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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy,

Z przyjemnością przedstawiamy Państwu tę publikację, która stanowi 
przegląd najnowszych badań i osiągnięć naukowych w różnych dziedzinach 
medycyny. Ta kolekcja abstraktów została starannie wyselekcjonowana z róż-
nych źródeł, aby zaprezentować Państwu aktualny stan wiedzy i najnowsze 
trendy w medycynie.

Od chwili, gdy człowiek odkrył, że zdrowie i dobre samopoczucie są jed-
nymi z najważniejszych aspektów naszego życia, nauka medyczna stale poszu-
kuje nowych sposobów poprawy naszego zdrowia i leczenia różnych chorób. 
W ostatnich latach, rozwój technologii i nowych odkryć przyspieszył tempo 
postępu w medycynie, otwierając nowe perspektywy i możliwości.

W tej publikacji skupiamy się na kilku fascynujących tematach, które 
są obecnie przedmiotem intensywnych badań. Zaczynamy od przeglądu lite-
ratury na temat bichektomii, zabiegu usunięcia tkanki tłuszczowej policzka, 
który ma na celu poprawę estetyki twarzy. Następnie przechodzimy do związ-
ków między zaburzeniami depresyjnymi i lękowymi a chorobami układu ser-
cowo-naczyniowego, badając wpływ psychiki na nasze zdrowie fizyczne.

W kolejnym rozdziale omawiamy wykorzystanie sztucznej inteligencji  
w radiologii, co otwiera nowe perspektywy w diagnozowaniu i leczeniu róż-
nych schorzeń. Następnie poruszamy kwestię zastosowania sztucznego łoży-
ska w leczeniu wcześniaków, co może stanowić przełom w opiece nad naj-
młodszymi pacjentami.

Nie możemy pominąć najnowszych osiągnięć w leczeniu żylaków koń-
czyn dolnych, gdzie coraz bardziej pożądanymi metodami stają się techniki 
małoinwazyjne, minimalizujące czas rekonwalescencji i pozwalające na szyb-
szy powrót do pełnej sprawności.
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PRZEDMOWA

Na koniec, skupiamy się na zastosowaniu nanokryształów kwantowych 
w medycynie, które otwierają nowe możliwości w diagnostyce obrazowej, te-
rapii nowotworów i celowanym podawaniu leków.

Mamy nadzieję, że niniejsza publikacja dostarczy Państwu wartościo-
wych informacji i zachęci do dalszego zgłębiania tematów związanych z me-
dycyną. Życzymy Państwu przyjemnej lektury i odkrywania fascynującego 
świata nauki medycznej.

Jakub Kufel
Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi
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PROGNOSTYKA PRZEBIEGU 
STWARDNIENIA ROZSIANEGO  
Z UŻYCIEM METOD UCZENIA 

MASZYNOWEGO

Przemysław Bugajski, Daniel Gondko,  
Wiktoria Haberko, Nikodem Pietrzak, Jakub Roman

Studenckie Koło Naukowe przy Katedrze i Zakładzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi, 
Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis MS) jest stosunkowo częstym scho-
rzeniem demielinizacyjnym o zmiennym przebiegu oraz wykazującym znaczne trudności dia-
gnostyczne oraz prognostyczne. Choroba ta jest diagnozowana coraz częściej, a jej przebieg 
może być lepiej kontrolowany dzięki wczesnemu wdrożeniu adekwatnego leczenia. Ze względu  
na fundamentalne trudności, wynikające ze specyfiki choroby, intensywnie poszukiwane  
są nowe sposoby klasyfikacji pacjentów względem ich ryzyka do progresji. Dynamiczny roz-
wój poszczególnych dziedzin technologii, szczególnie technologii uczenia maszynowego  
(ang. machine learning ML), otwiera nowe możliwości w próbach rozwiązania tego problemu. 
Podstawową metodą diagnostyczną MS są badania obrazowe, z wyboru badanie rezonansu 
magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging MRI), dlatego też na wykorzystaniu tych 
metod koncentrują się obecnie wysiłki badaczy. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie 
efektów wykorzystania ML w diagnostyce MS na podstawie dostępnych wyników badań MRI. 
Autorzy dokonali przeglądu literatury naukowej za pośrednictwem bazy PUBMED stosując 
słowa kluczowe (i) “multiple sclerosis prognostics machine learning”, (ii) “multiple sclerosis 
neuroimaging prognostics machine learning”, (iii) “multiple sclerosis MRI prognostics ma-
chine learning”. Zastosowano uproszczone wytyczne PRISMA dla przeglądów systematycz-
nych. Do przeglądu włączono 9 publikacji. Badacze wskazują na możliwość praktycznego za-
stosowania metod ML w prognostyce i diagnostyce MS, argumentując to wysokimi wynikami 
przeprowadzonych przez ML analiz. Jednocześnie autorzy przedstawionych prac wskazują na 
potrzebny dalszy rozwój tych technik, które odpowiednio zaimplementowane, przetestowane 
oraz wystandaryzowane mogą znacząco poprawić kontrolę przebiegu MS, wpływając tym sa-
mym korzystnie na rokowanie chorych.

Słowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, uczenie maszynowe, badania obrazowe, prognostyka
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Abstract: Multiple sclerosis (MS) is a relatively common demyelinating disease with a variable 
course and presenting significant diagnostic and prognostic difficulties. The disease is beco-
ming more frequently diagnosed, and its course can be better controlled with early implemen-
tation of an adequate treatment. Due to the fundamental difficulties arising from the specificity 
of the disease, new ways of classifying patients in relation to their risk for disease progression 
are being intensively sought. The dynamic development of the various fields of technology, 
especially machine learning (ML), is offering better chances in tackling the issue. The pri-
mary diagnostic technique for MS is to carry out an imaging test, with magnetic resonance 
imaging (MRI) being the method of choice, so the efforts of researchers are currently focused 
on using these methods. The purpose of this paper is to present the effects of the use of ML 
in the diagnosis of MS applying available MRI findings. The authors reviewed the scientific 
literature through the PUBMED database using the keywords (i) "multiple sclerosis progno-
stics machine learning," (ii) "multiple sclerosis neuroimaging prognostics machine learning,"  
(iii) "multiple sclerosis MRI prognostics machine learning." Simplified PRISMA guidelines 
for systematic reviews were applied. Nine publications were included in the review. The rese-
archers point to the potential for practical application of ML methods in the prognosis and 
diagnosis of MS, supporting this with the high results of ML analyses. At the same time, the 
authors of the presented papers point to the necessary further development of these techniques, 
which, if properly implemented, tested and standardised, can significantly improve the moni-
toring of the MS course, thus favourably affecting the prognosis of patients.

Keywords: multiple sclerosis, machine learning, imaging studies, prognostics

1. Wstęp

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis MS) to przewlekła, au-
toimmunologiczna choroba ośrodkowego układu nerwowego (OUN) bę-
dąca jedną z najczęstszych przyczyn nieurazowej niepełnosprawności u osób  
w wieku 20 – 30 lat [1]. Pierwsze doniesienia epidemiologiczne o MS pochodzą  
z 1922 roku, kiedy to Bailey opisał fakt częstszego występowania patologii  
u skandynawskich żołnierzy. W 2017 roku liczbę osób zmagających się z MS 
w Polsce określono na od 40 000 do nawet 60 000. Rocznie przybywa 1,3 – 
2,1 tysięcy nowych przypadków [2]. W 2018 roku szacowana liczba osób cier-
piących na MS przekraczała 2,3 miliona przypadków [3]. Choroba ta dotyka 
także dzieci, jednakże w dużo mniejszym odsetku niż dorosłych. Określana 
jest wtedy jako dziecięce stwardnienie rozsiane (ang. pediatric-onset multiple 
sclerosis POMS) i przebiega inaczej niż u dorosłych - wpływa negatywnie na 
rozwój mózgowia rzutując na funkcje poznawcze osób poniżej 18 roku życia, 
natomiast słabiej wpływa na długoterminową akumulację niepełnosprawności 
[4]. Ze względu na nieprzewidywalny przebieg oraz nie do końca poznany pa-
tomechanizm schorzenie to jest wielkim wyzwaniem w terapii, ponieważ sto-
sowane obecnie leczenie jest najskuteczniejsze przed pojawieniem się trwałego 
ubytku neuronalnego w obrębie OUN. Z pomocą mogą przyjść najnowsze 
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zdobycze techniki, m.in. te z dziedziny nauk informacyjnych, które znajdują 
w obecnych czasach coraz więcej wielodyscyplinarnych zastosowań.

