniu do niejednokrotnie utrud-
nionego monitorowania tego rodzaju platéw, stosowanych czgsto jako platy
pograzone, co jednoznacznie wplywa na wydluzenie czasu niedokrwienia.

Zaburzenia ukrwienia ptata moga by¢ konsekwencja ogélnoustrojowych
zmian hemodynamicznych, np. wspétwystgpowanie podwyzszonego hema-
tokrytu z mikrouszkodzeniami blony wewngetrznej naczyni szypuly plata pro-
wadzi do zwickszonego wykrzepiania w miejscu urazu. Zwickszenie stezenia
krwinek czerwonych moze wynika¢ z uzupelniania strat krwi poprzez prze-
taczanie Koncentratu Krwinek Czerwonych (KKCz). oraz forsowna diureze
majaca na celu redukeje obrzgkéw, dlatego tez zaleca si¢ utrzymanie mniej-
szego stezenia hemoglobiny oraz ciagle jego monitorowanie w celu wyklu-
czenia nadmiernego wzrostu tego parametru. Innym czgstym powodem uci-
sku szypuly naczyniowej plata jest krwiak w lozy pooperacyjnej **. Whrew

pozorom, tego rodzaju powiklanie czgsto moze pozostaé niezauwazone,
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a pierwszym objawem zdradzajacym jego wystapienie, jest catkowita niedroz-
no$¢ szypuly naczyniowej. Co wigcej poczatkowe objawy moga by¢ uznane za
fizjologiczny obrz¢k plata, co znaczaco opdznia jego wykrycie i obniza szanse
na powodzenie zabiegu rekonstrukcyjnego. Réwniez dreny podcisnieniowe
umieszczone w sasiedztwie mikrozespolenia lub szypuly plata moga uposle-
dzi¢ jego ukrwienie albo poprzez bezposredni ucisk na szypule, albo jej wcia-
gniccie w dren lub tez poprzez zagigcie naczyn.

W wickszosci przypadkéw (8 na 10) zaburzenia przeptywu krwi pier-
wotnie wynikaja z uposledzonego odplywu zylnego krwi ». Zyly — zaréwno
w obrebie szypuly plata, jak i naczyn biorczych — ze wzgledu na wiotko$¢
$ciany naczyniowej — s bardziej podatne na ucisk niz tetnice i jako pierwsze
stajg si¢ niedrozne w przypadku wystapienia krwiaka w lozy pooperacyjnej,
obrzeku plata lub zwigkszonego napiecia w placie wskutek jego wszycia pod
zbyt duzym napieciem lub niedopasowaniem jego rozmiaréw do wielkosci
ubytku. Pierwotne zaburzenia naptywu tetniczego na podlozu skurczu naczy-
nia, odwarstwienia blony wewnetrznej t¢tnicy lub zakrzepu s rzadsze (okoto
10% przypadkéw) . W pozostatych przypadkach nie udaje si¢ jednoznacz-
nie okresli¢ przyczyny zaburzen ukrwienia. Nalezy zaznaczy¢, ze zazwyczaj,
w razie wystapienia zaburzei przeplywu, maja one charakter dynamiczny
i plynnie przechodza z pierwotnego uposledzenia odptywu do niedroznosci
komponenty tetnicze;.

Co wazne, w wielu przypadkach, odpowiednio wczesna interwencja
majaca na celu usunigcie odwracalnych przyczyn zaburzeri ukrwienia plata,
przywraca skuteczng perfuzje plata i zapobiega koniecznosci jego usuniecia.
Wielokrotne rewizje, przeprowadzane w mysl zasady ,,never give up”, nierzad-

ko daja nadspodziewanie dobre efekty.
5. Przeciwdzialanie, monitoring i hirudoterapia

Monitorowanie krazenia krwi w obrebie plata w okresie $§réd- i poope-
racyjnym jest niezbedne do wezesnego rozpoznania zaburzen przepltywu krwi
przez tkanki i — w razie potrzeby — szybkiego odwrdcenia przyczyn tego stanu.
Metody monitorowania powinny by¢ proste w stosowaniu, powtarzalne oraz
charakteryzowa¢ si¢ wysoka czutoscia i specyficznoscia.

Najprostsza i najczgsciej uzywana metoda oceny ukrwienia plata —
zaréwno $rédoperacyjnie, jak i w okresie pooperacycjnym — jest ocena kli-
niczna. Pozwala ona na szybkie i powtarzalne okreslenie zaburzen w prze-

plywie krwi przez tkanki. Kluczowe znaczenie dla jakosci i, co za tym idzie,
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przydatnosci tej metody w poprawie wynikéw leczenia — jest doswiadczenie
osoby dokonujacej oceny. Dos$wiadczony chirurg mikronaczyniowy jest w sta-
nie wychwyci¢ subkliniczne objawy zaburzen przeplywu, co znacznie wplywa
na skrécenie czasu ewentualnego niedokrwienia i zmniejsza ryzyko wystapie-
nia zjawiska niewypelnienia si¢ ptata (no-reflow phenomenon) po rewizji ze-
spolenia. Zaleta oceny klinicznej jest niezalezno$¢ od skomplikowanego sprze-
tu medycznego, powtarzalno$¢ oceny oraz jej szybkos¢. W trakcie zabiegu
operacyjnego krwawienie z brzegéw plata koreluje z perfuzjg plata. W okresie
pooperacyjnym ocena kliniczna obejmuje obserwacj¢ ucieplenia, koloru plata,
napiecia (turgoru) oraz szybkosci powrotu kapilarnego. Prawidlowo ukrwio-
ny plat jest rézowy, a naplyw wlosniczkowy wynosi 1-2 sek. Brak nawrotu
wlosniczkowego w bladym placie oznacza zaburzenie naplywu tetniczego, na-
tomiast nadmiernie napiety, twardy (,nabity”) plat o bardzo szybkim nawro-
cie wlosniczkowym nasuwa podejrzenie zaburzei odplywu zylnego. Warto
zaznaczy¢, ze w ocenie klinicznej bardzo wazna jest réwniez obserwacja dyna-
miki zmian ukrwienia, jako ze, wraz z postepujacymi zaburzeniami przeplywu,
obraz zmienia si¢ np. z niewydolnosci zylnej na tetnicza. Réwniez po rewizji
mikrozespoleri, dynamika zmian ukrwienia ma istotng warto$¢ predykeyjna.
Jesli dostepny jest wolny brzeg plata, ocena krwawienia po jego przetarciu
gazikiem stanowi wartosciowy wyznacznik poziomu ukrwienia i ewentual-
nych zaburzen przeptywu w obrebie tkanek. Zaréwno dynamika krwawienia,
jak i kolor wyplywajacej krwi méwia duzo o stanie krazenia w przeniesionych
tkankach. Podobnych informacji dostarcza naklucie plata igla lub delikatne
naciecie skalpelem. W obu przypadkach szybki wyplyw ciemnej krwi budzi
podejrzenia zastoju zylnego, natomiast brak wyplywu — staz¢ t¢tnicza. Pomi-
mo dos$wiadczenia osoby oceniajacej kliniczny stan plata, wiele czynnikéw
niezaleznych od stanu mikrokrazenia w tkankach moze wplywa¢ na ostatecz-
na oceng. Anemia powoduje blade zabarwienie plata niezaleznie od rzeczy-
wistego poziomu jego ukrwienia, ocena ucieplenia plata moze by¢ mylaca
w zaleznosci od jego umiejscowienia, a dodatkowo, réznica w kolorze skéry
w miejscu dawczym i biorczym sprawia, ze ocena stanu plata w oparciu o jego
barwe cz¢sto moze by¢ niewystarczajaca. Problem ten jest szczegdlnie istotny
u 0s6b o bardzo ciemnej karnacji oraz u rasy czarnej. Wazne jest, aby w ocenie
klinicznej platéw w okresie pooperacyjnym, stosowaé powtarzalne schema-
ty. Ocena plata powinna obejmowa¢ kilka parametréw (zabarwienie, ucie-
plenie, nawrét kapilarny, réznica temperatury plata i otaczajacych tkanek),
ktére s ewaluowane w regularnych odstgpach czasowych, np. co 30 minut

w pierwszej dobie, co godzing w drugiej i — odpowiednio rzadziej — w dobach
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nastgpnych. Powyzsza zasada koreluje ze spadajacym ryzykiem wystapienia
powiklan naczyniowych wraz z uplywem czasu od zabiegu. Powtarzalno$é
i wiarygodno$¢ wynikéw zalezy réwniez od wykonywania ich przez t¢ sama
osobe podczas danej zmiany godzinowej, co zmniejsza do minimum ryzyko
wplywu subiektywnosci oceny na jej powtarzalno$¢ i warto$¢ predykcyjna.
Osobny problem stanowi ocena platéw pograzonych oraz platéw mig-
$niowych pokrytych przeszczepami skéry. W pierwszym przypadku pomocne
jest zaplanowanie wyspy skornej, ktéra jest dodatkowo wszywana w powloki,
nie pelniac funkcji rekonstrukcyjnej, a jedynie monitorujac stan ukrwienia
pozostalej czgéci plata. Takie postgpowanie jest mozliwe i czgsto stosowane
w przypadku platéw zlozonych np. plata strzatkowego. Platy mig$niowe oraz
np. plat z sieci wigkszej pokryte przeszczepami skory, z uwagi na ich odmien-
ny wyglad oraz réine wgajanie przeszczepu na nieregularnej powierzchni
o réznym stopniu ukrwienia, s3 trudniejsze do oceny ze wzgledu na pierwot-
ne zabarwienie tkanek, ktére nie koreluje z jego perfuzja oraz wystepujacy
praktycznie stale obrzgk plata. W zwiazku z niedoskonatosciami metod oce-
ny klinicznej opisanymi powyzej, a takze konieczno$cia utrwalenia wynikéw
w celach naukowych i prawnych, opracowano szereg metod obiektywnej, in-
strumentalnej oceny perfuzji platéw wolnych. Do najwazniejszych metod na-

lezy zaliczy¢:

e  reczny Doppler;

e fluorospektrometria;

*  kamera termowizyjna;

*  Angio TK;

*  $rédoperacyjny arteriogram laserowy (np. Visionsense Iridium);

*  zintegrowana z couplerem zylnym sonda dopplerowska *' (Rycina 2.).

Sposréd metod instrumentalnych, w codziennej praktyce najczeéciej sto-
suje si¢ reczng sonde dopplerowska. Srédoperacyjnie na powierzchni plata
oznacza si¢ szwem miejsce, w ktdrym przeplyw krwi przez szypule naczyniowa
jest najlepiej badalny (,styszalny”).
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Rycina 2. Na rycinie przedstawiono przyktadowe wyniki badan przy zastosowaniu
laserowego Dopplera (laser Doppler flowmetry, LDF) u pacjenta po rekonstrukcji mikro-
naczyniowej z wykorzystaniem wolnego ptata promieniowego 2.

W tym miejscu, w regularnych odstgpach czasu, wykwalifikowany per-
sonel medyczny ocenia przeplyw oraz ewentualna dynamike jego zmian. Ba-
danie jest proste w wykonaniu, powtarzalne, a krzywa uczenia si¢ — stroma.
W przypadkach watpliwosci co do ukrwienia plata, gdy zaréwno ocena kli-
niczna, jak i dorazne badanie dopplerowskie nie daja jednoznacznej pewnosci,
przydatny jest $srédoperacyjny arteriogram laserowy. Po dozylnym podaniu
barwnika, otrzymuje si¢ obraz ukrwienia tkanek w czasie rzeczywistym, ktory
moze by¢ utrwalony na no$niku, co daje mozliwos$¢ nie tylko precyzyjnego za-
planowania zakresu resekcji nieukrwionych tkanek, ale réwniez pomaga przy
podejmowaniu decyzji o ponownym wykonaniu mikrozespolen lub koniecz-
nosci rewizji ptata. Utrwalone dane maja takze warto§¢ dokumentujacy prze-
bieg zabiegu oraz stan plata w okresie pooperacyjnym. W przypadku niepew-
nej droznosci szypuly naczyniowej, pomocne jest badanie angio-TK, ktérego
wykonanie jest jednak zwiazane z koniecznoscig dozylnego podania $rodka
kontrastowego, a samo przeprowadzenie badania wymaga transportu chorego
do pracowni TK, co w znaczacy sposéb zmniejsza jego powtarzalnos¢, mobil-
no$¢ i szybkos¢. Zaawansowana technicznie, ale réwniez kosztowna w zakupie
jest sonda dopplerowska zintegrowana z couplerem (staplerem) mikronaczy-

niowym. Jest ona bardzo pomocna w monitorowaniu platéw pograzonych

191



W, JAWORSKI, A. JAWORSKI, B. SLAWINSKA, M. KRUPLEWICZ, A. KOWAL, K. KRUK

bez monitora skérnego oraz platéw migsniowych, w przypadku ktérych tra-
dycyjne metody oceny klinicznej sg niewystarczajace.

Wazne jest, aby w ocenie ukrwienia plata w okresie pooperacyjnym nie
kierowac¢ si¢ jedynie wynikami badai obrazowych, ignorujac tym samym ob-
jawy kliniczne. Wywazona i najbardziej warto§ciowa ocena opiera si¢ na row-
nowadze pomi¢dzy metodami klinicznymi i instrumentalnymi, w powigzaniu
z do§wiadczeniem osoby interpretujacej te dane.

W oparciu o doswiadczenia w dziedzinie mikrochirurgii oraz monitoro-
wania chorych, w kazdym osrodku opracowuje si¢ indywidualny plan opieki
nad chorymi po zabiegach mikrochirurgicznych, zapewniajacy odpowiednie
monitorowanie stanu ukrwienia platéw. Taki algorytm jest réwniez mody-
fikowany w przypadku wystapienia wczesniej nieprzewidywalnych okolicz-
nosci klinicznych, na przyklad w jednym z o$rodkéw po zaobserwowaniu
przypadkéw martwicy wyspy skornej plata strzatkowego w 2-3 dobie po za-
biegu, mimo badalnego t¢tna na szypule, do protokotu opieki pooperacyjnej
wprowadzono na stale nakluwanie lub nacinanie dostgpnych wysp skérnych
w 2 dobie pooperacyjnej. W innym osrodku w przypadku watpliwosci co do
ukrwienia wyspy skérnej platéw o dostgpnej wyspie skdrnej, wykonuje sie
arteriogram laserowy.

W wypadku wystapienia zastoju zylnego w obrebie plata, zwlhaszcza
w przypadku perforatorowych platéw $miglowych, bardzo pomocna w re-
dukgji zastoju jest hirudoterapia ** 3 (Rycina 3.). Pomimo iz istnieje wie-
le schematéw postgpowania bardzo korzystna jest stara metoda stosowania
pijawek medycznych (Hirudo medicinalis), ktére wykorzystujemy od mo-
mentu wystapienia zastoju zylnego kilka razy dziennie, az do odbarczenia
i przejasnienia plata, co w wigkszosci przypadkéw koresponduje z okresem,
w ktérym pojawia si¢ neowaskularyzacja plata od jego brzegdéw oraz dna rany
3. W trakcie stosowania hirudoterapii bardzo wazne jest zastosowanie anty-
biotykoterapii do 24 godzin po zaprzestaniu przykladania pijawek *°. Naj-
czesciej stosuje si¢ fluorochinolony, cefalosporyny III generacji, trimetoprim

— sulfametoksazol. W przypadku zastoju w obrebie uszypulowanych platéw
perforatorowych, zwlaszcza $miglowych, zalecane jest ich odrotowanie do po-
zycji wyjsciowej i w ten sposdb uwolnienie skrecenia, zagiecia lub nadmier-
nego napiecia szypuly. Po kilku dniach, w razie wystapienia poprawy, mozna
podja¢ ponowna prébe przeniesienia plata w ubytek.
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Rycina 3. (a) Na rycinie przedstawiono objetosciowe przeciazenie zylne (venous
overloading) ptata DIEP. (b) Zastosowano hirudoterapi¢ do odbarczenia obrzeku.
(c) Wykorzystanie terapii wyraznie zmniejszyto przekrwienie plata. (d) Po przerwaniu
pigciodniowej terapii pijawkami lekarskimi doszto do catkowitej martwicy ptata w ciggu
48 godzin *.

6. Podsumowanie

W chirurgii mikronaczyniowej, ze wzgledu na swoja ztozonos¢, ryzyko
powiklani pooperacyjnych jest uzaleznione od wielu czynnikéw. Planujac
zabieg mikrochirurgiczny z wykorzystaniem wolnego plata, operatorzy mu-
sz3 si¢ liczy¢ zardwno z czynnikami zwigzanymi z biezacym stanem zdrowia
pacjenta jak i sama naturg zabiegu mikrochirurgicznego. Pacjenci oddziatéw
chirurgii plastycznej, nierzadko sa obciazeni schorzeniami dodatkowymi, wa-
dami wrodzonymi lub cierpia na chorob¢ nowotworowa. Czynniki te utrud-
niaja leczenie rekonstrukeyjne, zwickszajac ryzyko pojawienia si¢ powiklar.
Wystapienie niektérych z nich jest posrednio zalezne od operatora. Dlatego
tez, rzetelne zaplanowanie zabiegu, odpowiednia kwalifikacja pacjenta, a tak-
ze wybér odpowiedniej techniki, maja znaczacy wplyw na ostateczny efekt
operagji. Niemniej wazne od powyzszych czynnikéw jest wlasciwy monito-
ring pacjenta w okresie okotooperacyjnym. Z pomocg zdobyczy technologicz-
nych takich jak: USG Doppler, angio TK, komora termowizyjna, fluorospek-

trometria, srédoperacyjny arteriogram laserowy, sonda dopplerowska chirurg
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jest w stanie na biezaco sprawdzaé perfuzje w placie. To z kolei umozliwia

wczesne rozpoznanie potencjalnych zaburzen i najwczesniejszych powiktan

takich jak zast6j zylny, zakrzepica zespolenia, czy jego niedroznos¢. Ta wiedza

pozwala z kolei na wdrozenie wasciwego leczenia, ktére w zaleznosci od stanu

miejscowego moze mie¢ charakter inwazyjny lub nieinwazyjny. Leczenie in-

wazyjne to nic innego jak rewizja zespoleri (reoperacja). Przykladem leczenia

nieinwazyjnego jest hirudoterapia, ktéra jest stosowana w przypadku wysta-

pienia zastoju zylnego. Odnajduja tutaj zastosowanie pijawki medyczne.
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TRANSPLANTACJA MACICY - ,
NOWA NADZIEJA WALKI Z BEZWZGLEDNA NIEPLODNOSCIA

Natalia Tredota, Kinga Dworak, Julia Ciesla, Maciej Smreczak

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Przeszczep macicy jest obecnie jedyng dostepna metoda leczenia catkowitej nieplod-
nosci spowodowanej czynnikiem macicznym wynikajacej z wrodzonego lub chirurgicznego

braku macicy, lub braku prawidlowej czynnosci tego narzadu. Ustrukturyzowane badania

na zwierzgtach, od gryzoni po naczelne inne niz czlowiek, stanowily naukowa podstawe po-
my$lnego wprowadzenia transplantacji macicy jako procedury klinicznej. Nieplodnos¢ ta byla

uwazana za nieuleczalng do 2014 roku, kiedy to urodzilo si¢ pierwsze dziecko z cigzy w przesz-
czepionej macicy. Ostatnie lata przyniosly znaczacy progres w dziedzinie przeszczepéw macicy

— jednych z niewielu, jakie sa wykonywane w celu poprawy jakosci, a nie wydhuzenia zycia pa-
cjentek. W poréwnaniu z innymi rodzajami przeszczepéw, UTx moze wykorzystywaé zaréwno

koncepcje dawezyni zmarlej, jak i zywej. Co wigeej, UTx jest obecnie jedynym przeszczepem

efemerycznym, ktéry pozostaje in situ przez ograniczony czas u biorczyni. Dzigki dotychcza-
sowym prébom przeszczepiania macicy istnieje duza szansa na wprowadzenie tej procedury
do prakeyki klinicznej leczenia nieplodnosci. Jednakze, wiele kwestii musi zostaé jeszcze roz-
strzygnietych. Przyszle badania powinny obejmowaé metody zmniejszania ryzyka operacyjnego,
zaréwno dla dawcezyni, jak i biorczyni przeszezepu.

Stowa kluczowe: przeszczep macicy, bezplodnos¢ spowodowana czynnikiem macicznym, cigza

Abstract: Uterine transplantation is currently the only available treatment for total uterine fac-
tor infertility, which is caused by congenital or surgical absence of the uterus, or a lack of nor-
mal uterine function. Structured animal studies, ranging from rodents to non-human primates,
have provided the scientific basis for the successful introduction of uterine transplantation as
a clinical procedure. This infertility was considered incurable until 2014, when the first child
was born after a uterine transplant. Recent years have brought significant progress in the field
of uterine transplants - the only ones that are performed to improve the quality and not extend
the life of patients. Compared to other types of transplant, UTx can use both the deceased and
living donor concept. Moreover, UTx is currently the only ephemeral transplant that remains
in situ for a limited time in the recipient. Thanks to the attempts at uterine transplants to date,
there is a good chance of introducing this procedure into the clinical practice of infertility
treatment, but many issues still have to be resolved. Future research should include methods of
reducing operational risk for both the donor and the transplant recipient.

Keywords: uterine transplantation, absolute uterine factor infertility, pregnancy
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1. Wstep

Pomimo niezwyklych postepéw w leczeniu nieptodnosci, od narodzin
pierwszego dziecka z zaplodnienia in vitro w 1978 roku, bezptodnos¢ spo-
wodowana czynnikiem macicznym (ang. Absolute Uterine Factor Infertility,
AUFI) pozostala nieuleczalna®.

Wspoétczesne badania nad transplantacjq macicy rozpoczely sie wkrétce
po pierwszym przeszczepie ludzkiej reki w 1998 roku - zabiegu, ktéry otwo-
rzyl ogromne pole rozwoju chirurgii transplantacyjnej, obejmujac réwniez
martwe tkanki lub narzady, ktdre po przeszczepieniu miatyby szansg znacznie
poprawi¢ jako$¢ zycia pacjenta’.

Przeszczep macicy (ang. Uterine transplantation, UTXx), zostat z powo-
dzeniem wprowadzony jako perspektywa leczenia kobiet z bezplodnoscia
wynikajacg z czynnika macicznego. AUFI reprezentujace okolo 3 do 5%
og6lnej populacji kobiet jest zwiazane z wrodzona agenezja macicy (zespé6t
Mayera-Rokitansky'ego-Kiistera-Hausera), powazna wrodzona wada maci-
cy (hipoplastyczna macica, macica dwurozna/jednorozng), brakiem macicy
wynikajacym z jej chirurgicznego usuniecia lub stanem nabytym zwiazanym
z nieprawidlowym funkcjonowaniem macicy (zrosty wewnatrzmaciczne, mig-
$niaki gladkokomérkowe). Powoduje to niepowodzenia implantacji zarodka
lub wady fozyska®.

Przeszczep macicy jest jedyna metoda, ktéra umozliwia kobietom
z AUFI uzyskanie zaréwno biologicznego, jak i ciazowego macierzynistwa.
Chociaz wérdd tych kobiet istnieje duze zapotrzebowanie, niewiele kandyda-
tek moze odnie$¢ korzysci z UTx, poniewaz jest on wciagz na poczatkowym
etapie rozwoju’.

Opcjami macierzyristwa dla kobiet z tym zaburzeniem s3: adopcja lub
ciaza u nosicielki ciazowej w celu uzyskania genetycznego macierzyristwa,
a nastepnie adopcja w celu uzyskania legalnego macierzynistwa. Jednak macie-
rzynistwo zastgpeze jest niedozwolone w wielu krajach z powodéw etycznych,
prawnych lub religijnych®.

Udana transplantacja macicy pokazala ostatnio, ze kobiety z AUFI moga
osiagna¢ zaréwno macierzyfistwo genetyczne, jak i ciagzowe. W porédwnaniu
z innymi rodzajami przeszczepéw, UTx moze wykorzystywaé zaréwno kon-
cepcje dawcezyni zmarlej (DD), jak i zywej (LD). Co wigcej, UTx jest obecnie
jedynym przeszczepem efemerycznym, ktéry pozostaje in situ przez ograniczo-
ny czas u biorczyni. Histerektomia planowana jest do okolo 5 lat po przeszcze-

pie, a najlepiej po urodzeniu 2 zdrowych potomkéw. Ten ograniczony czas
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znacznie zmniejsza ryzyko dobrze znanych dtugotrwalych skutkéw ubocz-
nych zwiazanych z immunosupresja*’.

Pionierska praca dla UTx, ktéra pomogla rozpocza¢ wiele badan
w osrodkach na calym $wiecie, pochodzi od grupy z Géteborga pod przewod-
nictwem M.Brinnstroma®.

Przeszczep macicy polega na pobraniu macicy dawczyni i przeszczepie-
niu jej biorczyni. Obie operacje sa ztozone i trudne oraz wiaza si¢ z ryzykiem
chirurgicznym i powiktaniami. Usunigcie macicy od dawczyni moze zajaé
od 6 do 10 godzin. Macica wraz z naczyniami sa nastgpnie przeszczepiane
do biorczyni. Pacjentka musi wtedy przyjmowaé leki immunosupresyjne,
aby jej organizm nie odrzucal nowego organu, co niesie potencjalne zagroze-
nie dla jej zdrowia. Okolo 12-18 miesi¢cy po przeszczepie zarodek (pobrany
w drodze zaplodnienia in vitro przed przeszczepem macicy) zostaje przeniesio-
ny do przeszczepionej macicy. Przyszfa mama jest $cisle monitorowana pod-
czas ciazy, ktéra rozwiazuje si¢ poprzez cesarskie cigcie. Jesli kobieta nie zde-
cyduje si¢ na kolejna ciaze, okolo szes¢ tygodni po porodzie zostaje poddana

histerektomii i moze odstawi¢ wszystkie leki immunosupresyjne®.
2. Rys historyczny

Pierwsza, lecz nieudana préba przeszczepu macicy zostala wykonana
w 2000 r. z poborem narzadu od zywej dawczyni'’, a nastgpnie w 2011 r.
podjeto druga prébe z narzadem pobranym od zmarlej dawczyni''. Powyz-
sze proby zostaly wykonane bez przygotowari badawczych i nie sa zgodne
z koncepcja IDEAL (ang. Innovation, Development, Exploration, Assessment,
Long-term follow up) dotyczaca wprowadzania innowacji chirurgicznych oraz
miedzynarodowymi wytycznymi etycznymi dla UTx'.

W 2011 roku grupa badawcza z Turcji poinformowata o udanym przesz-
czepie od zmarlej dawczyni. Jednak jak dotad procedura ta nie doprowadzita
do ostatecznego celu UTx, jakim jest pomyslne zakonczenie zdrowej, prawi-
dfowo przebiegajacej ciazy. Opierajac si¢ na rozleglych doswiadczeniach na
réznych modelach zwierzecych, w tym na naczelnych, grupa z Géteborga kie-
rowana przez Brinnstréma poinformowata o pierwszym porodzie zdrowego
dziecka po UTx od zywej dawczyni w 2014r. To wydarzenie nie tylko udo-
wodnito wykonalnos¢ UTx, ale pomoglo réwniez zdefiniowaé odpowiednie

obszary badan klinicznych*.
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3. Badania na zwierz¢tach

Wspoétczesne préby badad nad UTx na zwierzgtach rozpoczely si¢ na
poczatku XXI wieku'>". Badania byly prowadzone na gryzoniach — myszach
i szczurach, gatunkach zwierzat domowych — $winiach i owcach oraz na ga-
tunkach naczelnych m.in. makaku jawajskim.

Pierwsze w historii potomstwo po UTx zostalo uzyskane w 2003 roku
na modelu mysim'“. Kolejne eksperymenty na tych zwierzgtach dowiodly
o tolerancji przeszczepianego narzadu na 24h zimne niedokrwienie®.

W badaniach UTx wykorzystywano wigksze zwierzeta jak $winie i owce,
przy czym ich gléwna przewaga nad gryzoniami sg wicksze rozmiary narza-
déw i ukladu naczyniowego macicy. Poczatkowe préby u owiec przebiegly
z autologicznym UTx i zespoleniem z naczyniami biodrowymi zewngtrznymi,
réwniez wykazujac zywe potomstwo. Model $winskiej UTx zostat poczatko-
wo opracowany jako przeszczep autologiczny, badajacy reperfuzje i droznosé
naczyn'.

W kolejnych badaniach przedklinicznych UTx wykorzystano pawiana
i makaka jawajskiego. Pierwsza ciaz¢ UTx i zywe potomstwo, po autologicz-
nym UTx, u gatunku naczelnych wykazano u makaka jawajskiego®.

4. Wskazania do przeprowadzenia transplantacji macicy

Nieplodnos¢ bezwzgledna spowodowana czynnikiem macicznym  jest
jedynym gléwnym typem nieptodnosci kobiet, ktéry wciaz jest postrzegany
jako nieuleczalny®. Do przyczyn lezacych u podstaw nalezy wrodzona agene-
zja macicy, jak w zespole Mayera-Rokitansky'ego-Kiistera-Hausera (MRK-
HS) lub kazda inna powazna wada macicy, a takze nabyta dysfunkcja macicy
lub przeprowadzona histerektomia.

Biorac po uwage wskazania do przeszczepienia macicy, istotne wydaje si¢
rozréznienie mi¢gdzy wadami wrodzonymi a brakiem macicy spowodowanym

chirurgicznym usunigciem tego narzadu'.
4.1. Zesp6t Mayera-Rokitansky’ego- Kiistera-Hausera

Zespdt  Mayera—Rokitansky’ego—Kiistera—Hausera (MRKH), zwany
takze agenezja Miillera, jest druga najczestsza przyczyna pierwotnego braku
miesigczki. Charakeeryzuje si¢ wrodzonym brakiem macicy, szyjki macicy

i gérnej czgéci pochwy lub obecnoscia prymitywnej litej dwudzielnej macicy
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u kobiet z prawidlowym kariotypem zeriskim (46,XX)*!81° . Zesp6t MRKH
stanowi mniej niz 3% wszystkich wad rozwojowych Miillera i wystepuje u 1:

4500-5000 zywych urodzeri**population-based prevalence studies of MRKH
syndrome are sparse. Moreover, population-based data on patient characteri-
stics are lacking. STUDY DESIGN, SIZE, DURATION This retrospective
cohort study used the Danish National Patient Registry (DNPR.

Zeniski uktad rozrodczy u ludzi obejmuje jajowody, macice, szyjke ma-
cicy i pochwe. Jajowody, macica, szyjka macicy i gorne 2/3 pochwy wywodza
si¢ z przewodéw Miillera, natomiast dolna cz¢$¢ pochwy pochodzi z zatoki
moczowo-plciowej?!. Powstawanie przewodédw rozpoczyna si¢ okolo 5.-6.
tygodnia ciazy, gdy obustronne wglebienia czaszkowo-ogonowe mezodermy
posredniej rosna ogonowo, kierujac si¢ przewodami Wolffa do zatoki moczo-
wo-plciowej””. Doogonowa cz¢$¢ dwéch przewodéw Miillera taczy sie, two-
rzac macicg, szyjke macicy i gérna czg$¢ pochwy, podczas gdy gérne czesci
przewoddw tworza dwa jajowody"’.

Przy obecnym stanie wiedzy nalezy rozwazy¢ kilka mozliwych etiologii,
w tym czynniki monogenowe, oligogenowe, poligenowe, wieloczynnikowe
i srodowiskowe. Ponadto mogg by¢ zaangazowane mechanizmy regulacyjne
(np. czynniki epigenetyczne) i somatyczne zdarzenia genetyczne podczas roz-
woju. Coraz czgéciej méwi o rodzinnym wystgpowaniu zespolu MRKH oraz
towarzyszacych mu anomalii, co moze przemawia¢ za monogeniczna etiologia
genetyczng'??24,

Wyrézniamy dwa typy zespolu MRKH:

*  TypI- obejmujacy gérna cz¢é¢ pochwy, szyjke macicy oraz macicg
*  Typ Il - zwiazany z dodatkowymi wadami rozwojowymi dotycza-
cymi uktadu nerkowego i kostnego, a takze obejmujacymi MURS
(Miillerian Renal Cervical Somite) charakteryzujacy si¢ wadami

szyjno-piersiowymi.

Czgstos¢ wystgpowania zespotu MRKH typu I i typu II wynosi odpo-
wiednio 56-72% i 28—44%?2"*-%,
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Rycina 1. A - Oryginalna ilustracja autorstwa Carla von Rokitansky'ego (1838) przedstawiaja-
ca morfologie macicy i pochwy w zespole MRKH ze skrécona, slepo zakoriczona pochwa

i szczatkowymi resztkami macicy. B - MRI T2-zalezny, w plaszczyznie strzatkowej wykazuja-

cy catkowity brak maciczno-pochwowy w zespole MRKH typu II zwigzany z agenezja nerek

i samotna nerka miednicy. C - Miednica pacjentki z zespotem MRKH w trakcie chirurgiczne-
go przygotowania do przeszczepienia macicy. Kleszcze trzymaja wiéknisty rdzen macicy

w linii $rodkowej, podczas gdy jest on wycinany z pecherza. Jajniki znajduja si¢ przysrodkowo

w kierunku zatoki Douglas’a®.
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4.2. Chirurgiczne usuniecie macicy - Histerektomia

Histerektomia jest najczestsza operacja ginekologiczna, ktérej poddawa-
ne s3 kobiety. W Stanach Zjednoczonych przeprowadza si¢ okolo 600 000
histerektomii rocznie, w Polsce okoto 60 000. Ponad 40% pacjentek podda-
wanych histerektomii ma mniej niz 44 lata”. Pomijajac nowotwory ztosliwe
do przyczyn operacyjnego usunigcia macicy naleza m.in.: mig$niaki macicy
(I-A — stopient wiarygodnosci danych wedtug obowiazujacych kryteriéw), nie-
prawidtowe krwawienia z macicy (I1I-B), endometrioza (I-B), zaburzenia sta-
tyki narzadéw dna miednicy (II-B), zespét bélowy miednicy mniejszej (II-C).
Wskazania ostre obejmujg krwotok poporodowy oraz nasilone krwawienie
z macicy niemozliwe do opanowania w inny sposéb. Histerektomia z powodu
nowotworu zlo$liwego jest w okresie ptodnym znacznie rzadsza.

Najczgéciej wystgpujacymi nowotworami ztosliwymi bedacymi wskaza-
niem do histerektomii sa rak szyjki macicy, rak endometrium, nablonkowy
rak jajnika i nienablonkowy rak jajnika. Bardzo rzadkimi przyczynami hi-
sterektomii jest leczenie migsaka gladkokomérkowego, migsaka podscieliska
endometrium i guza trofoblastycznego umiejscowionego w tozysku z chemo-
opornoscia i pojedynczym guzem macicy’.

Typy histerektomii przedstawione zostaly na rycinie 2.

Rycina 2. A - histerektomia cz¢$ciowa — usuwany jest jedynie trzon macicy,

B — histerektomia catkowita — usuwana jest macica wraz z szyjka, C - histerektomia
radykalna — usuwana jest macica, szyjka macicy, przydatki i cz¢$¢ pochwy.

5. Procedura

Przeszczep macicy to pierwszy wprowadzony efemeryczny rodzaj
przeszczepu, w ktérym przeszezep nie jest przeznaczony ,do uzytku” przez
cale zycie. Macica jest usuwana po urodzeniu jednego lub dwojga dzieci, co
zmniejsza dlugoterminowe skutki uboczne stosowania lekéw immunosupre-

syjnych®. Wigkszos¢ obecnie wykonywanych przeszczepéw narzadéw i tkanek
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wykorzystuje przeszczepy od zmartego dawcy. Koncepcja zywego dawcy zo-
stala ustanowiona dla transplantacji nerek i watroby®.

W poréwnaniu z innymi rodzajami przeszczepéw, UTx moze wykorzy-
stywa¢ zaréwno koncepcj¢ dawczyni zmarlej, jak i dawczyni zywej’.

Dawczynie sa testowane m.in. pod katem zakazern wirusem brodaw-
czaka ludzkiego wysokiego ryzyka, poniewaz leczenie zakazenia bedzie ogra-
niczone u biorczyn z obnizona odpornoscia, a ryzyko neoplazji szyjki macicy
znacznie wzro$nie®?.

Operacja przeszczepu macicy polega na izolacji macicy wraz z obustron-
nymi, dhugimi naczyniami zylnymi i t¢tniczymi. Zlozono$¢ operacji wiaze si¢
gléwnie z rozleglym rozwarstwieniem naczyn, obejmujacym dystalne odcinki
wewnetrznych zyl biodrowych i tetnic®.

Badania dotyczace wplywu zaburzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego
(IRI) na macicg przeprowadzono na modelach zwierzecych, natomiast nie
ma wystarczajacej liczby badan klinicznych obrazujacych to zjawisko u ludzi.
W ludzkiej tkance macicy zachowanej w roztworze Perfadex nie wystapily
powazne zmiany histologiczne po dlugotrwalym niedokrwieniu (do 24h).
Skurcz miometrium byt jednak lepiej zachowany po 6h przechowywania
w chlodni w poréwnaniu z 24h czasu zimnego niedokrwienia (CIT)% W ba-
daniu klinicznym ex-vivo oceniano 8 macic pobranych od dawczy1i ze $mier-
ciag mézgowa i stwierdzono brak zmian histologicznych po CIT wynoszacym
12h*. Ponadto donoszono o histologicznym ztuszczeniu endometrium macicy
od dawczyni w stanie $mierci mézgowej po 24h przechowywaniu w chlodni®.

Determinacja sukcesu bedzie uzasadniona dopiero po ponad 18 mie-
sigcach od UTx, poniewaz préby zajscia w ciaze powinny by¢ opéinione
o ok. 12 miesi¢cy od UTx.

Mozna wyrdzni¢ trzy skladowe oceny skutecznosci UTx:

1. Woezesny korzystny wynik leczenia chirurgicznego UTx z zywym
przeszczepem do 3 miesiaca

2. Funkcja przeszezepu do 1 roku z regularnymi miesiaczkami przez
kilka miesiecy

3. Pomysélna cigza z urodzeniem zywego, zdrowego dziecka®.
5.1. Przeszczep macicy od zywej dawczyni (LD UTx)

Popularnym podejsciem chirurgicznym w tym rodzaju zabiegu jest na-
ciecie w linii $rodkowej'®?"*2. Macicg nalezy uzyska¢ z jak najdtuzszymi naczy-

niami, znaczng czgécia wigzadel oblych i krzyzowo-macicznych oraz rozleglym
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platem otrzewnej pecherza moczowego. Rozwarstwienie naczyniowe szyjki
macicy i naczyi macicznych jest mozliwe tylko po catkowitym usunigciu ma-
cicy. Pochwe przecina si¢ ponizej szyjki macicy, aby uzyskaé mankiet wystar-
czajacy do zespolenia z pochwa biorczyni. W niektérych przeprowadzanych
badaniach jajniki réwniez byly usuwane’*. Zaréwno szwedzki zespét jak
i chinski Wei i in. donoszg o metodzie przeszczepu z wykorzystaniem robota
chirurgicznego®.

W dotychczasowej literaturze doniesiono o dwéch prébach UTx ze wska-
zaniem wykluczajacym MRKH. Pierwsza proba UTx byl przypadek LD UTx,
przeprowadzony w 2000 roku w Arabii Saudyjskiej. Niespokrewniona daw-
czyni w okresie okotomenopauzalnym oddata macice kobiecie, ktéra prze-
szta pilng histerektomi¢ okotoporodows. Martwicza macica zostala usunigta
99 dni po UTx z obecnosciag obustronnej zakrzepicy naczyit macicznych”!.
Kolejna préba UTx zostala podjeta w 2017 roku u 26-letniej kobiety z cigz-
kim zespotem Ashermana, ktéra otrzymata macicg od matki. Pobranie macicy
od dawczyni odbylo si¢ poprzez polaczenie laparoskopii i laparotomii®.

W badaniu klinicznym M.Brinnstréma i in. rozpoczetym w 2012 roku
w Szwecji kohorta sktadata si¢ z o$miu kobiet z zespotem MRKH?".

Sze$¢ z o$miu kobiet, ktére oddaly swoje macice pacjentkom z MRKH
w tym badaniu, byto spokrewnionych (pig¢ matek i jedna siostra), jedna byta
przyjaciétka rodziny, a druga te$ciowa. Cztery dawczynie byly w wieku pos-
temenopauzalnym, wszystkie mialy niepowiklane cigze. Operacja wydobycia
rozpoczeta po przez nacigcie posrodkowe obejmowala rozwarstwienie macicy
i obustronnych te¢tnic macicznych oraz glebokich zyl macicznych, z segmenta-
mi/platami naczyni biodrowych wewnetrznych. Operacja glebokiego rozwar-
stwienia zyt macicznych i moczowodéw jest trudna, zfozona i czasochlonna,
a laczny czas operacji wydobycia wynosit 10-13 godzin®'. Operacja biorczyni
byla mniej wymagajaca procedura i trwala 4-6 godzin. Objeta ona obustron-
ne zespolenie koniec do boku odcinkéw tetnic biodrowych wewnetrznych
i zyt przeszczepu z zytami biodrowymi zewngtrznymi. Po ustaleniu przeplywu
krwi macicznej u biorczyni, przeszczep zostat zespolony z pochwa, a nastep-
nie przymocowany do miednicy za pomoca wi¢zadel krzyzowo-macicznych
i oblych oraz do rozcigtej resztkowej tkanki macicy na $cianach bocznych
miednicy.

Po sze$ciu miesiacach sze$¢ z o$émiu macic pozostato zywych’. Do przy-
czyn usunigcia dwéch macic nalezaly obustronne zamknigcie naczyd ma-

cicznych w ciagu tygodnia od przeszczepu u jednej pacjentki i utrzymujace
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si¢ zakazenie wewnatrzmaciczne, ktére po okolo 3 miesiacach od UTx prze-
ksztalcito si¢ w ropied wewnatrzmaciczny u drugiej pacjentki’.

Jedna z o$miu biorczyn szwedzkiego badania przeszta radykalna histerek-
tomig 7 lat przed UTx w leczeniu raka szyjki macicy. U tej pacjentki w wieku
25 lat zdiagnozowano guza szyjki macicy o $rednicy 3 cm. Operacja UTx
zostala przeprowadzona zgodnie ze standardowa metoda zespotu szwedzkiego.
Pacjentka zaszta w ciaz¢ podczas czwartej préby transferu zarodka i urodzita
zdrowego chlopca poprzez cesarskie cigcie w listopadzie 2014 r. W styczniu
2016 urodzita zdrowg cérke i jest tym samym pierwsza na $wiecie pacjentka
z UTx, ktéra miata dwa porody po UTx. Podczas drugiego cigcia cesarskiego
usuni¢to macicg i natychmiast wycofano immunosupresj¢’.

W okresie od 2014 roku w ramach badan klinicznych przeprowadzono
ok. 60 przeszczepéw i zanotowano 13 zywych urodzen %37,

U dawczyni opisywanych w pismiennictwie wystapilo jedno powiklanie
srédoperacyjne oraz dwa powiklania pooperacyjne. Inne powiktania obejmo-
waly infekcje drég moczowych, zaklinowanie stolca, béle nég, nokrurie.
Wigkszo$¢ dawczyn miaka proste przebiegi pooperacyjne i zostala wypisana

5-7 dni po operacji®.
Rycina 3. Schematyczny rysunek polaczeni naczyniowych w przeszczepie macicy od zywych

dawczyi. Jako odplyw zylny wykorzystywano zaréwno zyly maciczne jak i jajnikowe.
Po lewej stronie zyla maciczna(A), ktéra anatomicznie zbiega si¢ z zyla jajnikowa(B), zostala
zespolona z zyla biodrowa zewnetrzna(C). Po prawej stronie przed pobraniem narzadu prze-
cigto jedna z zyl jajnikowych, aby umozliwi¢ usunigcie przeszczepu z nienaruszonym moczo-
wodem. Przecigta zyla zostata ponownie zespolona od korica do korica. Tetnice maciczne(D)
zostaly zespolone obustronnie z tetnicami biodrowymi zewnetrznymi(E).'#

208



RANSPLANTACJA MACICY - NOWA NADZIEJA WALKI Z BEZWZGLEDNA NIEPEODNOSCIA

5.2. Przeszczep macicy od zmarlej dawczyni (DD UTx)

Procedura przeszczepu macicy od zmarlej dawczyni nieco rézni si¢ od
procedury poboru tego organu od dawczyni zyjacej. Dotychczas doniesiono
si¢ 0 7 przypadkach przeprowadzenia UTx od zmarlej dawczyni. Pierwsza
préba tej procedury miata miejsce w 2011 roku w Turcji, gdzie 21-letniej
pacjentce chorujacej na MRKH przeszczepiono macicg od 22-letniej nierédki
w stanie $mierci mézgowej'!. Macica usuwana jest jako pierwszy organ ze
wszystkich innych pobieranych w celu transplantacji. W tym przypadku nie
zgloszono zywego urodzenia.

Préba DD UTx réwniez odbyta si¢ w Chinach pod koniec 2015 roku®.
Cérka z MRKH otrzymata macicg od 42-letniej matki. Préba ta obejmowata
catkowita laparoskopowa operacje¢ pobrania z uzyciem robota, a jedynymi od-
plywami zylnymi byly zyly jajnikowe. Opracowanie zyl jajnikowych znacznie
uproscito preparacje chirurgiczna, ale wymagato wyciecia jajnikéw, co nie jest
pozbawione ryzyka pézniejszych powiklan sercowo-naczyniowych. Rok po
przeszczepie stwierdzono, ze macica jest zywotna”. Na ten moment brak
informacji dotyczacych pojawienia si¢ cigzy w wyniku tej procedury.

Kolejna préba DD UTx, réwniez z udziatem pacjentki z MRKH, od-
byla si¢ w 2016 roku w USA. Czas zimnego niedokrwienia byt zbyt dtugi
ze wzgledu na duza odleglo$¢ miedzy miejscem pobrania organu a miejscem
jego przeszczepu. Poskutkowalo to usunieciem przeszezepu dwa tygodnie po
operacji z powodu infekeji grzybiczej naczyni krwionos$nych zaopatrujacych
macice®.

W 2016 roku w Czechach réwniez odbyly si¢ préby DD UTx. Czesi
podzielili te procedure na 6 faz*:

1. Przezpochwowe USG — w celu wykluczenia patologii macicy, jajo-
wodéw i jajnikdw.

2. Makroskopowa ocena stanu macicy 7 situ — oceniany jest:
*  kolor,
*  jednorodnos¢,
*  sztywnosc,
*  obecnoé¢ blizn i oznak urazéw,
*  obecno$¢ endometriozy.

3. Przygotowanie macicy i naczyn, polegajace na uwolnieniu wigzadta
maciczno-pachwinowego przy $cianie miednicy, preparacji zyt jajni-
kowych, uwolnieniu macicy od pecherza moczowego, preparowaniu

tetnicy i zyly macicznej oddzielnie oraz adhezjolizie moczowodu.
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4. Przeplukanie naczyn roztworem konserwujacym przez kaniulacje
obu zewngtrznych te¢tnic miednicy po ich dystalnym podwigzaniu.
Drenaz zylny obejmuje kaniulacj¢ zyly gléwnej dolnej.

5. Wycigcie organu nastgpuje po makroskopowej ocenie jakosci perfu-

zji macicy.

6. Ocena ex vivo i ocena jakosci przeszczepu:

*  jakos¢ perfuzji,
e jakos¢ naczyn,
*  perfuzja ex vivo.