Na szczególną uwagę zasługuje gałąź zajmująca się sztuczną inteligencją 
(ang. artificial intelligence AI), której praktyczne wykorzystanie jest obecnie 
intensywnie badane przez liczne instytucje naukowe. Dogłębne zrozumienie 
działania AI oraz jej poddziedzin takich jak uczenie maszynowe (ang. machi-
ne learing ML) może umożliwić zastosowanie tych technologii w codziennej 
pracy specjalistów, ułatwiając stawianie trafnych diagnoz, stratyfikację ryzy-
ka chorych lub wcześniejsze wykrywanie niektórych jednostek chorobowych. 
Uczenie maszynowe, jak i sztuczna inteligencja, powinno być i jest intensyw-
nie monitorowaną oraz rozwijaną technologią, której limit zastosowań jest 
niemal niemożliwy do ustalenia.

2. Wprowadzenie do wybranych zagadnień sztucznej inteligencji

W ostatnich latach poczyniono wielkie postępy na polu sztucznej inteli-
gencji, możliwe dzięki znacznemu zwiększeniu mocy obliczeniowych współ-
czesnych komputerów. Postępująca cyfryzacja medycyny ułatwia dostęp  
do niezliczonych ilości danych, ułatwiając ich wykorzystanie w pracy badaw-
czej lub klinicznej. Tworzone bazy informacyjne, są aktualizowane na bieżąco 
z wykorzystaniem złożonych systemów przetwarzających [5].

Termin uczenie maszynowe został spopularyzowany w latach pięćdziesią-
tych XX wieku przez pracownika IBM – Arthura Samuela i odnosi się do 
poddziedziny AI. AI z kolei to szeroka grupa technologii informacyjnych sku-
piona na jednym celu – stworzeniu sytemu zdolnego do zautomatyzowanego 
podejmowania decyzji. Sam Arthur Samuel określał ML jako “nadanie kom-
puterom zdolności do samodzielnego uczenia się, bez programowania przez 
człowieka”. Podstawową różnicą między ML, a klasycznym programowaniem 
jest algorytm, a dokładniej jego pochodzenie (Rycina 1.). W klasycznym pro-
gramowaniu, algorytm jest tworzony przez człowieka, aby np. rozwiązać zło-
żone równanie matematyczne. Człowiek następnie może dowolnie zmieniać 
wartości liczbowe w tym określonym równaniu, a komputer zawsze wyliczy 
prawidłowy wynik. Jednakże w przypadku, kiedy ten sam algorytm miałby 
rozwiązać inne równanie, musiałby zostać wcześniej przeprogramowany i do-
stosowany do nowego zadania przez człowieka. W ML człowiek przekazuje 
maszynie dane oraz skojarzone z nimi wyniki. Komputer analizuje je i następ-
nie tworzy algorytm opisujący zależności między danymi, a wynikami –  
ten proces nazywa się uczeniem. Następnie, po dostarczeniu nowych danych 
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maszyna wykorzysta go do ich analizy, a w razie potrzeby odpowiednio zmo-
dyfikuje. Proces ten pozwala na ciągłą adaptację algorytmu bez udziału czło-
wieka, zapewniając, w teorii, zwiększającą się precyzję wyników [5, 6, 7].

Rycina 1. Porównanie klasycznego programowania z ML [7]

W ML głównymi metodami uczenia się są: uczenie nadzorowane  
(ang. supervised learning), uczenie nienadzorowane (ang. unsupervised le-
arning) oraz uczenie przez wzmacnianie, zwane także uczeniem posiłkowa-
nym (ang. reinforcemnt learning). Uczenie nadzorowane jest wykorzystywa-
ne do opisywania zadań predykcyjnych. Jego celem jest klasyfikacja danych,  
ze względu na ustalone przez badacza cechy, do ustalonych wcześniej  
przez człowieka grup. Umożliwia to zbudowanie modelu prognozującego wy-
niki [5, 6, 7, 8].