W tym badaniu klinicznym biorczyniami byly 4 kobiety natomiast daw-
czyniami w dwéch przypadkach byly kobiety w okresie postmenopauzalnym
z wezesniej prawidlowo przebytymi cigzami, pozostate dwie dawczynie byly
w wieku przedmenopauzalnym i byly nier6dkami. Jedna macica zostata usu-
nigta po tygodniu od przeszczepu z powodu zakrzepicy, a druga po 7 miesia-
cach z powodu zwyrodnienia endometrium co bylo nastgpstwem pierwot-
nego zakazenia wirusem Herpes simplex. Do tej pory nie zgloszono zywego
urodzenia'.

Pierwszy udany przypadek DD UTx zostal przeprowadzony w Brazylii
we wrzesniu 2016 roku, gdzie 32-letnia pacjentka z MRKH otrzymala ma-
cicg od 45-letniej dawczyni, ktéra zmarla z powodu krwotoku podpajeczy-
néwkowego®. Operacja biorczyni obejmowata obustronne zespolenie naczyri
macicznych z naczyniami zewngtrznymi. Po zdjeciu zaciskéw widoczny byt
znaczny przeplyw przez zachowane zyly jajnikowe i konsekwencji zyly te zo-
staly réwniez zespolone z zylami biodrowymi zewnetrznymi. Sze$¢ miesigcy
po UTx doszto do zaplodnienia. Planowe cigcie cesarskie wykonano w 35.
tygodniu i 3 dniach ciazy. Kobieta urodzila zdrowa dziewczynke. Po porodzie
macica zostala usunieta.

W usunietym narzadzie zaobserwowano wyrazny rozrost widknisty blo-
ny wewnetrznej t¢tnic macicznych. Powdd tego jest niejasny i nie zostal od-
notowany w opublikowanych przypadkach LD z histerektomia po porodzie.

Poporodowy wzrost i rozwéj dziecka w ciagu pierwszych 7 miesigcy byt
prawidlowy. Ten przypadek kliniczny ma kolosalne znaczenie i jest potwier-
dzeniem koncepdji przeszczepédw macicy od zmarlych dawezy1 jako alternaty-

wy dla przeszczepu tego narzadu od dawczyn zywych.
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5.3. Immunosupresja

Leczenie immunosupresyjne jest podobne do immunosupresji przy
przeszczepie nerki*. Najnowszy protokdét immunosupresji obejmuje $srédope-
racyjnie tymoglobuling i prednizolon. Lekiem pooperacyjnym jest takrolimus,
mykofenolan mofetylu i prednizolon®**3*. Immunosupresja podtrzymu-
jaca skladala si¢ gléwnie z potréjnej lub podwdéjnej immunosupresji inhibi-
torami kalcyneuryny (CNI) (najczeéciej takrolimusem) i mykofenolowym
mofetylem (MMF)*. Antybiotykoterapia faczy piperacyline i tazobaktam lub
ceftriakson i ornidazol, stosowany jest réwniez kotrimoksazol w celu zapo-
biegniecia zakazeniu Pneumocystis carinii'*>. Jezeli dawczyni ma pozytywny
wynik na obecno$¢ wirusa cytomegalii, przez trzy miesiace podaje si¢ Gancy-
klowir. CNI, steroidy i azatiopryna sa uwazane za bezpieczne jako leki immu-
nosupresyjne, podczas gdy rytuksymab (przeciwciato anty-CD-20) i MMF
zostaly powigzane z dzialaniem teratogennym?, dlatego leki te odstawia sie
na 2 miesiace przed préba transferu zarodkdéw, aby uniknaé potencjalnego

dzialania teratogennego i zastgpuje si¢ je azatiopryna®.
5.4. Ciaza i poréd

Pacjentka jest poddawana bardzo cislej obserwacji podczas ciazy. Tera-
pia immunosupresyjna jest podtrzymywana w czasie ciazy i skfada si¢ z takro-
limusu, azatiopryny i prednizolonu. Wizyty co 2-3 tygodnie z kompleksowa
kontrola ultrasonograficzng wskaznika pulsacji t¢tnic macicznych i pepowi-
nowych oraz wzrostu plodu. Biopsj¢ szyjki macicy wykonuje si¢ co miesigc®*.

Poréd odbywa si¢ poprzez cesarskie cigcie.
6. Kwestie etyczne

Przeszczep macicy taczy technologie wspomaganego rozrodu i medycyny
transplantacyjnej. Jest to jedyny przeszczep efemeryczny wykonywany w celu
poprawy jakosci zycia, a nie jego przedtuzenia®*%.

W 2008 roku Komitet FIGO ds. Etycznych Aspektéw Rozrodu Czlo-
wieka i Zdrowia Kobiet przedstawit wzgledy etyczne w transplantacji macicy.
W 2012 r. pojawily si¢ kryteria montrealskie dotyczace etycznej wykonalnosci
przeszczepienia macicy, ktdre zostaly zaktualizowane w 2013 r. Opisuja kry-

teria biorczyni, dawczyni i zespotu opieki zdrowotnej*.
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7. Wnioski

Bezplodno$¢ to problem, ktéry dotyka wiele kobiet i znaczaco obniza
jako$¢ ich zycia. Pomimo ogromnego postepu w dziedzinie leczenia nieptod-
nosci, wciaz poszukiwane sa metody terapeutyczne dla kobiet z AUFI. Ostat-
nie lata przyniosly znaczacy progres w dziedzinie przeszczepéw macicy. Préby
te byly poprzedzone wieloma badaniami na zwierzetach, ktére potwierdzily
zasadno$¢ tego typu transplantacji. Przeszczepy macicy byly do tej pory wy-
konywane zaréwno z wykorzystaniem narzadu od zywych, jak i od zmarlych
dawczyni. Alternatywa dla tego rodzaju przeszczepdw s transplantacje macic
od zmarlych dawczyn, keérych powodzenie zostato juz udokumentowane, na-
tomiast wciagz potrzebny jest ustandaryzowany protokét pobierania narzadu
postmortem. Dzigki dotychczasowym prébom przeszczepédw macicy istnieje
duza szansa na wprowadzenie tej procedury do praktyki klinicznej leczenia
nieplodnosci, natomiast wiele kwestii musi zosta¢ jeszcze rozstrzygnigtych.
Przyszte badania powinny obejmowa¢ metody zmniejszania ryzyka operacyj-
nego, zaréwno dla dawczyni, jak i biorczyni przeszczepu. Z uwagi na pomysl-
no$¢ wielu préb przeszczepienia macicy, z pelnym przyjeciem narzadu, ale
bez uzyskania plodnosci konieczne jest poszukiwanie przyczyn tego zjawiska
i metod podniesienia plodnosci u kobiet po przeszczepach. Nalezy réwniez
sprawdzi¢ dhugofalowy wplyw immunosupresji przyjmowanej przez matke
po przeszczepie macicy na przyszly rozwéj dziecka, a takze mozliwe opcje
ominigcia skutkéw ubocznych immunosupresji w tej grupie kobiet, inne niz

usunigcie przeszczepionej macicy i odstawienie lekéw immunosupresyjnych.
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1. Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zakladzie Chemii w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Sztuczna inteligencja jest stosunkowo nowym zagadnieniem szybko wkraczajacym
do wspdlczesnej medycyny, ktdre moze zrewolucjonizowaé opieke zdrowotna. W endoskopii
jest wykorzystywana do wykrywania zmian fagodnych i ztogliwych, obejmujacych rézng glebo-
kos¢, zwlaszeza w przelyku, zotadku oraz jelitach. Znajduje zastosowanie m.in. w diagnostyce
dysplazji w przelyku Barretta, wezesnej identyfikacji raka zotadka, zakazenia Helicobacter pylori,
czy wykrywania i analizowania polipéw. Upowszechnienie sztucznej inteligencji w endoskopii
moze przyczyni¢ si¢ do zminimalizowania pomylek lekarzy i ograniczy¢ ryzyko blednego lub
zbyt pdznego rozpoznania choréb przewodu pokarmowego. Wprowadzenie tej technologii do
codziennej praktyki endoskopowej i stosowanie jej w czasie rzeczywistym niewatpliwie dopro-
wadzi do przelomu w badaniach endoskopowych.

Stowa kluczowe: endoskopia, sztuczna inteligencja

Abstract: Artificial intelligence is a relatively new issue rapidly entering modern medicine that
can revolutionize healthcare. In endoscopy it is used to identify benign and malignant lesions
of various depth, especially in esophagus, stomach, and intestines. It is used, among others
in Barrett’s esophagus’ dysplasia diagnosis, early identification of gastric cancer, Helicobacter
pylori infection or detection and analysis of polyps. The dissemination of artificial intelligence
in endoscopy can contribute to minimizing doctor’s errors and reducing the risk of incorrect
or late diagnosis of gastrointestinal diseases. Introducing this technology to everyday endo-
scopic practice and using it in real time will undoubtedly be a breakthrough in endocopic
examinations.

Keywords: endoscopy, artificial intelligence
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1. Wstep

Szeroko rozumiany postep technologiczny XXI w. umozliwil rozwdj
sztucznej inteligencji (Al, ang. artificial intelligence) w odpowiedzi na ko-
niecznos$¢ wprowadzenia efektywniejszych systeméw i wydajniejszych maszyn,
co znalazto zastosowanie w wielu dziedzinach nauki. Wprowadzenie Al do
medycyny mogloby niwelowa¢ ograniczone mozliwosci cztowieka, skutkowaé
wyeliminowaniem bledéw ludzkich, a takze zwigkszy¢ efektywnosé i szybkosé
pracy. Liczba pacjentéw znaczaco si¢ zwigksza, co ma zwiazek z trendami de-
mograficznymi, a takze wzrostem liczby zachorowan na choroby przewlekle'.
Szukajac niezawodnego asystenta lekarza, ktérego nie ogranicza zmeczenie,
rutyna, pospiech lub niewystarczajace kompetencje, powinnismy przyjrze¢ si¢
tej nowej technologii.

2. Sztuczna inteligencja

Al bazuje na algorytmach komputerowych, ktére nasladuja te znajdujace
si¢ w ludzkim mézgu.? Jednym z kluczowych odkry¢ byt fakt, ze kora nowa
(ang. neocortex), ktéra jest zwigzana z procesami poznawczymi, nie tyle prze-
twarza, co przekazuje sygnaly przez zfozona hierarchi¢ modutéw.> Moduly te
uczg si¢ na podstawie przedstawianych im informacji, wykazujacych pewne
prawidlowosci.* Zjawisko to, nazwane uczeniem glebokim (DL, ang. deep le-
arning), jest w stanie logicznie analizowa¢ dane, rozpoznawaé schematy, wy-
ciaga¢ wnioski i podejmowac¢ decyzje. Jako podkategoria uczenia maszynowe-
go (ML, ang. machine learning) jest od niego znacznie bardziej zaawansowane.

Al stosuje si¢ w endoskopii jako projektowanie wspomagane kompute-
rowo (CADe, ang. computer-aided detection) oraz diagnostyke wspomagana
komputerowo (CADx, ang. computer-aided diagnosis). Systemy CAD prze-
twarzaja obrazy, wyszukujac typowe postaci patologicznych zmian i sa wyko-
rzystywane w wielu technikach obrazowania w medycynie — rezonansie ma-
gnetycznym (MRI, ang. magnetic resonance imaging), ultrasonografii (USG)
czy badaniu rentgenowskim (RTG)’, pomagajac lekarzom rozpoznawa¢ guzy.
W endoskopii zastosowanie maja takze sieci konwolucyjne (CNNs, ang. co-
nvolutional neural networks), czyli podzbiér sieci neuronowych tworzacych
skomplikowane warstwy. Analiza pierwszych warstw wiaze si¢ z wyodrebnie-
niem cech takich jak krawedzie i rogi, a glebszych - ztozonych obiektéw, dzig-

ki potaczeniu obrazéw wszystkich warstw.°
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Modele Al powinny posiada¢ dobrze skalibrowany wzorzec klasyfikacji
i podawa¢ prawdziwg diagnoz¢ z wysokim prawdopodobieristwem, by zapew-

ni¢ lekarzom podstawe do zaakceptowania danej oceny.”
3. Endoskopia

Al opiera si¢ na algorytmie opracowanym pod katem okreslonej funk-
qji, takiej jak rozpoznanie lub scharakteryzowanie zmian chorobowych, np.
polipéw okreznicy. Jest ona szkolona poprzez ekspozycje na reprezentacyjne
klatki filmu okreslonego wzorca (np. wezesniej wspomnianego polipa). Algo-
rytmy te analizuja elementy szczegéblne, jak topologic powierzchni badanego
obrazu, réznice w kolorach, mikrokrazenie, wglebienia, wyglad w $wietle fil-
trowanym — obrazowanie waskopasmowe (NBI, ang. narrow-band imaging)
i inne. Rezultat jest nast¢pnie ponownie walidowany przy uzyciu innej bazy i/
lub w prospektywnych badaniach klinicznych in vivo.

Rézne rodzaje Al spelniajg rézne funkcje w endoskopii. CADe jest uzy-

wane gtdwnie do ania polipdw®’ oraz krwawien!*!!, a x do rozpo-
gh do wyk | 8,9 k 101179 CADx d

12,13 14,15
bl

, oceng stopnia zaawansowania raka
16,17

znawania wczesnych stadiéw raka
charakterystyki i klasyfikacji polipéw'®", réznicowania zdrowej od zapalnej
$luzéwki w chorobie zapalnej jelit (IBD, ang. inflammatory bowel disease)'® czy
przewidywania choréb przewodu pokarmowego."

Dzi¢ki Al mozliwa jest kontrola dzialani lekarza, zaréwno retrospekeyw-
na, jak i w czasie rzeczywistym, co umozliwia oceng jakosci wykonywanego

badania.
3.1. Przelyk

Czgstos¢ wystgpowania gruczolakoraka przelyku (EAC, ang. esophageal
adenocarcinoma) w przeciagu ostatnich kilkudziesieciu lat znaczaco wzrosta,
ponadto, w wielu krajach szybciej niz inne rodzaje raka, zwlaszcza wéréd mez-
czyzn rasy kaukaskiej.” Rokowania dla pacjentéw z EAC sg zle, ale Ci, u kté-
rych zmiany wykryte sa wczesnie, maja duze szanse na przezycie.”!

Jako ze przelyk Barretta niesie ze sobg ryzyko przeksztalcenia si¢ w raka
przelyku, wykrywanie tego stanu za pomoca CAD przyniostoby znaczne ko-
rzy$ci w diagnostyce.

W 2016 roku zostalo opublikowane badanie potwierdzajace efektyw-
no$¢ Al w diagnozowaniu wczesnych zmian nowotworowych przelyku Bar-
retta. Autorzy zastosowali algorytm bazujacy na 100 zdjeciach 44 pacjentéw
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wykrywajacy owe zmiany. Zdjecia i probki do badan zostaly pozyskane przez
endoskopiste, ktorego uznano za ztoty standard. Obrazy zostaly zwalidowane
przez czterech migdzynarodowych ekspertéw zajmujacych si¢ przelykiem Bar-
retta, ktdrzy nie znali wynikéw badan histopatologicznych. System rozpoznat
wezesne zmiany nowotworowe z czuloécia i swoistoscia na obraz na poziomie
83%, a na pacjenta — odpowiednio 86 i 87%.*

Ta sama grupa badaczy w 2017 roku zastosowata Al do wolumetrycznej
endomikroskopii laserowej (VLE, ang. volumetric laser endomicroscopy), polega-
jacej na skanowaniu $ciany przetyku do 3mm glebokosci. Uzywajac 60 obrazéw
(30 niedysplastycznych i 30 nowotworowych) wykryto wezesne zmiany nowo-
tworowe w przetyku Barretta z czuloscia wynoszaca 90%, a swoistoscig 93%.%

W innym badaniu japoriscy naukowcy wykorzystali CNN poprzez wgra-
nie do systemu 8428 zdje¢ raka przetyku od 384 pacjentéw. Nastepnie przy-
gotowali 1118 zdje¢ przetyku przedstawiajacych i nieprzedstawiajacych raka.
Maszyna przeanalizowala je wszystkie w 27 sekund i prawidtowo rozpoznata
przypadki nowotworu z czutoscig 98%. Wykryto wszystkie 7 matych zmian
ponizej 10 mm.*

Przyklady te pokazuja, ze Al moze znaczaco wplynaé na rozpoznawanie
zmian nowotworowych przelyku i tym samym zapobiec $mierciom towarzy-

szacym zbyt p6ézno rozpoznanym EAC.
3.2. Zoladek
3.2.1. Rak zoladka

Rak zoladka jest piatym najczgdciej diagnozowanym rakiem, a trzecim
najczeéciej prowadzacym do $mierci.” Wezesna postaé raka zoladka (EGC,
ang. early gastric cancer) moze zosta¢ pominig¢ta podczas endoskopii, ponie-
waz moze nie wykazywaé zadnych charakterystycznych odchylert od normy.
Al jest w stanie zaréwno diagnozowaé EGC, jak i okresla¢ stopieni zaawanso-
wania raka i glebokos§¢ zmian.

Autorzy jednego z badari nad tym tematem stworzyli system bazujacy
na CNN, do ktérego wprowadzono 13584 zdje¢ raka zotadka. By podda¢
go ocenie, polecono mu przeanalizowaé 2296 zdje¢ zotadka od 69 pacjentéw
z 77 zmianami nowotworowymi, co zajeto 47 s. Prawidlowo zdiagnozowano
71 zmian, co daje czuto$¢ na poziomie 92,2%. 161 zmian nienowotworowych
bylo zdiagnozowanych jako falszywie dodatnie, co daje dodatnia warto$é

predykcyjna wynoszaca 30,6%, jednak prawie polowa z nich przedstawiala
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zapalenie zoladka ze zmiana w kolorze i nieregularna powierzchnia sluzéwki.
70 z 71 (98,6%) zmian o $rednicy co najmniej 6 mm bylo poprawnie zdia-
gnozowanych, podobnie jak wszystkie raki inwazyjne. Autorzy podsumowali,
ze ich system méglby by¢ przydatny w istotnym klinicznie diagnozowaniu
duzej ilosci obrazéw w krétkim czasie.?

Inne badanie wykazato skutecznos¢ CADx w okreslaniu glebokosci
zmian nowotworowych zoladka na podstawie zdje¢ z endoskopii. Do kali-
bracji wykorzystano okolo 800 zdje¢¢ klasyfikujac je w skali T stopnia rozwoju
nowotworu, a nastgpnie system przetestowano. Dokladnos¢ diagnostyczna
wyniosta 77,2%, 49,1%, 51,0% i 55,3% odpowiednio dla stopnia T1, T2,
T31T4.7

Pracaz 2019 roku, w kt6rej okreslano glebokos¢ penetracji ECG bazujac
na grubosci nacieku raka, uzywajac endoskopii w $wietle bialym (WLE, ang.
white light endoscopy), ujawnila, ze czulo$¢ tego systemu wyniosta 74,5%,
a swoisto$¢ 95,6%, co przewyzsza swoisto$¢ nawet doswiadczonych endosko-
pistéw. Podsumowano, ze zastosowanie tej technologii mogloby zmniejszy¢
ilo$¢ zbednych gastrektomii.”®

Przytoczone powyzej badania sugeruja, ze wykorzystanie Al w codzien-
nej praktyce zwickszyloby jako$¢ wykonywanych endoskopii i stawianych
diagnoz, pomagajac lekarzom podejmowaé odpowiednie decyzje przy podej-
rzeniu raka zotadka.

3.2.2. Helicobacter pylori

Infekcja Helicobacter pylori jest gtéwnym czynnikiem ryzyka rozwo-
ju raka zoladka.”” Przy jej podejrzeniu wykonuje si¢ badanie endoskopowe
w celu wykrycia zmian, takich jak obrz¢k i zanik blony Sluzowej. Jednak czu-
to$¢ i swoisto$¢ wykrycia tej bakterii podczas endoskopii wynosi odpowiednio
61,2% i 88,9%,” dlatego w tym przypadku Al moze by¢ wyjatkowo pomoc-
na, zwlaszcza dla niedoswiadczonych endoskopistow.

Juz w 2004 roku zastosowano CAD, wgrywajac do systemu obrazy $lu-
zéwki zainfekowanej i zdrowej, w celu wykrycia zakazenia H. pylori. Czulo$é
wyniosta 85,4%, a swoisto$¢ 90,9%, czyli wigcej niz diagnoza w ocenie leka-
rza. Ponadto, Al z wysoka dokladnoscig (>80%) byla w stanie przewidzied
obecnos¢ atrofii komérek zotadka, metaplazji jelitowej i nasilenia zapalenia
zotadka zwiazanego z H. pylori.®!

Nowsze badanie poréwnato skonstruowany model CNN stuzacy do dia-
gnostyki infekcji H. pylori z diagnoza 23 lekarzy. Czulos¢, swoisto$¢ i czas
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analizy dla Al wyniosly odpowiednio 81,9%, 83,4% i 194 s, a dla endosko-
pistéw 79,0%, 83,2% i 230 + 65 min. Zreasumowano, ze CNN przewyzsza

zdolnosci lekarzy ogétem w tym zakresie i doréwnuje zdolnosciom doswiad-
czonych endoskopistéw.”

Wyniki te potwierdzaja skutecznos¢ Al w wykrywaniu H. pylori i suge-
ruja, ze wplynelaby znaczaco na jakos¢ diagnozy, tym samym pozwalajac na

eradykacje bakterii u pacjentéw z podejrzeniem rozwoju raka zotadka.
3.3. Jelita

Endoskopia kapsutkowa (VCE, ang. wireless video capsule endoscopy) jest
nieinwazyjnym, jednym z najlepszych sposobéw badania przewodu pokarmo-
wego, zwlaszcza jelita cienkiego, jednak duza ilo§¢ zebranych danych, ktére
nalezy podda¢ analizie powoduje, ze specjalistom zajmuje to wiele czasu, dla-
tego wykorzystanie Al byloby niezwykle pomocne, gdyz nadzwyczaj skréci-
foby okres interpretacji obrazéw. Powstaly badania w kierunku automatycz-
nej diagnozy licznych zmian - angioektazji®, celiakii*, zakazen tegoryjcem?®,

3637 czy guzéw™®. Zdotano uzyskaé czuloéé¢ i swoistos¢ wykrywania

krwawieni
krwawieni z przewodu pokarmowego na wyjatkowo wysokim poziomie 99%/".

Nie sa to jednak jedyne kierunki wykorzystania Al. Jak wczesniej wspo-
mniano, CADe moze stuzy¢ do wykrywania polipéw. Jest to na tyle istot-
ne, ze na przestrzeni czasu, mogg przeksztalci¢ si¢ one w raka jelita grubego
(CRC, ang. colorectal cancer)®, ktdry byt trzecim najczesciej diagnozowanym
i drugim najbardziej $miertelnym rakiem na $wiecie w 2020 roku®. Usunigcie
polipa z gruczolakorakiem moze zmniejszy¢ ryzyko CRC o 80% i zwiazana
z nim $miertelno$¢ o 50%%, jednak wciaz 6-27% gruczolakorakéw zostaje
przeoczonych mimo wprowadzania nowoczesnych technologii.** Ponadto,
usunigcie polipa jest czasochlonne i wiaze si¢ z wysokimi kosztami, dlatego
Al moglaby poméc lekarzowi ustali¢ charakterystyke polipa oraz to, czy kwali-
fikuje si¢ on do usunigcia. Badania sugeruja mozliwosci wykrycia polipa przez
Al na poziomie nawet do 100% (88-100%) czutosci i okoto 95% swoistosci,*
za$ jesli chodzi o jego klasyfikacje histologiczna, inna praca ukazala, ze oba

wskazniki moga przewyzsza¢ 93%.%
4. Podsumowanie

Al wykazuje duza skutecznos¢ w endoskopii, dlatego, w niedalekiej
przysztosci, z pewnoscia znajdzie miejsce w codziennej praktyce. Obecnie
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endoskopisci musza nie tylko posiada¢ doswiadczenie i zwiazane z nim zdol-
nosci praktyczne, ale takze stale poszerzaé swoja wiedz¢ o aktualne wytyczne.
Ponadto, czgsto ten sam lekarz, ktéry kwalifikuje do badania i je przeprowa-
dza, musi je takze przeanalizowa¢ i podja¢ decyzje majace na celu wyleczenie
pacjenta. Jako ze Al konstruowana jest na podobiedstwo ludzkiego mézgu,
moglaby przeja¢ wigkszo$¢ tych zadan.

Systemy Al powinny by¢ proste w obstudze, intuicyjne, tanie, szybkie
i nie wymaga¢ dodatkowego szkolenia. Mogg by¢ uzywane podczas endo-
skopii w czasie rzeczywistym, jak i w analizie i ocenie poszczegdlnych kla-
tek przesztych zabiegéw, co pozwoli wyciagnaé z nich wnioski i poddaé je
podwdjnej analizie. Zaleta bedzie wstgpna diagnoza przeprowadzona przez
Al juz podczas badania, jeszcze przed wystaniem wycinka do badania histo-
patologicznego, co bedzie korzystne zaréwno dla lekarza jak i pacjenta oraz
pozwoli wezesniej wprowadzi¢ wymagane leczenie.

Jesli jednak chcemy by Al byla wykorzystywana powszechnie, konieczne
jest przeprowadzenie wickszej ilosci badari na duzej liczbie pacjentéw i stwo-
rzenie uniwersalnego systemu o wysokiej czutosci i swoistosci diagnostyczne;.
Prawdopodobnie wéwczas ta nowa technologia nie tylko bedzie asystowala

lekarzowi, ale catkowicie go zastapi.
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ROLA SZTUCZNEJ INTELIGENCJI W SEPSIE

Michat Bieldwka, tukasz Czogalik, Natalia Denisiewicz,
Michat Janik, Magdalena Stencel, Jakub Kufel

Studenckie Koo Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze i Zakladzie Biofizyki,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Sepsa to niezwykle powazny i zagrazajacy zyciu stan chorobowy, ktéry nieleczony
prowadzi do zgonu pacjenta. Pomimo bardzo duzego postgpu medycyny w ostatnich latach
zachorowalno$¢ i $miertelnos¢ z powodu tego stanu chorobowego jest nadal bardzo wysoka.
Gléwna przyczyna jest zbyt pdzna diagnoza, co skutkuje opéznieniem w rozpoczeciu lecze-
nia. Sztuczna Inteligencja to jedna z najbardziej rozwijajacych si¢ dziedzin technicznych, ktéra
znalazla zastosowanie réwniez w medycynie i ma potencjal, zeby zrewolucjonizowa¢ funkejo-
nowanie ochrony zdrowia. Modele oparte na algorytmach sztucznej inteligencji moga poméc
lekarzom w wielu aspektach dotyczacych sepsy, przede wszystkim w predykeji wystapienia sep-
sy i wstrzasu septycznego oraz oceni¢ ryzyko $miertelnosci. Tego typu modele wykorzystuja
techniki uczenia maszynowego, a w szczegdlnosci technike uczenia glebokiego, na ktérej oparta
jest wigkszo$¢ badant poruszonych w tym rozdziale. Celem ponizszej pracy jest przeglad badan
i przedstawienie aktualnej wiedzy dotyczacej tego zagadnienia.

Slowa kluczowe: sepsa, wstrzas septyczny, sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe, uczenie

glebokie

Abstract: Sepsis is an extremely serious and life-threatening condition that leads to the death
of the patient if not treated. Despite the rapid development of medicine in recent years,
the morbidity and mortality of it are still very high. The main reason for that is late diagnosis,
which leads to the treatment being significantly delayed. Artificial Intelligence (Al) is one
of the most developing technology fields, which has also found application in medicine and
has the potential to revolutionize the functioning of healthcare. Models based on artificial in-
telligence algorithms can help clinicians in many aspects of sepsis, especially in predicting the
onset of sepsis and septic shock and assessing the risk of mortality. These types of models use
machine learning techniques, in particular the deep learning technique on which most of the
research in this chapter is based on. The aim of this work is to review the research and present
the current knowledge on this issue.

Keywords: sepsis, septic shock, artificial intelligence, machine learning, deep learning
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1. Wprowadzenie

Sepsa to powazny stan chorobowy, definiowany jako zagrazajaca zyciu
dysfunkcja narzadéw spowodowana niewlasciwa reakcja ustroju na infek-
cje '. Najczgstsza przyczyna sepsy sa bakterie, podczas gdy sepsa wywotana
przez wirusy jest bardzo rzadko diagnozowana. Warto jednak zaznaczy¢, ze
wplyw réznych organizméw zakaznych w seps¢ zmieniat si¢ z biegiem czasu >°.
Bakterie gram-dodatnie sa czgsciej identyfikowane u pacjentéw z sepsa, na-
tomiast w nielicznych przypadkach wykrywa si¢ réwniez bakterie gram-u-
jemne. W ciagu ostatniej dekady czgsto$¢ wystgpowania sepsy spowodowane;j
przez infekcje grzybicze znaczaco wzrosta, ale nadal pozostaje mniejsza niz
czesto$¢ wystepowania sepsy bakteryjnej . Sepsa to powazny problem XXI
wieku, poniewaz w okolo polowie przypadkéw zaden drobnoustrdj nie jest
identyfikowany (sepsa z ujemnym wynikiem posiewu) °. Wirusy, ktére moga
by¢ przyczyna sepsy, obejmuja wirusy grypy typu A i B, syncytialne wirusy
oddechowe (wirusy RSV), koronawirusy, ludzkie metapneumowirusy, wirusy
paragrypy typu 1, 2 i 3, adenowirusy, enterowirusy i rinowirusy °. Oprécz
powszechnie wykrywanych wiruséw, pojawiajace si¢ nowe infekcje wirusowe
moga réwniez skutkowaé wystapieniem sepsy; naleza do nich koronawirus
ciezkiego ostrego zespotu oddechowego (ang. severe acute respiratory syndrome
coronavirus - SARS-CoV), bliskowschodni zespdt niewydolnoséci oddechowej
(ang. Middle East respiratory syndrome - MERS) oraz SARS-CoV-2 °.

Sepsa i wstrzas septyczny to jedne z gléwnych probleméw zdrowotnych,
dotykajacych kazdego roku miliony ludzi na catym $wiecie. W 2020 r. Swia-
towa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization - WHO) wydata
raport, w ktérym podaje, ze w 2020 r. na calym $wiecie odnotowano 48,9
mln przypadkéw i 11 mln zgondw zwiazanych z sepsa, co swiadczy o tym, ze
$miertelno$¢ wynikajaca z sepsy wynosi prawie 20% 7. Z tego powodu niezwy-
kle istotna jest weczesna predykcja wystapienia sepsy i jak najszybsze podjecie
leczenia ®. Seps¢ trudno jest wezesnie zidentyfikowaé, poniewaz jej objawy,
takie jak goraczka i niskie ci$nienie krwi tgtniczej sa bardzo nieswoiste i pokry-
wajg si¢ z objawami innych powszechnych choréb °. Opéznienie leczenia sep-
sy moze spowodowac rozwiniecie wstrzasu septycznego, ktérego $miertelnogé
szpitalna przekracza 40%. Identyfikacja pacjentéw z sepsa, ktérzy sa narazeni
na wysokie ryzyko wstrzasu septycznego, wezesna diagnoza, szybka antybioty-
koterapia i leczenie wspomagajace znacznie pomogg lekarzom w ograniczeniu

tego problemu !,
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Obecne metody badart wykonywanych w celu predykgji sepsy, takie jak
zmodyfikowany system wczesnego ostrzegania (ang. modified early warning
system - MEWS) 1 zespét ogélnoustrojowej reakeji zapalnej (ang. systemic
inflammatory response syndrome - SIRS) oraz skala niewydolnosci narzadéw
zwiazanej z sepsa (ang. sequential organ failure assessment - SOFA), maja bar-
dzo istotng wadg, jaka jest brak swoisto$ci, co prowadzi do niskiej dokladnosci
i wysokiego odsetka wynikéw falszywie dodatnich '*4.

Od 2015 r. wraz z rozwojem elektronicznej dokumentacji medycznej
spoleczno$¢ naukowa posiada dane i nowoczesna technologie, aby méc ekspe-
rymentowac z nowatorskimi metodami predykcyjnymi >, ktdre juz okazuja
si¢ skuteczne w zwigkszaniu wskaznika przezywalnosci i obnizaniu kosztéw
leczenia pacjentéw z sepsa '®. Najbardziej obiecujacg metoda wydajg si¢ by¢
modele, u ktérych podstaw lezy sztuczna inteligencja (ang. artificial intelli-
gence — Al), ktora jest definiowana jako zdolno§¢ maszyn — w tym przypadku
systeméw komputerowych — do wykazywania ludzkich umiejetnosci, takich
jak rozumowanie, uczenie si¢, wnioskowanie i rozwigzywanie probleméw *.
Poczatki rozwoju Al datuje si¢ na poczatek lat 50, gdzie wprowadzono sztucz-
ne sieci neuronowe (ang. artificial neural network - ANN) . Najwickszy
przefom w rozwoju Al mial miejsce w latach 90 dzigki wprowadzeniu kom-
puteréw o wystarczajaco wysokiej mocy obliczeniowej *'. W medycynie Al
z roku na rok przyciaga coraz wigksze zainteresowanie. Dowodem na to moze
by¢ ilo$¢ publikacji w bazie danych PubMed. W 1990 roku opublikowanych
zostato 828 artykutéw, w 2000 roku byto ich 9,103, a w 2021 zostalo opu-
blikowanych az 48,228 publikacji. Al mozna stosowa¢ do réznych rodzajéw
danych dotyczacych opieki zdrowotnej; ustrukturyzowanych (parametry zy-
ciowe pacjentéw, wyniki badad laboratoryjnych) i nieustrukturyzowanych
(notatki lekarzy, zdjecia RT'G). Popularne techniki Al w medycynie obejmuja
metody uczenia maszynowego (ang. machine learning — ML) dla ustrukeury-
zowanych danych, takie jak maszyna wektoréw nosnych (ang. support vecror
machines - SVM) 1 sieci neuronowe oraz nowoczesne uczenie glebokie (ang.
deep learning - DL), a takze przetwarzanie jezyka naturalnego (ang. natural
language processing - NLP) w przypadku danych nieustrukturyzowanych .

Obecnie przeprowadza si¢ wiele badani, w ktdrych testuje si¢ zastoso-
wanie Al w opracowywaniu modeli stuzacych do predykeji sepsy i wstrzasu
septycznego *%°. Algorytmy oparte na Al uzywane do opracowywania tego
typu modeli predykcyjnych najczesciej uzywaja technik ML. Jest to spowo-
dowane tym, ze ML stara si¢ przezwycigzy¢ ograniczenia tradycyjnych tech-
nik statystycznych w analizie danych. W poréwnaniu z konwencjonalnymi
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klinicznymi metodami statystycznymi, ktdre opieraja si¢ na zbiorze Scisle za-
programowanych regul, ML jest rodzajem algorytmu, w kt6rym model uczy
si¢ na przykladach w taki sposéb, ze zadanie moze by¢ poprawnie wykonane
nawet po napotkaniu nowych danych. Moze to by¢ szczegélnie pomocne przy
prébie uogdlnienia algorytmu w celu zastosowania go w rézniacych si¢ od
siebie populacjach %%, Wydajno$¢ modeli zaprezentowanych w ponizszym
rozdziale jest mierzona poprzez wykorzystanie pola powierzchni pod krzywa
ROC (ang. area under the receiver operating characteristic curve - AUC-ROC).
Krzywa ROC to graficzna technika opisu i poréwnywania doktadnosci testéw
diagnostycznych, jest uzyskiwana poprzez przedstawienie czulosci testu na osi
y wzgledem swoistosci na osi x. Obszar pod krzywa ROC stanowi miarg ogél-
nej wydajnosci testu diagnostycznego ¥. Warto§¢ AUC-ROC wyrazana jest
w ulamku. Im wynik bardziej zblizony do cyfry 1, tym model jest bardziej
wydajny.

Celem tego rozdzialu jest przeglad literatury dotyczacej zastosowania Al
w predykgji sepsy i wstrzasu septycznego oraz ocenie $miertelnosci u pacjen-

téw hospitalizowanych z powodu sepsy.
2. Sztuczna inteligencja w predykcji wystapienia sepsy

Wezesna identyfikacja pacjentéw z sepsa jest bardzo istotna, poniewaz
kazda godzina opéznienia w leczeniu zwigksza $miertelno$¢. Podstawowe sys-
temy komputerowe, ktére umozliwiajg predykcje wystapienia sepsy u pacjen-
téw opieraja si¢ na zbieraniu danych okreslajacych parametry zyciowe, jak na
przyklad: tetno, czesto$¢ oddechéw i cisnienie krwi (skurczowe, rozkurczowe
i $rednie), a nastepnie s klasyfikowane przez SVMs 2. Tego typu modele
wykazuja predykcje sepsy ze Srednia doktadnoscia wynoszaca 83.0% oraz AU-
C-ROC wynoszaca 0.781. Regresja logistyczna (ang. logistic regression) to sta-
tystyczna metoda analizy zbioréw danych, a takze algorytm ML opracowany
do uczenia si¢ probleméw zwiazanych z klasyfikacja 2. Regresja logistyczna
zostala wykorzystana do pomiaru szesciu zmiennych zwiazanych z sepsa i stu-
zy jako ,podstawa” modelu predykcyjnego, ktory uzyskal wynik AUC-ROC
wynoszacy 0.857, aby poméc w identyfikacji pacjentéw zagrozonych sepsa
3933 Duza zaletg tego narzedzia jest mozliwo$¢ zbierania danych od wszyst-
kich hospitalizowanych pacjentéw i przekazywanie danych bezposrednio
do systemu bez zadnej manualnej interwencji **. Oba wspomniane modele
maja kilka wad, a gléwna z nich obejmuje kwestie zdolnosci do uogélnienia

i wariancji wynikéw w przypadku zastosowania w populacjach innych niz
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populacje uzyte do nauki danych systeméw. Nastepna wada jest fake, ze ich

opracowanie i walidacja czgsto trwa latami 3%,

2.1. ML w predykcji wystapienia sepsy

Innym modelem, tym razem wykorzystujacym algorytmy ML polaczo-
ne z wzmacnianiem gradientowym drzew decyzyjnych (ang. gradient boosting
decision tree - GBDT) jest model InSight. Nowatorski model wykorzystuje
9 parametréw: skurczowe cisnienie krwi tetniczej, ci$nienie tetna, t¢tno, tem-
peratura, czesto$¢ oddechdw, liczba biatych krwinek, pH krwi tetniczej, sa-
turacja krwi tetniczej i wiek pacjenta *°. Badanie wydajnosci modelu InSight
wykonano na 684 443 pacjentach hospitalizowanych w réinych szpitalach
w Stanach Zjednoczonych. Qingqing Mao et al. badali zar6wno wydajnos¢
modelu w predykgji i diagnozie sepsy, jak réwniez jego wydajnos¢ w predykeji
wystapienia wstrzasu septycznego. Wyniki okazaly si¢ obiecujace, poniewaz
w predykeji sepsy 4 godziny przed wystapieniem objawéw InSight uzyskal
wynik AUC-ROC wynoszacy 0.85, wstrzasu septycznego 0.96, a w diagnozie
sepsy AUC-ROC wynosit 0.92 .

W 2020 roku przeprowadzono badanie, ktérego celem bylo opracowa-
nie modelu, ktéry umozliwitby predykeje wystapienia sepsy 4, 8 i 12 godzin
przed pojawieniem si¢ objawdéw. Alireza Rafiei et al. nazwali swéj model
Smart Sepsis Predictor (SSP). SSP to urzadzenie oparte na algorytmie konwo-
lucyjnych sieci neuronowych (convolutional neural network - CNN), ktéry
obejmuje metode long short-term memory (LSTM). Badanie zostalo przepro-
wadzone na pacjentach przyjetych na oddzial intensywnej terapii. Do nauki
modelu zostaly wykorzystane dane pochodzace ze zbioru danych PhysioNet/
CinC Challenge 2019, ktéry zawiera dane 40 366 pacjentéw przyjetych na
oddziat intensywnej terapii w 2019 r. SSP moze pracowaé w dwéch trybach:
w trybie pierwszym SPP wykorzystuje dane demograficzne i parametry zy-
ciowe, a w trybie drugim, oprécz wykorzystywania danych demograficznych
i parametréw zyciowych, bierze réwniez pod uwage wyniki testéw laborato-
ryjnych. W badaniu poréwnano wydajno$¢ SPP z uzywanymi obecnie meto-
dami predykcyjnymi sepsy (MESW, SIRS, SOFA) na 4, 8 i 12 godzin przed
wystapieniem objawéw. Wyniki wykazaly, ze SPP zaréwno pracujac w trybie
pierwszym, jak i w trybie drugim uzyskat wyzszy wynik AUC-ROC niz tra-
dycyjne metody. Dla 4 godzin SPP uzyskal wynik AUC-ROC 0,89 (tryb 1),
0,92 (tryb 2), dla 8 godzin 0,88 i 0,87 oraz dla 12 godzin 0,86 i 0,84 *!
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2.2. DL w predykcji wystapienia sepsy

Jedna z najczedciej stosowanych technik ML uzywanych w konstrukeji
modeli stuzacych do predykeji sepsy jest technika DL, ktérej cechg charak-
terystyczng jest wykorzystywanie struktury, sktadajacej si¢ z wielu warstw do
uczenia si¢ reprezentacji danych. Pierwsza warstwa jest nazywana warstwg wej-
$ciowa, ostatnia warstwa wyjéciowa, a wszystkie pomiedzy sa nazywane war-
stwami ukrytymi. Warstwy stuza do przetwarzania przechodzacych przez nie
surowych danych. Tego typu uczenie warstwowe i nast¢pnie automatyczne
wyodrebnienie istotnych cech potrzebnych do danego zadania, takich jak kla-
syfikacja obrazéw (np. RTG) i identyfikacja biomarkeréw, jest jedna z gtéw-
nych zalet DL “% Jednym z modeli wykorzystujacych technologie DL jest
COMPOSER (Conformal Multidimension Prediction of Sepsis Risk), ktéry zo-
stal zaprojektowany w celu predykcji wystapienia sepsy na 4-48 godzin przed
wystapieniem objawéw. COMPOSER posiada lepsza zdolnos¢ uogélniania
i niski odsetek wystapienia wynikéw falszywie dodatnich dzigki schematowi,
ktéry statystycznie okresla zgodno$¢ z predefiniowanym zbiorem reprezen-
tacji, jako $rodek do ustalenia ,warunkéw uzycia” algorytmu w nieprzewi-
dywalnych scenariuszach obejmujacych nowego pacjenta w nowych popu-
lacjach przy braku wystarczajacej ilosci danych. Supreeth P Shashikumar et
al. wykorzystali sw6j model na 6 grupach kohortowych (515,720 pacjentéw)
i wyniki wydaja si¢ by¢ bardzo obiecujace. COMPOSER uzyskat AUC-ROC
wynoszacy 0.953. Model utrzymal wysoka wydajnos¢ jednoczesnie utrzymu-
jac niski poziom wynikéw falszywie dodatnich, ktéry byl na poziomie 0.031
(wynik wskazuje liczbe wynikéw falszywie dodatnich na godzine pacjenta) .

Wielki postep algorytméw opartych na DL doprowadzit do tego,
ze coraz wigcej badan dotyczacych sepsy z nich korzysta. Armando D Bedoya
et al. opracowali model oparty na DL, wykorzystujacy wielowyjsciowy proces
gaussowski razem z rekurencyjna siecia neuronowa (multi-outpur Gaussian
process and recurrent neural network - MGP - RNN). Do nauki modelu zo-
staly wykorzystane dane demograficzne, choroby wspdlistniejace, parametry
zyciowe, leki i wyniki testéw. Model polega na tym, ze co godzing cechy ,,sta-
tyczne” (dane demograficzne, choroby wspdlistniejace) sa powielane i przesy-
fane do RNN, a cechy ,,dynamiczne” (wyniki testow, parametry zyciowe) s3
pobierane z MGP i réwniez przesylane do RNN. Co kazda godzing obliczane
jest prawdopodobieristwo wystapienia sepsy nie mniej niz 4 godziny przed
pojawieniem si¢ objawdw. W celu oceny jego wydajnosci, poréwnano go z in-

nymi metodami wezesnej predykgji sepsy, w tym trzema innymi algorytmami
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uczenia maszynowego: lasem losowym (ang. random forest), regresja Coxa
(ang. Cox regression) i regresja logistyczng oraz trzema tradycyjnymi, punkto-
wymi narzedziami przesiewowymi (SIRS, SOFA i MEWS). Model oparty na
MGP-RNN wypad! najlepiej, a mediana predykcji sepsy wynosita 5 godzin .
Wickszos¢ algorytméw opartych na Al stosowanych w medycynie uzywa
suporzadkowanych” danych medycznych, np. wynikéw testéw laboratoryj-
nych, parametréw zyciowych lub danych demograficznych. Kim Huat Goh
et al. opracowali algorytm oparty na Al o nazwie SERA, ktdry do swojej pracy
uzywa réwniez danych medycznych ,nieuporzadkowanych” jak np. notatki
lekarzy lub zdjecia rentgenowskie. Dzigki temu algorytm SERA wykazat si¢
lepsza wydajnoscia niz tradycyjne metody uzywane do predykeji wystapienia
sepsy. Algorytm wykazal si¢ wysoka wydajnoscia w predykcji sepsy 12 godzin
przed wystapieniem objawdw, uzyskujac wartos¢ AUC-ROC wynoszaca 0.94,
natomiast zaréwno czulo$¢, jak i swoisto$¢ wynosity 87%. Algorytm SERA
poréwnano z tradycyjnymi metodami predykcyjnymi sepsy i wykazano, ze
uzywanie algorytmu SERA zwickszyloby prawdopodobieristwo predykdji sep-
sy 0 32% oraz zmniejszylo liczbe wynikéw falszywie dodatnich o 17%. Kim
Huat Goh et al. doszli do wniosku, ze najbardziej prawdopodobna przyczyna
takich obiecujacych rezultatéw jest to, ze SERA uzywa do swojej pracy zaréw-
no ,uporzadkowanych” danych medycznych, jak i ,nieuporzadkowanych” “.
Powyzszy wniosek moze zostaé wykorzystany jako teza do nastgpnych badani

i testéw nad modelami predykcyjnymi opartymi na Al w sepsie.

3. Sztuczna inteligencja
w predykcji wstrzasu septycznego

Rozwdéj systemdw, ktdre opieraly si¢ na postgpach w ML to innowagja,
ktéra swoje zastosowanie znalazta réwniez w medycynie, m.in. w predykcji
rozwoju wstrzasu septycznego ¥. Wiele badan skupialo si¢ na opracowa-
niu systeméw komputerowych opartych na Al w celu poprawy rokowania
pacjentéw hospitalizowanych z powodu sepsy. W jednym z badan z 2021
roku poréwnano osiem réznych algorytméw ML w celu opracowania mo-
delu, ktéry umozliwilby predykeje wystapienia wstrzasu septycznego nawet
6 godzin przed wystapieniem objawéw u pacjentéw hospitalizowanych na
oddziale intensywnej terapii. Poréwnano metody losowego lasu decyzyjnego,
C5.0, drzew decyzyjnych, wzmocnionej regresji logistycznej, SVM, regresji
logistycznej, uregulowanej logistyki i uogélnionego modelu liniowego Bayesa
(ang. Bayesian generalized linear model) **. Najlepiej sprawdzila si¢ metoda
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losowego lasu decyzyjnego, ktéra uzyskata AUC-ROC o wartosci 0.9483,
a jej czutos¢ i swoisto$¢ wynosily odpowiednio 83.9% i 88.1%.

Inne badanie skupilo si¢ na rozszerzeniu wezesniej opracowanych metod,
wykorzystujac algorytm wzmacniania gradientu (XG-Boosz). Liu R et al. opra-
cowali model, ktéry miat za zadanie oblicza¢ w czasie rzeczywistym ryzyko
wystapienia wstrzasu septycznego u pacjentéw hospitalizowanych na oddziale
intensywnej terapii, faczac dane pacjentéw jak np. parametry zyciowe oraz
kryteria typu wiek i ple¢ z elektronicznej dokumentacji medycznej z cechami
uzyskanymi dzigki metodzie NLP w badaniach klinicznych. Poréwnano dwie
rézne metody generowania cech NLP, przy czym najlepsza uzyskala AUC-
-ROC o wartosci 0,92, czuto$¢ i swoistos¢ o wartosciach odpowiednio 84%
i 82%, warto$¢ predykeyjna dodatnia 49% i mediang czasu predykeji wysta-
pienia wstrzasu septycznego wynoszaca 7 godzin “. 7 godzin to wystarczaja-
ca ilo§¢ czasu, aby umozliwi¢ odpowiednia interwencje przed wystapieniem
wstrzasu septycznego i znacznie zmniejszy¢ $miertelnosé.

Przeprowadzono réwniez badanie na pacjentach hospitalizowanych na
szpitalnym oddziale ratunkowym, ktérego celem bylo przeprowadzenie wa-
lidacji ,.eksperta” ds. sztucznej inteligencji w zakresie predykeji opéznionego
wstrzasu septycznego (Artificial Intelligence Sepsis Expert). Badanie odbywato
si¢ na grupie pacjentéw z jednego szpitala, a nastgpnie zastosowano metode
transfer learning w celu poprawy wiarygodnosci i wydajnosci ,.eksperta” przy
uzyciu go w populacji z innego szpitala. W celu predykcji opdznionego wstrza-
su septycznego, algorytm zostal przeszkolony z 40 zmiennymi wejéciowymi.
W nastepnej kolejnosci dokonano walidacji algorytmu w drugim szpitalu,
wykorzystujac transfer learning, aby zademonstrowa¢ uogélnianie algorytmu.
Algorytm uzyskal warto$¢ AUC-ROC wynoszaca ponad 0,8 umozliwiajac
predykeje wystapienia opdznionego wstrzasu septycznego 8 i 12 godzin przed
pojawieniem si¢ objawéw *°. Metoda transfer learning znacznie poprawita wy-

dajnos¢ i pozwolita na uogélnienie w drugim miejscu badania.

4. Sztuczna inteligencja
w ocenie ryzyka $miertelnosci u pacjentéw z sepsa

Pomimo wielkiego postgpu w medycynie $miertelno$¢ z powodu sepsy
jest nadal bardzo wysoka °'. Opracowanie algorytméw opartych na Al, be-
dacych w stanie oceni¢ ryzyko $miertelnosci pacjentéw hospitalizowanych
z powodu sepsy moze poprawi¢ trafno$¢ podejmowania decyzji i znacz-

nie obnizy¢ $miertelno$¢ z powodu tego stanu chorobowego. W jednym
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z przeprowadzonych badari zastosowano metod¢ DL, a doktadniej model
oparty na glebokich sieciach neuronowych (ang. deep neural nerwork - DNN).
Celem byta predykcja ryzyka $miertelnosci u pacjentéw hospitalizowanych na
oddziale intensywnej terapii w ciagu 96 godzin od przyjecia. Bernhard Wernly
et al. zaprojektowali model przy uzyciu jednego z typéw DNN - LSTM, kté-
rego charakterystyczna cecha jest mozliwo$¢ uczenia si¢ zaleznosci czasowych
miedzy zmiennymi. Wszystkie zmienne wejéciowe byly wynikami badania
gazometrii krwi t¢tniczej, ktdre odbylo sie w ciagu pierwszych 48 godzin od
przyjecia. Opracowany model uzyskat zadowalajacy wynik AUC-ROC wyno-
szacy 0.88. Wnioski wyciagnicte przez model oparty na LSTM moga pomdc
lekarzom w wdrozeniu nowej terapii, przy zalozeniu, ze ryzyko $miertelnosci
u danego pacjenta z powodu sepsy jest wysokie **. W innym badaniu przepro-
wadzonym réwniez na oddziale intensywnej terapii testowano algorytm ML
z wykorzystaniem metody XGboost do predykeji 30-dniowej $miertelnosci pa-
cjentéw z sepsa i nastgpnie poréwnano go do dotychczas stosowanych metod
predykeyjnych ryzyka $miertelnosci. Poréwnano tradycyjny system SAPS-II,
model oparty na metodzie regresji logistycznej oraz model korzystajacy z me-
tody XGboost. Brany pod uwage byt wynik AUC-ROC, ktéry wynosit odpo-
wiednio 0.819, 0.797 i 0.857 >°. Badanie potwierdzito, ze metoda XGboost
ma wysoki potencjal w ocenie ryzyka $miertelnosci. Modele oparte na SVM
oraz ANN réwniez wydaja si¢ obiecujace w predykeji ryzyka $miertelnosci
u pacjentéw z sepsg. W badaniu przeprowadzonym na 2510 pacjentach
w wieku od 46 do 74 (Srednia wynosita 62) oba modele oparte na SVM
i ANN uzyskaly wynik AUC-ROC wynoszacy 0.69 *.

W badaniu wykorzystujacym dane z Medical Information Mart for Inten-
sive Care 111 starano si¢ opracowaé modele oparte na ML, ktérych celem by-
taby predykcja rozwoju sepsy i ocena ryzyka $miertelnosci u pacjentéw. Ke Li
et al. opracowali i przetestowali 5 modeli opartych na ML wykorzystujacych
odpowiednio GBDT, regresje logistyczna, algorytm k-najblizszych sasiadéw
(ang. k-nearest neighbor (KNN), losowy las i SVM. W badaniu uczestniczyto
3937 pacjentéw. Wartoscig brang pod uwage przy poréwnywaniu modeli byta
warto$¢ AUC-ROC. Najlepiej sprawdzil si¢ model wykorzystujacy GBDT
uzyskujac warto$¢ AUC-ROC wynoszaca 0.992 i dokladno$¢ wynoszaca
95.4%. Modele losowego lasu, SVM i KNN wykazaly si¢ lepsza wydajno-
$cig (AUC-ROC odpowiednio 0,980, 0,898 i 0,877) niz regresja logistyczna
(0,876) . Modele oparte na ML wykorzystujace GBDT opracowane przez
Ke Li et al. charakteryzuja si¢ wysoka wydajnoscia i doktadnoscia nie tylko

w predykeji rozwoju sepsy, ale rowniez wykazuja duzy potencjal w ocenie
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ryzyka $miertelnoéci u pacjentéw z sepsa. Dalsze badania powinny skupié si¢
na dalszej nauce powyzszego systemu w celu uogélnienia algorytmu, aby mégt
zosta¢ uzyty w kazdej populagji.

Bardzo istotnym problemem u pacjentéw dotknigtych sepsa sg zaburze-
nia krzepnigcia krwi . Zaburzenia krzepnigcia spowodowane sepsa charak-
teryzuja si¢ bardzo zlymi rokowaniami *’. Postep w technologii ML moze
zostaé wykorzystany do tworzenia modeli, ktére moglyby zosta¢ zastosowane
do predykeji wystapienia zaburzen krzepnigcia krwi u pacjentéw z sepsg *®.
W Japonii zostato przeprowadzone retrospektywne badanie dotyczace septycz-
nego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. W badaniu zostaly wykorzystane
algorytmy ML obejmujace wielokrotng regresje liniowa (ang. multiple linear
regression - MLR), losowy las, SVM oraz sie¢ neuronowg w celu oszacowania
ryzyka wystapienia zaburzeri krzepnigcia, a nastgpnie poréwnano ich doklad-
no$¢ z tradycyjnymi metodami *°. Najwyzszy wskaznik dokladnosci uzyskat
model opracowany na podstawie losowego lasu i wynosil 67.0%. Rozwija-
nie i udoskonalanie modeli predykcyjnych oceniajacych ryzyko wystapienia
zaburzen krzepnigcia u pacjentéw hospitalizowanych z powodu sepsy moze
ulatwi¢ podejmowanie odpowiednich decyzji przez lekarzy, co nastgpnie prze-
tozy si¢ na znaczace zmniejszenie $miertelnosci z powodu tego stanu chorobo-

wego i zmniejszenie kosztéw leczenia.

5. Trudno$ci wynikajace
ze stosowania sztucznej inteligencji w sepsie

Rozwdéj technologii w medycynie moze doprowadzi¢ do sytuacji, gdzie
algorytmy oparte na Al beda przewyzszaly umiejetnosci lekarzy w radzeniu so-
bie z réznymi chorobami lub stanami chorobowymi, jak np. sepsa. Warto jed-
nak zaznaczy¢, ze istnieje wiele wad wynikajacych z wprowadzenia wspomnia-
nych systeméw komputerowych do praktyki klinicznej. Gléwnym powodem
jest fakt, ze opieka zdrowotna jest bardzo zlozona i nieustannie zmieniajaca si¢
dziedzina, w ktérej bezpieczeristwo odgrywa bardzo istotna role . Zastapie-
nie lekarzy sztuczna inteligencja spowodowaloby, ze nawet najmniejsza awaria
techniczna systemu mogtaby zaszkodzi¢ pacjentom. Nalezy zwréci¢ réwniez
uwagg na to, ze lekarze nie moga zmieni¢ sposobu, w jaki system podejmuje
decyzje podczas jego pracy oraz nie moga by¢ pewni, w jaki sposéb oprogra-
mowanie wyciaga okreslone wnioski °'.

Kolejna trudnoscia z jaka moze spotkad si¢ stosowanie sztucznej inteli-

gengji jest moment, gdy maszyna interpretujac dane wnioskuje na podstawie
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wszystkich danych, a nie na podstawie najbardziej istotnych, jak zrobitby
to lekarz. Przykladem moga by¢ nieprawidtowe wyniki badan, wynikajace
z bledéw w ich przeprowadzeniu. Lekarz moze zleci¢ ich powtérzenie i je
pomina¢ we wstepnej diagnozie, podczas gdy maszyna nie jest w stanie tego
zrobi¢ ®%. Ponadto istniejg problemy dotyczace samego modelu opartego na
Al. Wigkszo$¢ badant opracowuje i testuje swoje modele na jednej grupie ko-
hortowej i wigkszo$¢ z nich nie testowalo poziomu uogélnienia danych mo-
deli w innych populacjach ©.

Jeden z najwigkszych probleméw jednak dotyczy kwestii finansowych
i poziomu zaawansowania aktualnych systeméw operujacych w szpitalach.
Wigkszo$¢ systemdw nie jest przystosowana do wspétpracowania z modelami
opartymi na Al ®. Szpitale nie maja obecnie odpowiednich warunkéw do
wdrozenia sztucznej inteligencji w praktyce klinicznej, co spowodowane jest
potrzeba zatrudnienia wielu ekspertéw w zakresie sztucznej inteligencji.

Omawiajac wyzwania jakie stoja przed wprowadzeniem Al do prak-
tyki klinicznej nie mozna zapomnie¢ o aspektach prawnych i etycznych.
Z prawnego punktu widzenia nie jest jasne, kto bedzie odpowiedzialny za nie-
poprawna diagnoz¢ lub inne bledy zwiazane ze stosowaniem technologii Al
w tej dziedzinie. System prawny bedzie musial jasno okresli¢, co jest potrzeb-
ne lekarzom i szpitalom, aby wprowadzenie technologii Al byto korzyscia,
a nie problemem. Biorac pod uwagg ztozonos¢ technologii Al ustalenie, gdzie
wystapit blad i ko jest za niego odpowiedzialny, moze by¢ trudne lub nawet
niemozliwe do ustalenia ©. Istnieja trzy potencjalne podejscia do odpowie-
dzialnoéci w przypadku wystapienia powaznego bledu w odniesieniu do sys-
temu Al i poniesienia szkody przez pacjenta; ponoszenie wylacznej odpowie-
dzialnoéci przez lekarza i szpital, wylaczna odpowiedzialno$¢ firmy zajmujacej
si¢ algorytmami i oprogramowaniem lub wspélne podejscie do odpowiedzial-
nosci. Pierwsze podejscie skupialoby si¢ na tym, czy lekarz postgpowal zgod-
nie z praktyka powszechnie akceptowana przez grono specjalistéw; drugie na
tym, czy algorytm dzialal w dopuszczalnych granicach; a trzecie unikneloby
przypisywania winy konkretnej osobie lub podmiotowi — kazdy ponositby
pewna odpowiedzialno$¢ .

Mozliwos¢ tworzenia myslacych maszyn rodzi szereg probleméw etycz-
nych. Obecnie brakuje nam odpowiednich zasad i kodekséw etycznych, ktére
pomoglyby w radzeniu sobie z takimi problemami wyst¢pujacymi w prowa-
dzonych badaniach. Pytania te dotyczg zaréwno zapewnienia, ze takie maszy-
ny nie szkodza ludziom, jak i moralnemu statusowi samych maszyn. Proces
tworzenia maszyn opartych na Al bardziej inteligentnych niz czlowiek musi
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gwarantowaé, ze wykorzystuja swoja zaawansowana inteligencje w dobrym,
a nie ztym celu. Kluczowe jest, aby przyszosciowe systemy dzialajace w ra-
mach etyki i norm spofecznych zbudowaly zaufanie miedzy systemami Al,
a uzytkownikami poprzez zapewnienie ochrony danych prywatnych i elimi-
nacj¢ wszelkich potencjalnych stronniczosci w procesie podejmowania decyzji,

a takze zapewnienie wspdlpracy systemu z istniejacymi zasadami prawnymi .

6. Podsumowanie

Sepsa nadal pozostaje jednym z najwigkszych wyzwad w medycynie,
ktéry dotyka miliony pacjentéw kazdego roku. Zbyt péina diagnoza oraz
opdznienie w leczeniu skutkuje bardzo duzym wspétczynnikiem $miertelno-
$ci. Postep w technologii Al moze poméc w rozwigzaniu tego problemu. Kon-
struowanie modeli predykeyjnych opartych na Al, stosowanych do predykgji
wystapienia sepsy, wstrzasu septycznego oraz oceniajacych ryzyko $miertelno-
$ci z powodu sepsy moze znaczaco poprawic rokowania pacjentéw.

Nalezy jednak pamigtad, ze wciaz istnieje duza luka migdzy mozliwoscia
tworzenia nowatorskich algorytméw Al a ich realng implementacja w prak-
tyce klinicznej. Obecnie Al nie moze zastapic roli lekarzy w sepsie. Algorytmy
oparte na Al powinny petnié role narzedzi pomocniczych w pracy specjalistéw,
a nie by¢ uwazane za narzedzie, ktére jest w stanie zastapic lekarzy. Pierwszym
krokiem,ktéry zwigkszytby prawdopodobieristwo wykorzystania Al na wigk-
szg skale w sepsie jest przeznaczenie wigkszej ilosci srodkéw finansowych na
dalsze projekty zwiazane z modelami predykcyjnymi opartymi na Al, w celu
zwickszenia ich wydajnosci, doktadnosci oraz swoistosci, a takze préby uogél-
nienia danych algorytméw, co pozwoliloby na ich wykorzystanie w kazdej
populacji. Nastgpnie nalezaloby wprowadzi¢ uaktualnienie systeméw operu-
jacych w szpitalach, aby mogly by¢ kompatybilne z nowoczesnymi modelami
opartymi na Al. Jednocze$nie, bardzo istotne byloby réwniez wprowadzenie
nowych aktéw prawnych i zapiséw w kodeksie etyki odno$nie stosowania

maszyn opartych na Al w praktyce kliniczne;.
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Abstrakt: Stozek rogéwki jest niezapalna choroba rogéwki, ktéra prawidiowo jest przezroczy-
sta, przednia czgdcia oka o ksztalcie kopuly. W przypadku schorzenia staje si¢ ona nieregularnie
uwypuklona oraz cierisza. Skutkuje to pogorszeniem widzenia, narastaniem krétkowzrocznosci
i astygmatyzmu, ktérego nie mozna skorygowa¢ okularami. Choroba ta jest przewaznie roz-
poznawana u mlodych oséb w okresie dojrzewania. Stozek jest najczesciej spotykana dystrofia
rogéwki, ktéra wystepuje we wszystkich grupach etnicznych na calym $wiecie i dotyka okoto
jedna na tysiac os6b. Schorzenie ma charakter post¢pujacy, a zmiany mogg si¢ nasila¢ przez kil-
kanascie lat i nastgpnie ulega¢ zahamowaniu na roznym stopniu ich zaawansowania i pogorsze-
nia widzenia. Obecnie najpopularniejszym zabiegiem jest wszczepianie pierscieni $rédrogéwko-
wych o rozmaitych ksztaltach, grubosci i dtugosci oraz sieciowanie rogéwki tzn. Cross-linking
(CLX). Oprécz tego prakeykuje si¢ korekcje laserowa, keratoplastyke, przeszczep rogéwki oraz
w poczatkowych stadiach choroby stosowanie soczewek twardych, migkkich i hybrydowych
czy okularéw. Przez ostatnie lata metody te s3 dopracowywane i wykorzystywane sa nowe pre-
paraty. W naszej pracy skupimy si¢ na przedstawieniu nowoczesnych metod diagnostycznych
i terapeutycznych oraz postaramy si¢ okresli¢, ktére z metod sa najbardziej skuteczne.

Stowa kluczowe: stozek rogowki, rogéwka, leczenie, diagnostyka

Abstract: Keratoconus (conical cornea) is a non-inflammatory disease of the cornea which is
normally the transparent, dome-shaped front part of the eye. As a result of the disease, it be-
comes irregularly convex and thin. This results in deterioration of vision, increased myopia and
astigmatism, which cannot be corrected with glasses. The disease is usually diagnosed in young
people during adolescence. Keratoconus is the most common corneal dystrophy that occurs in
all ethnic groups around the world and affects approximately one in a thousand people. The
disease is progressive, and the changes may intensify over years and then be inhibited at various
degrees of their advancement and visual deterioration. Currently, the most popular procedure
is the implantation of intracorneal rings of various shapes, thickness and lengths as well as
cross-linking of the cornea, i.e. Cross-linking (CLX). In addition, there are laser correction,
keratoplasty, corneal transplantation, and in the initial stages of the disease, the use of hard,
soft and hybrid lenses or glasses. In recent years, these methods have been refined and new
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preparations have been used. In our work, we will focus on presenting modern diagnostic and
therapeutic methods, and we will try to determine which of the methods are the most effective.

Key words: keratoconus, conical cornea, treatment, diagnosis

1. Wstep

Stozek rogéwki to degeneracyjna niezapalna choroba rogéwki oka, kté-
rej przebieg charakteryzuja zmiany w strukturze rogéwki, prowadzace do jej
Scieficzenia oraz nadmiernego uwypuklenia czgsci centralnej oraz dolnej w tzn.
ksztalt stozka, czemu towarzyszy pofaldowanie blony Descemeta. Grubosé
rogéwki ulega zmniejszeniu o okolo 2/3, przez co staje si¢ mniej sztywna
oraz traci na wytrzymaloéci'. Powoduje to pogorszenie widzenia z powsta-
niem nieregularnego astygmatyzmu?, pacjenci skarza si¢ na niewyrazne lub
mnogie widzenie obrazu oraz nadwrazliwo$¢ na $wiatlo. Czgstos¢ jego wy-
stgpowania szacuje si¢ na okoto 50-230 na 100 000 oséb, jest to najczesciej
spotykana dystrofia rogéwki, ktéra wystepuje z taka sama czestotliwoscia we
wszystkich grupach etnicznych na calym $wiecie. Choroba ta ma zazwyczaj
poczatek w okresie dojrzewania lub drugiej dekadzie zycia, a jej postgp na-
stepuje przez kolejne 10-15 lat. Schorzenie w znacznej liczbie przypadkéw
wystepuje obustronnie, a jego rozwdj przebiega asymetrycznie. Po okolo
pigciu latach od diagnozy pierwszego oka rozpoznaje si¢ chorobe w drugim
oku®. We wezesnym stadium obserwujemy okresowe pogarszanie lub popra-
we¢ widzenia, natomiast w stadium zaawansowanym moze doj$¢ do miejsco-
wego peknigcia blony Descemeta skutkujac przeciekaniem cieczy wodnistej
z przedniej komory oka do warstwy rogéwki powodujac bél, nagle zamglenie
widzenia, mlecznobiale zabarwienie rogéwki. Choroba jest ztozonym stanem
o wieloczynnikowej etiologii, ktéra nie jest dokladnie poznana. Najwazniejsze
sa czynniki genetyczne, ale réwniez srodowiskowe. Czgstos¢ wystgpowania
jest zwigkszona u pacjentéw z niektérymi zaburzeniami uktadowymi oraz
ocznymi. Obecnie dzigki nowoczesnym metodom diagnostycznym choroba
jest coraz cz¢sciej rozpoznawana we wezesnych stadiach rozwoju. Istnieje kil-

ka metod korekgji tej wady w zaleznosci od stadium jej rozwoju'?.
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Rogowka prawidtowa Stozek rogowki

Rycina 1. Poréwnanie rogéwki prawidlowej i stozka rogéwki

[Zr6dto: https://kodano.pl/poradnik/stozek-rogowki.html]

2. Objawy

Choroba we wczesnym stadium jest bardzo trudna do rozpoznania, jej
pierwszymi objawami jest najczesciej zaczerwienienie oraz swedzenie oka. Ob-
jawy na kazdym oku mogg si¢ od siebie rézni¢. Zwykle rozpoczyna si¢ roz-
mazanym widzeniem, ktére nie rézni si¢ znaczaco od rozmazanego obrazu
wystepujacego np. przy astygmatyzmie. Pacjenci skarzg si¢ przede wszystkim
na pogorszenie widzenia, w szczegdlnosci w jednym oku w krétkim okresie
czasu, najczeéciej kilku ostatnich miesigey. Czegsto wystepuje rozmyte widze-
nie gléwnie w dal, objawy halo wokét Zrédel swiatha, jednooczne dwuwidze-
nie, swedzenie i tarcie oczu. Widzenie do blizy jest zwykle prawidlowe. Inne
wystepujace dolegliwosci to $wiatlowstret, fzawienie oczu, znieksztalcone
zarysy przedmiotow i postaci, blisko trzymane przedmioty do czytania, po-
trzeba pocierania oczu®. Stozek rogéwki jest najczesciej przyczyna stabego
widzenia w nocy oraz przy stabym o$wietleniu ze wzgledu na to, ze Zrenica
poszerza si¢, aby wpusci¢ do oka jak najwiecej swiatka tym samym odstania-
jac wicksza powierzchnie¢ nieréwnej rogéwki. Tempo progresji moze by¢ réz-
ne, najcze¢sciej wynosi pomiedzy 10 a 20 lat i nastgpnie ulega zahamowaniu.
Objawami §wiadczacymi o pogorszeniu si¢ stadium choroby jest wigksze roz-
mycie obrazu oraz uposledzenie widzenia, nagle poglebienie krétkowzrocz-
nosci i astygmatyzmu, ciagla potrzeba wymiany recept okularowych, nie-
zdolno§¢ do noszenia soczewek kontaktowych®”. Szybko postgpujacy stozek
rogdéwki moze powodowa¢ nagly obrzgk rogéwki i powstawanie w niej blizn,
ktére powoduja utratg gladkosci i przeziernosci rogéwki skutkujac wigkszym

znieksztalceniem oraz uposledzeniem widzenia.
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3. Etiopatogeneza

Wedlug amerykanskiej Krajowej Organizacji na rzecz Stozka Rogdéwki
(National Keratoconus Foundation)®, mozliwa przyczyna choroby jest zbieg
réznych uwarunkowari: genetycznych, srodowiskowych lub komérkowych,
gdzie kazde z nich moze by¢ czynnikiem powodujacym poczatek choroby.
Po uaktywnieniu, stozek zazwyczaj rozwija si¢ poprzez progresywny rozklad
blony Bowmana — warstwy znajdujacej si¢ pomiedzy nablonkiem a istota
whasciwa rogéwki. W momencie zetkniecia si¢ tych dwuwarstw zmiany ko-
moérkowe oraz strukturalne w rogdwee zaburzaja jej jednos¢, prowadzac do
charakterystycznego dla choroby wybrzuszenia oraz blizn. W kazdej rogéw-
ce keratoktonicznej mozna zauwazy¢ obszary zwyrodnieniowego $cieficzenia
obok obszaréw zablizniajacych si¢. Znieksztalcenie obrazu zglaszane przez
pacjentéw jest wynikiem nieréwnej powierzchni rogéwki oraz powstajacych
na jej wierzchotku blizn. Czynniki te powoduja tworzenie si¢ na rogéwce
obszaréw przesylajacych obraz do wielu miejsc na siatkéwee, czego objawem
jest poliopia jednooczna. Efekt ten czgsto nasila si¢ przy stabym oswietleniu.
Blizny sa najprawdopodobniej wynikiem zwyrodnienia rogéwki, jednak $cie-
ranie na skutek noszenia szkiel kontaktowych moze zwiekszy¢ ryzyko ich wy-
stapienia ponad dwukrotnie’. Rogéwka keratoktoniczna charakteryzuje si¢
podwyzszong aktywnos¢ przez obecno$é proteaz z réwnocze$nie obnizong ak-
tywnoscig ich inhibitoréw'’. Przyczyna nagromadzonych wolnych rodnikéw
oraz organizméw utleniajacych w rogéwce moze by¢ obnizona aktywno$é
dehydrogenazy aldehydowej''. Mozna zauwazy¢, ze bez wzgledu na przebieg
procesu patofizjologicznego, zmiany w rogéwce prowadza do jej wyniszcze-
nia: zmniejszenia grubosci oraz obnizenia wytrzymalosci i sztywnosci. Odno-
towano réwniez predyspozycje genetyczne do stozka rogowki'?, takie jak przy-
padki zachorowan u obydwu blizniakéw jednojajowych oraz wystgpowanie
choroby z pokolenia na pokolenie’®. Czgsto$¢ wystgpowania choroby wsréd
0s6b blisko spokrewnionych nie jest jednak ustalona'®. Choroba wystepuje
czgéeiej u 0s6b z zespotem Downa, Alporta, Marfana oraz Ehlersa-Danlosa®?,
wrodzonag famliwoscig kosci, niedoborem magnezu; zaburzeniami ocznymi:
retinopatia barwnikowa, aniridia, przemieszczenie soczewki, wrodzona slepo-

ta Lebera*5

, ale powdd tych korelagji jest nieznany. Choroba jest réwniez
powiazana z chorobami atopowymi: astma, alergie oraz egzema. Intensywne

tarcie oczu moze sprzyja¢ szybszemu rozwojowi choroby.
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4. Diagnostyka

Celem diagnostyki jest jak najwczesniejsze wykrycie postaci stozka ro-
géwki oraz uzyskanie poprawy zaburzonej jakosci widzenia. Podstawa bada-
nia optometrycznego oraz okulistycznego jest wywiad medyczny, kedry niesie
za sobg szereg kluczowych informacji do kolejnych etapéw badan oraz do
postawienia prawidlowej diagnozy. Pacjent zglasza si¢ najczesciej z wezesniej
wymienionymi objawami. Po przeprowadzeniu wywiadu, w ktérym zosta-
ja uzyskane informacje o stanie zdrowia pacjenta, czynnikach genetycznych
oraz §rodowiskowych przechodzimy do badan klinicznych. Pierwszym bada-
niem jest autokeratorefraktomeria, ktérej wynik charakteryzuje si¢ zmienny-
mi warto$ciami refrakcji pacjenta, wystgpowaniem wysokiego nieregularnego
astygmatyzmu ze zmiennymi osiami, ktérych nie bylo we wezesniejszych ba-
daniach. Podejrzenie stozka mozna zaobserwowad przy wysokiej keratome-
trii $redniej >46D i przy asymetrii pomigdzy oczyma >1,00D. W przypadku
bardziej zaawansowanego stozka rogéwki mozna zauwazy¢ znieksztalcenie
rzutowanych na powierzchnie oka reflekséw, natomiast w stadium silnie
zaawansowanym rogéwka w wyniku uwypuklenia staje si¢ nieregularna,
czego konsekwencja jest uniemozliwienie wykonania tego badania®>. Podczas
wykonywania badania refrakcji zauwazamy: obnizenie UCVA i/lub BCVA,
mruzenie oczu, wysoki astygmatyzm nieregularny, postgpowanie krétko-
wzrocznosci, trudnosci w okresleniu dokladnej mocy cylindrycznej i osi cy-

lindra korygujacego, pomimo korekgji nie uzyskuje si¢ zadowalajacej ostrosci

wzroku'4,
T T B P T T
WADA REFRAKCJI <5D 5-8D 8-10D niemierzalna
KERATOMETRIA < 48 48-53 D 53-55D >55D
Linie Vogta +-- Linie Vogta ++- Linie Vogta +++

NIEPRZEDIERNOS Brak blizn Brak blizn Brak blizn el
GRUBOSC ROGOWKI > 460 pm 400-460 pm > 200 pm < 200 pm
KOMA (RMS) 0,25-1,23 pm 1,23-1,50 pm 1,5-2,5 pm >2,5 ym

(™ —

Rycina 2. Tabela z kolejnymi stopniami zaawansowania stozka rogdw-
ki w klasyfikacji Amslera-Krumeicha [Zrédlo: hetps://vidiummedica.pl/
metody-hamowania-progresji-stozka-rogowki/]
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5. Objawy kliniczne

Objawy obecne przy wykonywaniu badaii makroskopowych oraz z wy-
korzystaniem lampy szczelinowej, ktére mozemy zaobserwowac to: linie Vog-
ta- linie pionowe lub skos$ne w glebokich warstwach istoty wlasciwej rogéw-
ki, piersciert Kaysera-Fleischera- brazowawy pierscied na poziomie nablonka
rogéwki powstajacy w wyniku odktadania si¢ ztogéw zelaza, hydrops- obrzek
rogéwki spowodowany nadmiernym rozciaganiem rogéwki, objaw Munso-
na- uwypuklenie dolnej powieki przez stozkowata rogéwke podczas spojrze-
nia w dot, objaw Rizzutiego- stozkowaty refleks na teczéwcee powstajacy po

oswietleniu skroniowej czgsci rogdwki'*>7

, objaw Charleux- obraz kropli ole-
ju widocznej w oftalmoskopii. W wyniku badania skiaskopii uzyskiwany jest

nozycowy refleks".
6. Topografia i tomografia rogéwki

Nablonek rogéwki jest dynamiczna warstwa, ktéra dostosowuje si¢ do
zmian w lezacym ponizej zrebie, wlasciwo$¢ ta wykorzystujemy w diagnozo-
waniu stozka rogéwki. Mapy rogdéwki uzyskane w tym badaniu podaja do-
kladne informacje dotyczace wysokosci krzywizny powierzchni oraz morfo-
logii nasilenia stozka. W przypadku topografii uzyskujemy oceng przedniej
powierzchni rogéwki, natomiast w tomografii dodatkowo dane pachyme-
tryczne i mapy tylnej $ciany rogédwki"*'¢'7. Obecnie optyczna tomografia
przedniego odcinka oka AS-OCT wykazuje doskonaly powtarzalno$¢ pomia-
ru grubosci nablonka rogéwki i jej kliniczne zastosowanie jest coraz bardziej
powszechne. Poczatkowo charakteryzowala si¢ gruboscia nablonka w strefie
6 mm, ale obecne ulepszenia pozwalajg na rozszerzenie do 9 mm, co daje
obszar okolo dwa i ¢wieré razy wigkszy'®. Rodzaje map uzyskanych w badaniu
topografii/tomografii rogéwki:

1.  Mapy wysokosci — ukazujq lokalizacj¢ i charakterystyke stozka oraz
jego szczytu.

2. Mapy krzywizn— we wezesnym stadium mozna zauwazy¢ asyme-
tryczny wzdér muszki, a w bardziej zaawansowanym obszary stromej
rogéwki i ekstazji: odczyt stromego potudnika > 46D; max K > stro-
my poludnik o wigcej niz 1°; astygmatyzm rogéwkowy > 6D.

3. Mapy grubosci: najcierisze miejsce rogéwki < 470 pm; réznica

miedzy pachymetria w centrum (7 mm) i najciefiszym miejscem
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rogéwki> 100 pm; najcierisze miejsce rogdéwki znajduje si¢ na ob-
szarze promienia 2,5 mm wokdl centrum (decentracja); réznica

w grubosci pomigdzy oczami w najciefiszym miejscu > 30 pm"*1¢17.

N ature oD Axial Curvature

Rycina 3. Poréwnanie topografii rogéwki zdrowej(lewa) oraz stozka rogéwki(prawa)

[Zrédto: https://crosslinking.pl/diagnostyka-stozka-rogowki/]

- Zoom+_| o |
[ —
_E. Zoam- | Ustawienis obrazu |

TS et rogSwka

przednia soczewka teczdwka

i e

komora

kat przesaczania

Rycina 4. Tomografia- skan przedniego odcinka oka wykonany z wykorzystaniem kamery
Scheimpflug’a [Zrédto: hteps://crosslinking.pl/diagnostyka-stozka-rogowki/]

7. Biomechanika rogéwki

Analiza wlasciwosci biomechanicznych rogéwki niesie ze sobg perspek-
tywy ujawnienia przyczyny poprzez ostabienia biomechaniczne zdecydowanie
wezesniej niz wskutek zmiany topograficznej, dzigki czemu diagnoza moze
zostal szybciej postawiona. Dodatkowo przestrzenna ocena biomechaniki
rogéwki moze pomoc zlokalizowad stabsze obszary rogdéwki umozliwiajac

w ten sposéb bardziej spersonalizowane leczenie. Spektroskopia Brillouina
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jest jednym z kandydatéw przechodzacych z fazy badawczej w zastosowanie
kliniczne. Technika ta polega na wykrywaniu przesuniecia Brillouina w $wie-
tle lasera, wystgpujacego podczas interakeji z fotonami w materii'*. Inne
ostatnio opisane techniki obejmuja: cyfrowa korelacj¢ obrazu?', obrazowanie
fali poprzecznej w wysokiej rozdzielczosci** oraz OCT z dekorelacja fazowa™.
Rogéwka jest wielowarstwowa tkanka o wielu cechach anatomicznych oraz
mechanicznych, dlatego biomechaniczna ocena tréjwymiarowa jest jak naj-

bardziej korzystna.
8. Biomarkery

W ostatnich latach podwazano czy stozek rogéwki jest faktycznie stanem
niezapalnym, ze wzgledu na udziat stanu zapalnego w rozwoju choroby. Bada-
nia wskazaly wzrost poziomu cytokin zapalnych lez i metaloproteinazy macie-
rzy wraz ze zmniejszeniem st¢zenia IgA, produkeji biatka fzowego oraz laktofe-
ryny, co wskazuje na zwiazek pomigdzy atopia, a stozkiem rogéwki*‘. Badania
prowadzone przez McKay wskazaly na réznice w dystrybugji taricuchéw cigz-
kich i lekkich immunoglobulin 0s6b chorych w poréwnaniu do zdrowych co
sugeruja funkcje komérek B w patogenezie choroby”. Inne badanie wykazato
wyzszy poziom wrodzonych biomarkeréw- receptoréw Toll-podobnych na
powierzchni oka u pacjentéw ze stozkiem rogdéwki’®. W wyniku badan Forda
zostal udowodniony wzrost czynnika wzrostu nerwu fzowego i IL-13 prze-
widujac progresje stozka rogéwki z czutoscia i swoistosciag odpowiednio 80%
i 100%%. W kilku innych badaniach wykazano zmienione poziomy hormo-
néw w $linie, osoczu, {zach, mieszkach wlosowych i cieczy wodnistej u cho-

rych pacjentéw wskazujac na hormonalna regulacje rogéwki?*32,

9. Sztuczna inteligencja

Zostaka ona wykorzystana na niezliczone sposoby w diagnostyce stozka
rogdwki ze wzgledu na skuteczne odréznianie wystgpowania choroby od oczu
zdrowych®?*. Polaczenie cech AS-OCT oraz obrazowania Scheimpflunga
zwicksza zdolno$¢ dyskryminacyjng algorytmu sieci neuronowej do badan
subklinicznych®. Dodatkowo wlaczenie danych z biomechanicznej oceny
rogéwki moze znacznie zwigkszaé precyzje diagnostyczna®. Nowsze modele
sztucznej inteligencji pozwalaja na monitorowanie choroby oraz stosowanie

terapii sterowanych sztuczna inteligencja®.
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10. Leczenie

Stozek rogéwki mozna korygowaé, leczy¢ oraz hamowa¢ jego progresje.
Najwazniejsza informacja dla pacjenta jest zadbanie o kondycj¢ swojej rogdw-
ki- wzmocnienie jej, poprawienie usieciowania kolagenu oraz podniesienie
sprezystosei i grubosci. W poczatkowej fazie rozwoju koryguje si¢ wspélistnie-
jacy astygmatyzm nieregularny za pomocg korekgji okularowej, migkkich oraz
sztywnych soczewek kontaktowych. Jednak w przypadku rozwoju choroby
dochodzi do szybkich zmian wartosci astygmatyzmu przez co pacjent odnosi
wrazenie Zle dobranej korekeji i musi ja czgsto zmieniaé. W stadium zaawan-
sowanym choroby najczgéciej wymagane jest zastosowanie techniki operacyj-
nej. Przez caly okres trwania choroby, w trakcie oraz po leczeniu pacjenci
stosuja krople nawilzajace bez konserwantéw. Do najczgstszych chirurgicz-
nych metod postgpowania zaliczamy: cross-linking(CXL), wszczepianie pier-
$cieni $rédrogéwkowych, keratoplastyke drazaca, keratoplastyke warstwowa
przednia’.

10.1 Cross-linking CXL

Jest to zabieg sieciowania widkien kolagenowych rogéwki w poczat-
kowym i umiarkowanym stopniu zaawansowania stozka. Mechanizm CXL
polega na wyzwoleniu reakeji chemicznej, ktérej efektem jest wytworzenie
si¢ mostkéw krzyzowych pomigdzy poszczegdlnymi biatkami w wyniku pro-
mieniowania ultrafioletowego. Zastosowanie ryboflawiny wraz z promienio-
waniem ultrafioletowym powoduje tworzenie si¢ nowych wiaza w obrebie
wldkien kolagenu. W efekcie obserwujemy wzmocnienie struktury widkien
kolagenowych, ktére stabilizuja oraz usztywniaja powierzchni¢ rogéwki spo-
walniajac lub zatrzymujac postep rozwoju choroby?®®. Ryboflawina dodatkowo
chroni glebsze struktury tkankowe przed szkodliwym dziataniem promieni
UV. Metoda ta jest stosowana na calym $wiecie, a w Europie zostala uznana

za jedna z najbardziej skutecznych i bezpiecznych?®.
10.2. Wszczepienie pierscieni rogéwkowych
Wykonuje si¢ niewielkie nacigcia w rabku rogéwki i wszczepia cienkie tu-

kowate implanty tworzac piersciert wywierajacy nacisk na krzywizng rogéwki,
splaszczajacy wierzcholek stozka przez co nabiera bardziej prawidlowy ksztalt.
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10.3. Keratoplastyka

W 10 do 25% przypadkéw stozek rogéwki osiaga na tyle zaawansowa-
ne stadium, w ktérym leczenie nie przynosi poprawy, Sciericzenie rogéwki
osiaga niebezpieczny poziom. W takich przypadkach konieczne jest przesz-
czepienie rogéwki- keratoplastyka drazaca®. W ciagu ostatnich dwéch dekad
w keratoplastyce zaobserwowano zmiang wprowadzania przeszczepéw o pel-
nej grubosci na rzecz przeszczepéw plytkowych. Podejscie lamelarne przede
wszystkim zmniejsza prawdopodobienistwo odrzucenia immunologicznego
oraz zapewnia wywolany mniejszy astygmatyzm i lepsze wyniki wizualne,

szczegblnie w przypadku przeszczepéw $rédblonka.
11. Nowoczesne metody leczenia

11.1. Cienkie rogéwki

Stanowia powazne wyzwanie, poniewaz w tym przypadku uszkodzenie
srédblonka wraz ze zmniejszeniem grubosci rogéwki staje si¢ nieuniknione.
Aby tego uniknaé podaje si¢ hipoosmolarng ryboflawing, stosuje si¢ sperso-
nalizowane oczyszczanie nablonka pod kontrola pachymetrii, sieciowanie
wspomagane soczewkami kontaktowymi oraz C-CXL(corneal cross-linking).
Najnowsze podejscie polega na umieszczeniu soczewki zr¢gbowej pobranej
laserem femtosekundowym podczas operacji w celu korekeji krétkowzrocz-
nosci lub z rogéwki dawcy na wierzcholek stozka zwigkszajac w ten sposéb
grubosci rogéwki, splaszczenie okolicy stozkowej oraz zwigkszenie stabilnosci

biomechanicznej* 2.

11.2. Protokoly kombinowane

Jednoczesna poprawa widzenia i zatrzymanie progresji choroby sktonily
lekarzy do znalezienia sposobéw na bezpieczne polaczenie procedur refrak-
cyjnych z C-CXL. Takie podejécie zostalo nazwane terminem CXLPlus, co
oznacza, ze C-CXL jest uzupetniony procedurg refrakcyjna, polegajaca na fo-
torefrakcyjnej keratektomii (PRK) lub wewnatrzrogéwkowej implantacji seg-
mentu pierécienia (ICRS)®. W badaniu, w ktérym poréwnano sam C-CXL
z jednoczesnym C-CXL+ICRS i C-CXL+PRK sugeruje, ze C-CXL+ICRS
moze by¢ skuteczniejszy w przypadku pacjentéw z wigkszym nieregular-
nym astygmatyzmem i gorsza ostro$ciag wzroku. Podczas gdy C-CXL + PRK

262



NOWOCZESNE METODY W DIAGNOSTYCE | TERAPII STOZKA ROGOWKI

u pacjentéw, ktérzy wymagaja korekcji nieregularnego astygmatyzmu, ale
maja lepsza ostro$¢ widzenia®. Gléwna przeszkoda w faczeniu PRK z C-CXL
jest to, ze minimalna grubos¢ rogéwki po ablacji musi nadal spetnia¢ kry-
terium 400 pm, co czyni takie podejscie mniej wykonalnym w przypadku

bardziej zaawansowanych przypadkéw stozka rogéwki®.
11.3. Nieliniowe sieciowanie optyczne(NLO CXL)

Niedawno zaproponowano nowy system fotoaktywatora ryboflawiny-
NLO CXL, w ktérym wykorzystywany jest laser femtosekundowy*®44,
Technika ta w przeciwieristwie do sieciowania UVA, w ktérym wykorzystu-
je si¢ pojedynczy foton, wymaga dwéch fotondw, co statystycznie zwicksza
prawdopodobienistwo fotoaktywacji ryboflawiny i pézniejszego powstania
rodnikéw. Oprécz tego zapewnia precyzyjna kontrole wymiaréw nad objeto-
$cia i glebokoscia tkanki, ktéra ma by¢ poddana zabiegowi laserowemu, a tym
samym sieciowaniu. Laser femtosekundowy moze by¢ wykorzystany do mi-

kroobrébki kanaléw w nablonku, co poprawia penetracje zrebu ryboflawiny“.
11. 4. Przeszczep warstwy Bowmana(BLT)

Blona Bowmana zapewnia wsparcie biomechaniczne w utrzymaniu
ksztaltu rogédwki w zwiazku z czym pojawila sig teoria, ze zastapienie tej tkan-

ki moze zatrzyma¢ dalsze pogorszenie i utrzymaé widzenie>"!

. Przeszczep
warstwy Bowmana zyskuje zainteresowanie u pacjentéw z zaawansowanym
stozkiem rogéwki, u ktérych C-CXL i ICRS s niemozliwe do przeprowa-
dzenia ze wzgledu na ograniczenia grubosci rogéwki lub znaczne wychylenie.
Badania wykazaly, ze nie tylko hamuje on progresje stozka rogéwki, ale takze
zapewnia splaszczenie z szacowanym 5-letnim wskaznikiem progresji/powi-

kari przezycia wynoszacym 84%.
11.5. Terapie komérkowe

Stozek rogéwki jest zwiazany z apoptoza keratocytéw spowodowana
tarciem zwigzanym z powtarzajacymi si¢ urazami nablonka, stanem zapal-
nym oraz regulacja enzyméw degradacyjnych®. Odbudowa populacji kera-
tocytéw za pomocy terapii komérkowej jest interesujacym podejsciem, ktdre

moze przywréci¢ prawidlowe cechy anatomiczne i fizjologiczne rogéwki’.
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Mimo ze terapia regeneracyjna choréb rogéwki jest ekscytujacym obszarem

badan, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w uogélnianiu jej wynikéw.
13. Wnioski

Stozek rogdwki to najczestsza wystgpujaca dystrofia rogéwki na calym
$wiecie, w zwiazku z czym jej metody diagnostyczne, a przede wszystkim me-
tody leczenia beda weiaz ulepszane oraz w przysztosci uzupelniane nowymi
w zaleznosci od stadium schorzenia, przyktadowo przy uzyciu terapii komér-
kowych lub lasera femtosekundowego na szeroka skale. Wiele technik jest
na dzied dzisiejszy w fazie badan i testéw, niemniej przynosza one bardzo
korzystne skutki bez uszczerbku na zdrowiu pacjentéw. Obecnie stosowane
najpopularniejsze metody takie jak cross-linking, wszczepianie pierscieni ro-
géwkowych czy keratoplastyka przynosza réwniez jak najbardziej zadowala-
jace efekty dla pacjentéw. Jednak uwazamy, ze w wymienionych przez nas
badaniach diagnostycznych oraz terapeutycznych drzemie duzy potencjat i na
pewno ich stosowanie z biegiem czasu bedzie rozprzestrzeniane, a by¢ moze

w przyszloéci zastapia aktualnie podstawowe zabiegi.
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RETINITIS PIGMENTOSA -
PRZEGLAD AKTUALNE) WIEDZY I PERSPEKTYW
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Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi Katedra i Zaktad Biofizyki,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki (retinitis pigmentosa) to heterogenna grupa
dziedzicznych chordb siatkéwki, zwiazana z postepujaca utratg wzroku, ktdra ostatecznie pro-
wadzi do $lepoty. To najczesciej wystepujaca, genetycznie uwarunkowana przyczyna utarty
wzroku na §wiecie, na ktéra do tej pory nie znaleziono skutecznego sposobu leczenia. Chorym
oferuje si¢ ogélnodostepna terapi¢ farmakologiczna do ktérej mozna zaliczy¢ m. in. prepara-
ty zawierajace wit. A, DHA czy luteing. Skutecznos¢ powyzszych lekéw jest jednak znacznie
ograniczona. Wiekszy optymizm wzbudzaja nowe metody obejmujace czynniki neurotroficzne,
przeszczepy, implanty siatkowki czy terapie genowe. Techniki leczenia pozostajace na etapie
badari budza nadziej¢ wsréd nieuleczalnie chorych oraz lekarzy. Temat ten szczegdlnie ostatni-
mi czasy budzi ciekawo$¢ w zwiazku z rozpoczetym na terenie Slaskiego Uniwersytetu Medycz-
nego projektem ProteoRetina.

Stowa kluczowe: barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki, RP, dystrofia siatkéwki, leczenie, nowe
technologie

Abstract: Retinitis pigmentosa is a heterogeneous group of inherited retinal diseases, associ-
ated with progressive loss of vision, that eventually leads to blindness. It is the most common
genetically determined cause of blindness in the world for which no effective treatment has yet
been found. Patients are offered widely available pharmacological therapy, which can include
e.g. vit. A, DHA or lutein. However, the effectiveness of the mentioned drugs is significantly
limited. New methods such as neurotrophic factors, transplants, retinal implants and gene
therapies arouse more optimism. These treatment techniques, that are still at the research, raise
hope among terminally ill patients and ophthalmologists. This topic has become even more
interesting in recent times in connection with the ProteoRetina project launched in the Med-
ical University of Silesia.

Keywords: retinitis pigmentosa, retinal dystrophy, treatment, new technologies
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1. Wprowadzenie

Zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki (ang. retinitis pigmentosa - RP) to
szeroka, heterogenna grupa uwarunkowanych genetycznie schorzen, ktére
charakteryzuja si¢ postepujaca dysfunkcjg przede wszystkim precikéw, a péz-
niej réwniez czopkdéw siatkéwki. Jest to choroba, ktéra stopniowo prowadzi
do uposledzenia widzenia, a ostatecznie do catkowitej §lepoty i niepelnospraw-
nosci. RP jest najczeéciej wystepujaca na $wiecie, genetycznie uwarunkowana
przyczyna utraty wzroku, a jej czgsto$¢ szacuje si¢ na 1 : 4000 urodzen'?.

Barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki dziedziczy si¢ w sposéb réino-
rodny. Okolo 20-25% przypadkéw to przypadki autosomalne recesywne,
-15-20% przypadkéw jest dziedziczonych w sposéb autosomalny dominujacy,
10-15% przypadkéw jest zwigzanych z chromosomem X, a pozostala wick-
sz0$¢ przypadkéw (40-55%) pozostaje niemozliwe do sklasyfikowania lub
wystepuje sporadycznie®. Zaobserwowano réwniez przypadki dziedziczenia
dwugenowego czy mitochondrialnego, lecz stanowia one niewielki odsetek®’.
Geny zwigzane z RP kodujg biatka biorace udzial w fototransdukgji, kaskadzie
transdukcji wzrokowej oraz transkrypcji genéw fotoreceptoréw i ich struk-
turze®’. Liste genéw powodujacych retinopatie barwnikowa mozna znalezé
na stronie RetNet (https://sph.uth.edu/retnet/). Do tej pory zidentyfikowano
ponad 60 genéw mogacych przyczynic si¢ do wystapienia RP.

2. Objawy i diagnostyka

Przebieg choroby rézni si¢ w zaleznosci od sposobu dziedziczenia oraz
mutacji. Naturalny rozwdj RP jest najwolniejszy w formie autosomalnie
dominujacej, a najszybszy i cechujacy si¢ najgorszym rokowaniem w formie
sprzezonej z chromosomem X. Dodatkowo zaobserwowano zmienno$¢ feno-
typowa w obrebie grup oséb spokrewnionych dzielacych zmutowany gen®.
Nie mniej jednak objawy rozwijajacego si¢ zwyrodnienia zwykle obejmujg
nykralopi¢ (zaburzenie widzenia zmierzchowego) oraz zwezenie obwodowe-
go pola widzenia, poniewaz w poczatkowej fazie choroby uszkodzeniu ule-
gaja komérki polozone na obwodzie siatkéwki. Z uplywem czasu progresja
schorzenia powoduje rézwniez pojawienie si¢ $wiatlowstretu, fotopsji (roz-
blyskiwanie $wiatla w centrum pola widzenia), uszkodzenia komdrek plam-
ki, powstania widzenia tunelowego, az do catkowitej utraty wzroku w cze¢sci
przypadkéw (rycina 1. i 2.)". Béle glowy nie sa uznawane za typowe objawy
RP, lecz ponad 50% pacjentéw zglasza takie problemy. Najczesciej bolesnos¢
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dotyczy okolic oczu (za oraz nad gatkami ocznymi), skroni oraz potylicy'.
Barwnikowemu zwyrodnieniu siatkdwki czesto towarzysza inne schorzenia
okulistyczne dodatkowo pogarszajace wzrok, takie jak: krétkowzrocznos¢',
za¢ma podtorebkowa tylna'?, torbielowaty obrzek plamki'?, tworzenie si¢ blo-
ny nasiatkéwkowej'4, zmiany w obrebie ciata szklistego" i jaskra'®. U jednych
pacjentéw choroba rozwija si¢ szybko i pierwsze objawy pojawiaja si¢ juz we
wezesnej miodosci, u innych choroba objawia si¢ dopiero na péznych etapach
zycia i nigdy nie doprowadzi do zupelnej slepoty.

W przypadku podejrzenia RP rozpoznanie stawiane jest na podstawie
wywiadu, oceny dna oka, badania pola widzenia oraz badari dodatkowych.
Klasycznie przy oftalmoskopii 0séb chorych obserwuje si¢ na dnie oka triade
objawow: zwezenie naczyn siatkéwki, komérki kostne (skupiska barwnika)
oraz woskowa blados¢ tarczy nerwu wzrokowego (rycina 3.). Przy réznicowa-
niu zwyrodnienia z innymi chorobami i obserwacji progresji choroby, szcze-
gblne znaczenie ma badanie pola widzenia, ktére w barwnikowym zwyrodnie-
niu siatkéwki wykazuje koncentryczne zawezenie.

Kolejnym przydatnym badaniem jest badanie elektrofizjologiczne —
elektroretinogram (ERG). Polega on na pomiarze zmian czynno$ciowego
potencjatu powstajacego w oku, w odpowiedzi na bodziec swietlny"*?. Wy-
nik ERG w przypadku osoby chorej przedstawia wygaszenie odpowiedzi
z uszkodzonych fotoreceptoréw w postaci obnizonej amplitudy i wydtuzone-
go czasu latencji. Badanie pozwala obiektywnie okresli¢ stadium zaawanso-
wania oraz postgp choroby'’. Ma ponadto szczegdlne znaczenie, gdyz funkcja
fotoreceptordéw jest zwykle zmniejszona na wiele lat przed pojawieniem si¢
objawéw, w zwiazku z czym ERG moze by¢ przydatne przy wezesnej dia-
gnostyce schorzenia oraz w atypowym przebiegu RP*. Inne badania elektro-
fizjologiczne, np. elektrookulogram (EOG) nie znajduje w diagnostyce RP
wickszego zastosowania.

Optyczna koherentna tomografia (optical coberence tomography — OCT)
to nieinwazyjna technika oceny morfologii siatkdwki. W wypadku barwni-
kowego zwyrodnienia OCT jest przydatna w pomiarze grubosci siatkéwki,
oceny stanu jej warstw i wykryciu wspoétistniejacych schorzer, w tym obrzeku
plamki'".

Obrazowanie z zastosowaniem autofluorescencji dna oka (fundus auto-
fluorescence— FAF) mozna zastosowaé w ocenie postepu RP. Badanie polega
na odbiorze sygnalu fluorescencji pochodzacego z nablonka barwnikowego

siatkowki®.
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Sekwencjonowanie DNA (np. metoda Sangera i mikromacierze typu
APEX) to silne narzedzie precyzyjnej diagnostyki na poziomie molekularnym.
Znalazto réwniez zastosowanie w diagnostyce barwnikowego zwyrodnienia

siatkéwki?!23

, szczegdlnie najbardziej innowacyjna metoda — sekwencjo-
nowanie nowej generacji (Next Generation Sequencing — NGS). Waznym
czynnikiem, determinujacym udzial pacjentéw w diagnostyce z zastosowa-
niem sekwencjonowania DNA, jest che¢ uzyskania precyzyjnej diagnozy, co
wiaze si¢ z kwalifikacja do badan nowych metod leczenia specyficznych dla
danego genu®. Nie jest to jednak jedyna korzy$¢ odnoszona z diagnostyki
opartej na sekwencjonowaniu genomu. Okreslenie mutacji dostarcza cen-
nych informacji na temat korelacji genotyp-fenotyp, a co si¢ z tym wiaze,
lepszego zrozumienia mechanizmu patogenezy, prognozy przebiegu choroby
i doboru metod leczenia. W jednym z badan trzy osoby poddane diagnostyce
molekularnej otrzymaly diagnozg niezgodna z pierwotna diagnoza kliniczna,
podczas gdy u pigciu probantéw, informacje uzyskane metodami molekular-
nymi, wskazywaly na inny model dziedziczenia niz sugerowany przez leka-
rza*. To wskazuje, ze diagnostyka molekularna moze stanowi¢ kluczowym
element prawidlowej diagnozy. NGS w poréwnaniu do wezesniej stosowanej
metody, mikromacierzy typu APEX, umozliwia wykrycie nowych warian-
tow mutacji zaréwno de novo, jak i dziedziczonych, co jest niezwykle wazne
w tak heterogenicznej grupie schorzen, jaka jest RP i byto gléwnym powodem
niskiej czutosci APEX*%. Co istotne, wprowadzenie NGS obnizylo koszty
oraz czasochlonno$¢ badari genetycznych w poréwnaniu do metody Sangera®.
Nalezy réwniez doda¢, ze testy z wykorzystaniem sekwencjonowania DNA
umozliwiaja zaréwno osobom chorym, jak i nosicielom, swiadome plano-
wanie rodziny, dobér odpowiedniej Sciezki zycia oraz wezesna diagnostyke

prenatalna w celu podjecia leczenia.

274



RETINITIS PIGMENTOSA - PRZEGLAD AKTUALNEJ WIEDZY | PERSPEKTYW

Rycina 1. Fotopsje — _Rycina 2. Widzenie tunelowe
blyski $wiatla w polu widzenia [Zrédho: hetps://kraffeye.com/blog/
[Zr6dto: heep://okulistyka.bialystok.pl tunnel-vision-peripheral-vision-loss
/files/shares/blysk_w_polu_widzenia.pdf] -symptoms-causes-treatments]

Rycina 3. Dno oka osoby zdrowej (po lewej) i pacjenta z barwnikowym zwyrodnieniem siat-
kéwki (po prawej). W obrazie chorego oka widoczna jest blados¢ tarczy nerwu wzrokowego,
ostabione tetniczki siatkéwki i widocznym na obwodzie barwnikiem siatkéwkowym w postaci

wkomoérek kostnych” !

3. Leczenie

Ze wzgledu na cigzko$¢ przebiegu i mozliwo$¢ wystapienia nieodwra-
calnej niepelnosprawnosci, a takze dziedzicznos$¢ schorzenia, nie dziwi fake
mnogosci badan dazacych do zidentyfikowania genéw, mechanizméw patofi-
zjologicznych, a przede wszystkim metod leczenia barwnikowego zwyrodnie-
nia siatkéwki. Jak do tej pory nie znaleziono sposobu wyleczenia, zatrzymania
rozwoju, ani przywrocenia wzroku w RP. Istnieje kilka strategii terapeutycz-
nych wéréd kedrych nalezy wyrézni¢ ochrong komérek i spowolnienie ich de-

generagji, leczenie schorzeri towarzyszacych oraz nowe technologie (budzace
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zdecydowanie najwicksze nadzieje) o réznych mechanizmach m. in. terapie
genowe czy przeszczepy komoérek macierzystych. Do tej pory nie zostata jed-

nak wprowadzona powszechnie zadna w pelni skuteczna metoda.
3.1. Spowolnienie degeneracji

Mimo postepu w zrozumieniu patogenezy choroby i rozwoju genetyki,
RP pozostaje chorobg nieuleczalng. Ze wzgledu na postgpujacy charakeer po-
dejmuje si¢ wiele préb spowolnienia rozwoju patologii i zachowania uzytecz-
nego stopnia widzenia. Powszechnie dost¢gpne metody mozna podzieli¢ na

farmakologiczne i niefarmakologiczne.
3.1.1. Metody niefarmakologiczne

Wsréd tych metod nalezy wymieni¢ stosowanie okularéw z przyciemnia-
nymi szklami w celu ochrony oczu przed swiatem, gdyz na podstawie mo-
deli zwierzecych ustalono, ze nadmierna ekspozycja na $wiatlo sztuczne oraz
stoneczne moze mie¢ negatywny wplyw na przebieg niektérych wariantéw
genetycznych®. Dodatkowo, aby obnizy¢ $wiatowstret i poprawi¢ widzenie
kontrastowe zaleca si¢ stosowanie szkiel z z6ttopomaraniczowym filtrem?®. Po-
jawily si¢ réwniez préby zastosowania tlenoterapii hiperbarycznej (hyperbaric
oxygen — HBO) w celu spowolnienia procesu zwyrodnieniowego siatkéw-
ki*. Podczas dziesi¢cioletniego badania dwie grupy pacjentéw z RP poddawa-
no terapii z uzyciem wit. A lub HBO. Zaobserwowano, iz tlenoterapia dawata
bardziej obiecujace wyniki, w tym lepiej zachowana ostro$¢ wzroku (80%
wyjsciowej ostrosci u 63,3% o0s6b stosujacych HBO) i pole widzenia (31,6%
badanych) oraz lepsze wyniki ERG®'. Niestety metoda ta, jak zaznaczono
w artykule, moze jedynie nieznacznie spowolni¢ postgp choroby.

3.1.2. Metody farmakologiczne

Istnieje wiele sSrodkéw farmakologicznych stosowanych w barwnikowym
zwyrodnieniu siatkéwki. Wsréd nich mozna wymienié: wit. A%, luteine*,
kwas dokozaheksagenowy™?>, kwas walproinowy?, nilwadypine” i sterydy™.
Niestety wyniki badani z zastosowaniem wigkszosci z proponowanych sub-
stangji nie wykazuja ich istotnego wplywu na zahamowanie postgpu choroby,
a jedynie rozbiezne stwierdzenia na temat ich mozliwego, pozytywnego wply-
wu na proces widzenia. Warto wspomnie¢ przy powszechnym wykorzystaniu
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witaminy A w RP, iz w przypadku tej suplementacji nalezy kontrolowa¢ pa-
rametry watrobowe, gesto$¢ kosci, a kobietom planujacym cigze nie zaleca si¢
w ogdle tej metody terapii®.

Préby wykorzystania kwasu walproinowego (VPA) w spowolnieniu po-
stepu RP budza kontrowersje. Srodek ten ma hamowa¢ odpowied? zapalna
przez stymulacje apoptozy komoérek mikrogleju, regulacje dopelniacza czy
wzrost poziomu czynnikéw neurotroficznych w oku®*##2. Autorzy jednych
z badan stwierdzili istotna poprawe wzroku u oséb stosujacych lek, przy czym
dzialania niepoiadane nie zostaly zaobserwowane®. Natomiast inna grupa
naukowcéw rozpatrujac dlugoterminowe skutki stosowania kwasu walpro-
inowego w badaniu retrospektywnym, zaobserwowata pogorszenie ostrosci
wzroku, zawezenie pola widzenia i wystapienie niepozadanych efektéw*.

Wyniki badan na modelu zwierzecym dowiodly, ze $mier¢ fotorecepto-
ré6w w RP przebiega w mechanizmie apoptozy. Odkrycie to doprowadzito do
sformufowania hipotezy, iz interferencja w proces apoptozy komérek swiatto-
czulych, moze spowolni¢ degeneracje siatkéwki®. Nilwadypina, jako bloker
kanaléw wapniowych ma ochrania¢ czopki i preciki. W przeprowadzonym
badaniu lek stosowany w dawce 4 mg/dzieri istotnie spowolnit zawezanie pola

widzenia w poréwnaniu do grupy kontrolnej*.

3.2. Perspektywy

Jak do tej pory nie odniesiono pelnego sukcesu w terapii RP. Przyto-
czone powyzej metody leczenia pozostawiajg wiele do Zyczenia. Innowacyjne
technologie opisane ponizej, z ktérymi wiazane sa wicksze nadzieje, stano-
wig gtéwny kierunek aktualnych, intensywnych badan. Wsrdd potencjalnych,
przysztych sposob6éw leczenia nalezy wyrdznié: przeszczepy komérek i tkanek
siatkéwki, terapie z zastosowaniem czynnikéw neurotroficznych, implanty

siatkéwkowe czy terapi¢ genowa.
3.2.1. Przeszczep komoérek lub tkanek

Duze oczekiwania stawiane s3 w stosunku do metod chirurgicznych,
wérdd keérych mozna wyrdzni¢ przeszczepy komoérek macierzystych, ktére
zastapilyby funkcjonalnie uszkodzone fotoreceptory, transplantacje calych
“platéw” siatkéwki, jej fotoreceptoréw lub warstwy barwnikowej®’ 4.
Transplant zawierajacy komérki $wiattoczule pobierany jest od dawcy

zmarlego przy pomocy lasera excimerowego. Nastepnie, po odpowiedniej
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obrébce, tkanka zostaje umieszczona w przestrzeni podsiatkéwkowej za po-
moca technik witreoretinalnej chirurgii podplamkowej. W trakcie 12-mie-
sigcznej obserwacji udowodniono, ze przezycie przeszczepu komérek swiatto-
czulych jest mozliwe (cho¢ nie jest to przezywalno$¢ catkowita) i nie wywoluje
odpowiedzi immunologicznej w organizmie biorcy przy zaniechaniu immu-
nosupresji. W badaniu nie zaobserwowano poprawy widzenia, ani spowol-
nienia jego dalszej utraty, co by¢ moze zwiazane jest z tym, ze przeszczepione
fotoreceptory nie organizuja si¢ wlasciwie w siatkéwce i rzadko tworza funk-
cjonalne synapsy*®. Wigkszy potencjat zdaje si¢ wykazywaé przeszczep nablon-
ka barwnikowego siatkéwki (RPE), ktéry w modelu zwierzecym przywrécit
odpowiedZ wzrokowg w moézgu?’, a u pacjenta spowodowal subiektywna
i obiektywna poprawe wzroku (rycina 4.)%.

Aktualne trendy w transplantologii, w leczeniu barwnikowym zwyrod-
nieniu siatkdwki, skupiaja si¢ na komérkach macierzystych, a szczegdlnie
mezenchymalnych komérkach macierzystych szpiku kostnego (komoérki sa-
moodnawiajace si¢ i majace zdolno§¢ réznicowania w wiele linii komérko-
wych, w tym do komérek podobnych do fotoreceptoréw) oraz indukowanych
pluripotencjalnych komérek macierzystych (sztucznie uzyskanych od pacjen-
téw, mogacych réznicowac si¢ do fotoreceptoréw). Mechanizmy dziatania ko-
moérek macierzystych w chorobach zwyrodnieniowych siatkéwki polegaja na:
(1) zastgpowaniu uszkodzonych komérek zdrowymi komérkami macierzysty-
mi; (2) wydzielaniu przez komérki macierzyste czynnikéw troficznych wspo-
magajacych przezycie fotoreceptoréw; (3) ochronie naczyri krwionosnych
siatkowki przez aktywacje gendw antyapoptotycznych; (4) promocji nowych
polaczen synaptycznych™. Jednak wsréd licznych badan brakuje wynikéw
przedstawiajacych konkretne, pozytywne efekty terapii °'. Jedno z badan
sugerowato konieczno$¢ wstgpnej stymulacji réznicowania komérek przed
przeszczepem, w celu uzyskania pozadanych linii komérkowych, majacych
zastapi¢ zdegenerowane fotoreceptory’. Zaobserwowana w innym badaniu
subiektywna poprawa jakosci zycia po przeszczepie komérek macierzystych,
nie utrzymala si¢ do roku po zabiegu™. Chociaz przedstawiona powyzej stra-
tegia jest technologicznie ciekawa, daleko jej jeszcze do praktycznego zastoso-

wania w najblizszej przysztosci.
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Rycina 4. Obraz dna oka dwa tygodnie po przeszczepie siatkéwki wraz z nablonkiem
barwnikowym. Obszar przeszczepu zaznaczony biatymi kropkami #

3.2.2. Czynniki neurotroficzne

Kilka czynnikéw wzrostu, w tym przede wszystkim rzgskowy czynnik
neurotroficzny (CNTF), wykazalo w modelach zwierzecych skutecznos¢
w ochronie fotoreceptoréw przed degeneracja’. Krétki czas péttrwania oraz
ryzyko zwiazane z powtarzajacymi si¢ iniekcjami do ciala szklistego, poskut-
kowaly zaprojektowaniem wewnatrzgatkowego implantu CNTF w postaci
transfekowanych odpowiednim genem komoérek nablonka barwnikowego,
ktére nastgpnie umieszczono w kapsulkach i wszczepiono do ciala szklistego
(rycina 5.). Mimo, ze pierwotnie wyniki badan klinicznych zdaja si¢ by¢ opty-
mistyczne”, glebsza analiza nie wskazuje na korzysci terapeutyczne wynikaja-
ce z zastosowania CN'TF, ktdry w wysokich dawkach moze powodowad wrecz

skutki odwrotne — pogorszenie pola widzenia >*7.
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Rycina 5. Przykladowy wyglad oraz umiejscowienie implantu zawierajacego CNTF
[Zrédlo: heeps://www.retinalphysician.com/issues/2011/october-2011/

growth-factor-therapy-for-retinal-neuroprotectio]

3.2.3. Implanty siatkéwkowe

Elektroniczne implanty, w poréwnaniu do znacznej czgéci propono-
wanych terapii, posiadaja t¢ zaletg, Ze moga by¢ wykorzystane u pacjentéw,
w koncowym stadium schorzenia z niewielkq lub zadna percepcjq swiatta.
Wsréd kilku firm prowadzacych projekty badawcze nad takimi protezami, na
najwicksza uwagg zasthuguja Second Sight z projektem implantu nasiatkéwko-
wego Argus II w Stanach Zjednoczonych oraz Retina Implant AG z siedziba
w Niemczech i ich projekt implantu podsiatkéwkowego Alpha AMS. Oba
zaproponowane urzadzenia stymuluja polozone wewnetrznie od fotorecepto-
réw warstwy siatkéwki, dlatego wazna jest zachowana funkcjonalno$¢ tych
struktur w przebiegu RP.

Pierwszy z projektéw proponuje urzadzenie skladajace si¢ z wewnatrz-
gatkowego implantu w formie plytki z 60 elektrodami i anteny oraz czgsci ze-
wnetrznej: okularéw z kamera, jednostki przetwarzajacej obraz (VPU, Visual
Processing Unit) kabla i baterii (rycina 6.). Obraz zarejestrowany przez kamere
jest przekazywany do plytki z elektrodami i pobudza potozone wewngtrznie
komorki zwojowe siatkéwki’®. Implant nie przywraca pelnej jakosci wzroku,
ale umozliwia poprawe jakosci zycia i funkcjonalnosei, co wykazano w te-

stach. Pacjenci po wszczepieniu urzadzenia radzili sobie statystycznie lepiej
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z lokalizacja obiektéw, rozpoznawaniem kierunku ruchu i wypadali lepiej
w testach ostrosci wzroku’®®. Z badani klinicznych wynika, iz jest to meto-
da wzglednie bezpieczna. W ciagu 5 lat od wprowadzenia implantu 18/30
pacjentéw nie doswiadczylo powaznych zdarzed niepozadanych. Wsréd po-
zostatych doszto do 24 takich zdarzen, z czego tylko jedno nie byto mozliwe
do wyleczenia tradycyjnym podejéciem okulistycznym i wymagalo usunigcia
urzadzenia. Najczesciej pojawialy si¢: nadzerki spojéwki (4 pacjentéw), hipo-
tonia (4 pacjentdw), rozejscie si¢ spojéwki (3 pacjentéw) i podejrzenie zapale-

nia wnetrza gatki ocznej (3 pacjentéw)”.

Electrode array

Electronics case
Scleral band

Coil ”
Electrode array ©

Glasses
4

Cable to video
processing unit

Suture tabs ~af
b

Rycina 6. Implant nasiatkéwkowy Argus II firmy Second Sight *

Urzadzenie firmy Retina Implant AG skonstruowane jest z mikroczipa
o wymiarach 4.0 mm x 3.2 mm x 70 pm, zawierajacego 1600 pikseli. Kazda
komérka pikselowa o wymiarze 70 x 70 pm zawiera fotodiod¢, wzmacniacz
i elektrode stymulujaca. Urzadzenie faczy si¢ nastgpnie za pomoca przewo-
du z cewks indukcyjng w przestrzeni zausznej. Druga cewka (zewngtrzna)
odpowiada za zasilanie urzadzenia z baterii i przekazywanie informacji
o parametrach obrazu (rycina 7.). Czip umieszcza si¢ podsiatkéwkowo,
a kazda komérka pikselowa pobudza sasiadujaca komérke dwubiegunowa
w zaleznosci od natezenia $wiatda zmierzonego przez fotodiodg, pomijajac
w tym procesie widzenia uszkodzone fotoreceptory. W badaniach zaobserwo-
wano lepsza percepcje i lokalizacje $wiata, polepszenie zdolnosci lokalizacji

przedmiotéw oraz poprawe jakosci zycia. Podczas 12-miesi¢cznego okresu
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obserwacji zgloszono zdarzenia niepozadane u 4 z 12 pacjentéw w tym: prze-
suniecie implantu (2 przypadki), rozejécie si¢/ erozja spojéwki (4 przypadki),
bél wokét cewki (1 przypadek), koniecznos$¢ uzupetnienia oleju silikonowego
(1 przypadek). Wickszos$¢ zdarzeri niepozadanych miala przebieg tagodny do

umiarkowanego i fatwo poddawata si¢ prébom leczenia®.

Silicone supply cable

External coil

|

" o — 4

Rycina 7. Implant podsiatkéwkowy Alpha AMS marki Retina Implant AG 7

3.2.4. Terapia genowa

Terapia genowa to metoda leczenia przyczynowego, a wigc taka, kté-
ra wydawalaby si¢ najbardziej pozadana. Strategia leczenia zalezy od mutacji.
Jezeli zwyrodnienie jest dziedziczone dominujaco, to gtéwne strategie sku-
piaja si¢ na wyciszeniu nieprawidtowej wersji genu, ktéra zwykle powoduje
zmiany w procesie transkrypcji sekwencji aminokwaséw i toksyczno$é konco-
wej proteiny, tak by prawidlowa wersja mogla ulega¢ ekspresji bez zakldcen.
W tym celu prébuje si¢ wykorzysta¢ m.in. rybozymy oraz zjawisko interferen-
cji RNA (RNAi)*"%. Aktualnie badania tego typu prowadzone sa na mode-
lach zwierzecych. Zaproponowane w tej strategii metody leczenia moga by¢
stosowane niezaleznie od wariantu zmutowanego genu, co przy heterogenicz-
nosci barwnikowego zwyrodnienia siatkéwki jest wysoce korzystne.

Wickszy postep zdaja si¢ wykazywa¢ badania nad leczeniem RP dzie-
dziczonego autosomalnie recesywnie. W tym wypadku terapia polega na
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wprowadzeniu prawidtowej kopii genu do chorej tkanki i komérek, w celu
indukeji syntezy poprawnego biatka. To podejscie wymaga skutecznego ge-
notypowania w celu identyfikacji genéw docelowych. Jako wektor materia-
tu genetycznego wykorzystuje si¢ wirusy np. adenowirusy, lentiwirusy czy
AAV (wirusy zwigzane z adenowirusami). Preparaty podawane sa w formie
zastrzyku do ciata szklistego lub podsiatkéwkowo (rycina 8.). Luxturna to
preparat uzyskiwany metoda rekombinacji, ktéry wykorzystuje kapsyd wirusa
AAV?2 jako nosnik cDNA ludzkiego biatka nablonka barwnikowego siatkéw-
ki (hRPE65). W randomizowanym badaniu prowadzonym metoda otwartej
préby potwierdzono skuteczno$¢ preparatu (pacjenci wykazywali poprawe
pola widzenia, wrazliwosci na $wiatlo i zdolnosci nawigacyjnych w stabym
o$wietleniu). Nie zaobserwowano powaznych, negatywnych skutkéw zwiaza-
nych z zastosowaniem preparatu®. Wyniki te doprowadzily do zatwierdzenia
produktu przez Europejska Agencje Lekdw. Terapia ta nie jest jednak refun-
dowana w Polsce, a wysokie koszty (cena preparatu dla jednego oka wynosi
okolo 425 000$) zdajq si¢ by¢ niemiarodajne w stosunku do obserwowanych
rezultatéw®. Nie istnieja jeszcze dane na temat dlugotrwalodci efekeu tera-
pii. Badania kliniczne terapii genowych ukierunkowanych na inne mutacje sa
w trakcie®>%.

Pomimo tych poczatkowych postgpéw, terapia genowa nie jest do-
skonata i wymaga ulepszen, zanim bedzie mogla by¢ szeroko zastosowana.
Pomijajac niepewno$¢ co do trwatosci korzysci klinicznych, nalezy wspomnie¢
o innych wadach tej terapii. Pierwszy problem stanowia wektory. Wykorzysta-
nie AAV wiaze si¢ z wysokim profilem bezpieczenistwa, lecz mala mozliwoscia
przenoszenia materialu genetycznego. Natomiast lentiwirusy moga przenosié
znacznie wigkszy fadunek, jednak ich zastosowanie stwarza ryzyko integracji
DNA wirusa z genomem gospodarza. Inne wyzwania stanowi heterogenicz-
no$¢ pacjentéw z RP, jak wspomniano na poczatku artykutu, nawet 40-55%
mutacji jest niemozliwa do klasyfikacji. Zréznicowanie genetyczne utrudnia
rozpowszechnienie na skale $wiatowa i wiaze si¢ z wysokimi kosztami finanso-
wymi zindywidualizowanych form leczenia. Nalezy tez wspomnie(, ze terapia
ta jest skuteczna we wezesnych stadiach choroby, a wige gdy nie doszo jeszcze
do utraty znaczacej liczby fotoreceptoréw, co dodatkowo ogranicza liczbe po-

tencjalnych beneficjentéw terapii genowej®.
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Rycina 8. Wprowadzenie i umiejscowienie kaniuli do wstrzyknigé podsiatkéwko-
wych. [Zrédlo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/

luxturna-epar-product-information_pl.pdf]
3.3. Leczenie powiklas

Jak wspomniano we wstepie, u pacjentéw z barwnikowym zwyrodnie-
niem siatkéwki moga pojawi¢ si¢ inne schorzenia okulistyczne, ktére dodatko-
wo pogarszaja widzenie. Najczesciej u 0s6b chorych pojawia si¢ za¢ma, obrzegk
plamki i krétkowzrocznosé. Leczenie schorzeri powiazanych daje mozliwo$é
zachowania czgéci funkcjonalnego widzenia, ale wiaze si¢ z pewna niechecia
lekarzy do ingerencji w zmienione chorobowo struktury oczu, z obawy przed
nieprzewidywalnoscia efekeu.

Usuniecie zaémy u 0séb chorych na RP stwarza zwigkszone ryzyko po-
wiklan okolozabiegowych takich jak zmetnienie torebki tylnej, niewydolnos¢
obwdédki czy skurcz torebki przedniej®®®. Udowodniono jednak, ze operacja
jest bezpieczna i skuteczna — powoduje poprawe wzroku u 89% pacjentéw.
Nie wykazano tez zwiazku szybszej progresji choroby z przejéciem operacji’.
Réwniez zabieg witrektomii z powodu otworu w plamce, wykonany w sposéb
standardowy, moze przyczynic si¢ do poprawy jakosci widzenia u chorych bez
wystapienia powikta!.

Osoby chorujace na RP oraz prowadzacy ich okulisci powinni kontro-
lowa¢d pojawiajace si¢ powiklania i rozwazy¢ préby ich leczenia, nawet w za-
awansowanym stadium RP, gdyz daja one realne szanse na poprawe widzenia.
U chorych nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w trakcie wykonywania procedury za-

biegowej i zwréci¢ szczegdlng uwage na okres obserwacji pooperacyjne;.
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4. Postgpowanie z pacjentem niewidomym

W jednym z badari zaobserwowano, iz czg$¢ pacjentdéw bardziej oba-
wia si¢ utraty niezalezno$ci niz utraty wzroku’?. Chorym, na dzieri dzisiejszy,
najczesciej oferuje si¢ pomoc w zakresie psychologicznym i funkcjonalnych
w celu przystosowania do zycia w $lepocie. W przestrzeni publicznej moz-
na spotka¢ sygnalizacje dzwickowe, plyty “BRAJL” i kontrastowe oznaczenia
punktéw strategicznych. Powszechne w zaawansowanym stadium choroby
jest stosowanie bialych lasek, ktdre wystepuja w wersji wyposazonej w wy-
krywacz przeszkéd. Rozwéj technologii w postaci m.in. syntezatoréw mowy,
oprogramowan urzadzen elektronicznych, okularéw informujacych o stanie
otoczenia przyczynil si¢ do ulatwienia funkcjonowania 0séb niewidomych.
Niepelnosprawni maja dostep do specjalnych szkét, kurséw oraz treningéw
mobilnosci, co ma ulatwi¢ funkcjonowanie w spoleczeristwie”.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o istocie wsparcia i terapii psychologicznej,
gdyz udowodniono, ze fluktuacyjne zmiany jakosci widzenia, postep choroby
i utrata wzroku wraz z wiekiem istotnie przyczyniajg si¢ do pogorszenia uspo-
fecznienia oraz stanu psycho-emocjonalnego pacjentéw z RP7#7¢. Zaobserwo-
wano, ze stres oraz natlok obowiazkéw moze powodowaé tymczasowe pogor-
szenie zdolnosci widzenia. Osoby z barwnikowym zwyrodnieniem siatkéwki,
jako osoby z niepelnosprawnoscia, wypracowaly wiele technik psychicznego
radzenia sobie z choroba. Najczgstszym zaobserwowanym sposobem jest
$miech i humor. Wsréd innych strategii nalezy wspomnie¢ o skupianiu swojej
uwagi na waznych celach do osiagnigcia, czerpaniu radosci z czynnosci, kté-
re jeszcze mozna wykonywad, poszukiwaniu informacji o nowych metodach
leczenia, prébach zachowania niezaleznos$ci oraz mysleniu “zawsze moglo by¢
gorzej” czy “ludziom przytrafiaja si¢ gorsze rzeczy”’>. Wsrdd oséb niewido-
mych pojawia si¢ przeswiadczenie, ze otoczenie nie jest w stanie zrozumied,
jak to jest funkcjonowac w §lepocie i by¢ zaleznym od innych. Pomocny moze
okaza¢ si¢ kontakt z innymi osobami cierpiacymi na degeneracje siatkéwki.
Taka mozliwo$¢ daje platforma znana jako RP list (http://www.dixonvision.
com/rplist/), dzi¢ki ktdrej osoby ze zwyrodnieniem siatkéwki, ich rodzina
oraz lekarze moga nie tylko wymienia¢ si¢ informacjami na temat potencjal-
nych metod leczenia, typowych objawéw, sposobéw radzenia sobie z choro-
ba oraz funkcjonowania w zyciu codziennym, ale réwniez stanowi¢ istotne
wsparcie psychologiczne. Lekarze prowadzacy osoby z RP powinni by¢ swia-
domi réznorodnosci potrzeb pacjentéw oraz koniecznosci multidyscyplinar-

nego podejsécia do tematu choroby.
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5. Whnioski

Przytoczone w powyzszej pracy badania pokazuja, ze do tej pory nie ma
skutecznego, przyczynowo-skutkowego sposobu leczenia barwnikowego zwy-
rodnienia siatkéwki. Jest to zdecydowanie temat, ktéremu w $wiecie nauki
poswigca si¢ wiele uwagi, ze wzgledu na dziedzicznos¢ oraz cigzko$é przebiegu
choroby. Dalsze badania zapewne beda skupialy si¢ na sklasyfikowaniu pozo-
stalych mutacji przyczyniajacych si¢ do rozwoju schorzenia, zrozumieniu mo-
lekularnych podstaw proceséw degeneracji fotoreceptoréw, a przede wszyst-
kim na dalszych poszukiwaniach terapii przynoszacych zadowalajace efekty.

Dowodem na szerokie zainteresowanie problematyka RP jest uzyskanie
przez Katedre i Zaktad Fizjologii Wydzialu Nauk Medycznych w Katowicach
grantu Narodowego Centrum Nauki POLS na projekt o akronimie Proteo-
Retina. Skupia si¢ on na badaniach nowych strategii terapeutycznych w dzie-
dzicznych dystrofiach siatkéwki. Hipoteze badania stanowi teoria, ze chociaz
w patogenezie zwyrodnien siatkéwki znaczenie maja rézne geny, moga one
mie¢ wspoélne interakeje z biatkami, ktdre stalyby si¢ jednym z celéw leczenia,
co umozliwitoby zaproponowanie nowatorskiego leczenia wspélnego dla mu-
tacji réznych gendéw’’.

Na dziet dzisiejszy postgpowanie z pacjentem powinno si¢ skupi¢ na
rzetelnej informacji dotyczacej podioza choroby, przebiegu oraz perspekeyw.
Warto wykona¢ badania genetyczne w celu okreslenia mutacji oraz sposo-
bu jej dziedziczenia, co jest istotne w celu $wiadomego planowania rodziny
oraz udzialu w genowo-specyficznych badaniach terapii eksperymentalnych.
Powinno rozwazy¢ si¢ suplementacje wspomnianymi w artykule, powszechnie
dostepnymi $rodkami farmakologicznymi, ktére moga spowolni¢ degeneracje
oraz zadba¢ o higien¢ wzroku. Nalezy pamigta¢ o holistycznym podejsciu
do pacjenta, nie zapominajac o aspektach psychologicznych i spotecznych.
W razie wystapienia towarzyszacych schorzen okulistycznych trzeba powaznie
rozwazy¢ mozliwos¢ ich leczenia.

Wykorzystanie na szeroka skale terapii przytoczonych w podrozdziale
3.2. wymaga jeszcze dalszych badan, udoskonalen oraz potwierdzenia efektéw
na wigkszej liczbie pacjentéw. Blizsze wykorzystaniu w przyszlosci zdajq sig
by¢ metody zapobiegajace degeneracji komérek. Nie mozna jednak zapomi-
na¢ o osobach u ktérych juz doszto do znacznego uszkodzenia siatkéwki i po-
szukiwaniu sposobu przywrécenia im wzroku. Do dnia dzisiejszego medycy-

na pozostaje bezsilna wobec najczesciej wystepujacej, dziedzicznej przyczyny
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Slepoty jaka jest barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki. Najblizsza dekada
moze okaza¢ si¢ decydujaca w rozwoju wiedzy i technik leczenia RP.
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POSLOWIE

To juz siédmy tom serii poswi¢conej innowacjom medycznym redagowa-
nym przez Jakuba Kufla i Piotra Lewandowskiego, studentéw Kola Naukowe-
go im.prof. Zbigniewa Religi Slaskiego Uniwersytetu Medycznego. Gratuluje
Redaktorom oraz Autorom — to réwniez studenci. Inicjatywa Jakuba i Piotra,
wyzwanie, ktére postawili w czasie pandemii, przetrwala prébe czasu. Wsp6l-
nie z innymi studentami udowodnili, ze mozna napisa¢ i samodzielnie wyda¢
powazng pozycje ksiazkowa, ktdra zaczyna si¢ dzisiaj ale zaglada w przysztos¢

— ten czas w ktérym podejma swoja aktywnos¢ zawodowa. Czy mozemy sobie

wyobrazi¢ lepiej przygotowanego absolwenta, lekarza, ktéry nie tylko zdobylt
kompetencje zawodowe ale poznal réwniez naukowe osiagnigcia $wiatowe
w wielu dziedzinach medycyny oraz technologie medyczne przysztosci?

W tym tomie poznaliémy osiagniccia leczenia zwyrodnienia siatkdw-
ki (terapie farmakologiczne, metody obejmujace czynniki neurotroficzne,
przeszczepy, implanty siatkéwki czy terapie genowe). Dzielimy z autorami
nadzieje, ze réwniez rozpoczgty w SUM  projekt ProteoRetina wniesie waz-
ne dokonania w tym zakresie badawczym. W kolejnym rozdziale poznaje-
my kolejna chorobg oczu - stozek rogdéwki, najczesciej spotykana dystrofie
rogéwki — jej metody leczenia, od korekeji laserowej i keratoplastyki, do
wszczepiania pierscieni $rédrogéwkowych. Tu takze autorzy starajg si¢ okre-
§li¢, ktére z metod sa najbardziej skuteczne. Sepsa stanowi ciagle powazny
problem  epidemiologiczno-terapeutyczny, zagrazajacy zyciu stan chorobo-
wy. Autorzy przestudiowali modele oparte na algorytmach sztucznej inteli-
gencji pomocne w predykcji wystapienia sepsy i wstrzasu septycznego oraz
ocenie ryzyka $miertelnosci. Réwniez w kolejnym rozdziale poznalismy site
metod opartych na sztucznej inteligencji, tym razem w endoskopii. W en-
doskopii Al jest wykorzystywana do wykrywania zmian fagodnych i ztosli-
wych, w przelyku, zoladku oraz jelitach. Autorzy wyrazaja wiarg, oparta na
przegladzie aktualnych osiagnie¢, ze upowszechnienie sztucznej inteligencji
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w endoskopii moze przyczyni¢ si¢ do zminimalizowania pomylek lekarzy
i ograniczy¢ ryzyko blednego lub zbyt péznego rozpoznania choréb przewo-
du pokarmowego. Przeszczep macicy jest obecnie jedyna dostgpna metoda
leczenia catkowitej nieptodnosci w szczegdlnych przypadkach. Autorzy tego
rozdziatu zwracaja uwagg, ze dzigki dotychczasowym prébom przeszczepiania
macicy istnieje duza szansa na wprowadzenie tej procedury do prakeyki kli-
nicznej leczenia nieptodnosci. Kolejny rozdzial poswigcono postgpom jakie
dokonaly si¢ w mikrochirurgii plastycznej i rekonstrukcyjnej. Autorzy przy-
blizaja czytelnikowi podstawowe informacje dotyczace monitoringu powikfan
mikronaczyniowych, ich profilaktyki, a takze przedstawiajq wybrane metody
ich leczenia. Réwniez powiktaniom, czyli skutkom bledéw planowania lub
wykonania zabiegu kolejni autorzy poswigcili swéj rozdzial omawiajacy stan
medycyny estetycznej w Polsce. W tym obszarze zainteresowari utrzymany
jest tez kolejny rozdzial po$wigcony innowacjom w zakresie operacyjnego
powickszania piersi. Jesli czytelnika zainteresowata medycyna estetyczna na
pewno zwrdcit uwage na przeglad aktualnych metod i potencjalnych celéw
terapeutycznych w redukgji blizn oraz kolejny rozdzial, ktéry traktuje o bada-
niach i innowacyjnych metodach gojenia si¢ ran prowadzacych do poprawy
jakosci regeneracji, jej czasu, a takze zapobiegania infekcjom.

Kolejni autorzy tomu siédmego przedstawili zasady prawidtowego od-
zywiania i nawadniania w okresie okolooperacyjnym. Rzeczywiscie ten tom
poswigca wiele uwagi problemom medycyny estetycznej, bo nastgpny ciekawy
rozdzial dotyczy chirurgicznego leczenia otylosci. Opisane w nim techniki
r6znig si¢ sposobem przeprowadzenia operacji, mechanizmem, ktéry prowa-
dzi do utraty masy ciala oraz potencjalnymi powiktaniami. W tym obszarze
specjalnosci utrzymany jest kolejny rozdzial: psychologiczne aspekty otytosci
i ich patofizjologiczne mechanizmy. Réwnie wielkiej wagi spoleczny problem
zostal opisany w postaci odpowiedzi na pytanie: W jaki sposéb aplikacje mo-
bilne moga poméc w prewencji, leczeniu i kontrolowaniu cukrzycy? O tym,
ze cukrzyca i otylos¢ sa $cisle powiazanymi ze sobg jednostkami chorobowymi,
posiadajacymi wspdlne elementy w patogenezie piszg autorzy kolejnego roz-
dzialu. Ich uwagg zwrécit

Semaglutyd, ktéry zostal zarejestrowany jako lek do stosowania w terapii
otylosci. Kolejny rozdziat za$ opisuje korzysci stosowania metforminy, orlista-
tu, liraglutydu i setmelanotydu dla wybranych grup pacjentéw chorujacych
na otylo$¢.

I w ten sposéb udowodnitem, ze i ten tom, si6dmy tom monografii

“Innowacje w medycynie. Przeglad technologii XXI w.”, mozna czytaé ...
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od tytu. I tu chcialbym zwréci¢ uwage na pytanie zaprzatajace glowy wie-
lu filozoféw nauki i uzytkownikéw technologii: czy najpierw jest wynalazek
a potem jego zastosowanie, czy tez na odwrét, ze wynalazki powstaja na za-
moéwienie, czyli najpierw jest zdefiniowany problem do rozwiazania a potem
jego realizacja, w postaci innowacji. Ci co poszukujg §ladéw aktywnosci na-
szych przodkéw znalezli najstarsze kota 3400 lat przed Chrystusem blisko
Morza Czarnego. Chyba niezaleznie wynaleziono kolo jeszcze w Meksyku, ale
stosowano je tylko ... w zabawkach, bo koni, czyli sity pociagowej tam nie
bylo (dopdki konmi i z kotami tez nie trafili tam setki lat pézniej najezdzcy
z Europy). Najczedciej zresztg wynalazki przyjezdzaja zza granicy — dlatego
Euroazja miala fatwiej. Tak dostaliémy w prezencie, czyli droga kupna, ru-
chome czcionki, farby, pismo i .. smartfony. Thomas Edison dtugo si¢ upieral,
ze wynaleziony w 1877 r, fonograf powinien stuzy¢ wazniejszym celom (czyli
np. jako biurowy dyktafon, no c6z, to prawie jak voice assistent) niz odtwa-
rzacz muzyki'. Czyli otwarte pytanie: czy wynalazek jest ojcem potrzeby, czy
na odwrée?

Ja wiem jedno — w medycynie dotykamy najwazniejszych potrzeb czto-
wieka, cztowieka, ktéry traci zdrowie czyli szans¢ na rado$¢ zycia, a w koni-
cu czekajace rychle lub nie, ale jednak, pozegnanie z tym ,najpickniejszym
ze $wiatéw”.

Jesli mozemy podnies¢ jako$¢ zycia pacjenta i zmniejszy¢ ryzyko jego
odejscia — rébmy to ze wszystkich sil. A to oznacza, ze powinni§my rozgla-
da¢ si¢ tez uwaznie, czy tu, lub tam, w réznych miejscach geograficznych,
w réznych dziedzinach techniki czy nauki, glowach naszych sasiadéw dalszych
czy blizszych, o réznych kolorach i genotypie, nie powstaje co$ uzytecznego,
co moze stanowi¢ nasz or¢z w walce z nieszczg$ciami, kedre maja jak najbar-
dziej ,personalny” charakter ale czgsto powdd globalny, jak zanieczyszczenie
$rodowiska, pandemia czy ... nasze uparte zwyczaje kulinarne lub irracjonalne,

nacjonalne agresje.

Zbigniew Nawrat
Zabrze 2022

i Katedra Biofizyki, Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu,
Slaski Uniwersytet Medyczny, Katowice, ul. H. Jordan 19, 41-808 Zabrze, Polska, prof.,
znawrat@sum.edu.pl

Fundacja Rozwoju Kardiochirurgii im. prof. Zbigniewa Religi,
ul. Wolnosci 345a, 41-800 Zabrze, Polska, Dyrektor Kreatywny, nawrat@frk.pl

Miedzynarodowe Towarzystwo Robotyki Medycznej, Prezydent

1 J.Diamond, Strzelby, zarazki i stal. Wydawnictwo Zysk i S-ka 2020.
299



—_—_—
: \&

e ——
|SBN: 578 83-67527-34-T g /
—