Uczenie nienadzorowane wykorzystywane jest z kolei w wykrywaniu 
nowych, nieznanych wcześniej wzorców w całym zbiorze danych. Wzorce  
te następnie mogą podlegać dalszej analizie, z wykorzystaniem innych metod 
AI lub przy pomocy klasycznych metod statystycznych. Najczęściej wyniki 
pochodzące z uczenia nienadzorowanego są sprawdzane bezpośrednio przez 
badacza lub z użyciem technik uczenia nadzorowanego [5, 6, 7, 9].

Uczenie posiłkowane jest metodą najbliższą organicznemu proceso-
wi nauki u człowieka. U swoich podstaw opiera się ona o mechanizm “na-
grody” i “kary”. “Nagroda” wzmacnia dane zachowanie, podczas gdy “kara”  
je osłabia. W tym przypadku, maszynie przedstawiony jest ogólny cel  
np. przejście przez zaprojektowany, dwuwymiarowy, wirtualny tor przeszkód 
przy pomocy określonych ruchów (w przód, w tył, skok itp.). Początkowo  
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algorytm będzie wykonywał wiele przeróżnych prób, które nie przybliżą go 
nawet w najmniejszym stopniu do mety. Jednak w końcu wykona prawidłowy 
ruch, który powinien zostać “nagrodzony” np. poprzez wzmocnienie tego za-
chowania. Wraz z czasem, algorytm będzie się rozwijał i uczył, że ruch oddala-
jący od mety nie zapewni mu osiągnięcia celu, a skok wykonany w odpowied-
nim miejscu, może go do tego celu przybliżyć. Uczenie przez wzmacnianie 
jest obecnie intensywnie badane przez liczne instytucje związane z naukami 
informacyjnymi, jednak jego zastosowanie w medycynie jest, spośród opisa-
nych powyżej modeli najmniejsze [6, 7, 10].

ML jest już teraz wykorzystywane w medycynie m.in. w kardiologii, 
neurologii, anestezjologii czy radiologii. Automatyczna interpretacja EKG 
oparta jest o system uczenia nadzorowanego, gdzie algorytm klasyfikuje po-
szczególne zapisy do odgórnie ustalonych diagnoz. W badaniach naukowych 
wykorzystywane jest uczenie nienadzorowane, które znacząco ułatwia ana-
lizę wieloczynnikowych chorób, ujawniając nowe punkty uchwytu dla po-
tencjalnych leków lub całe fenotypy nowych podjednostek badanej choroby.  
W neurologii ML jest wykorzystywany w badaniach dotyczących wykrywa-
nia napadów padaczkowych u noworodków lub diagnostyki padaczek z uży-
ciem MRI. Badania obrazowe, w tym także MRI, są obecnie wykorzystywane  
w próbach dokładniejszej prognostyki przebiegu MS [11, 12, 13].

3. Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane to pierwotna choroba OUN o przewlekłym 
przebiegu oraz zmiennej, zależnej od czasu trwania choroby, manifestacji 
klinicznej. Długoterminowo choroba ta prowadzi do postępujących deficy-
tów neurologicznych prowadzących do pogłębiającej się niepełnosprawności  
i śmierci. Choroba ta występuje najczęściej na terenie Ameryki Północnej 
(140 przypadków/100 000 osób) oraz Europy (108/100 000), najrzadziej  
w Afryce (2,1/100 000) oraz wschodniej Azji (2,2/100 000). Schorzenie  
to dotyka kobiety jak i mężczyzn z większą częstością występowania u ko-
biet (3,2:1 – 1,5:1) Obecnie MS diagnozowane jest coraz częściej w populacji 
ogólnej, natomiast jego przebieg jest stosunkowo łagodniejszy, co jest spo-
wodowane powszechniejszym stosowaniem w terapii leków modyfikujących 
przebieg choroby [14, 15, 16].
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4. Patofizjologia oraz postacie

U podłoża MS leży proces autoimmunologiczny prowadzący do zmian 
zapalno – demielinizacyjnych. Zmiany te występują najczęściej wieloogniskowo 
w obrębie m.in. istoty białej okołokomorowej, ciała modzelowatego, móżdż-
ku, pnia mózgu, rdzenia przedłużonego. Zlokalizowanie procesu zapalnego,  
następującej po nim demielinizacji prowadzącej końcowo do ubytku neuro-
nów, rzutuje na objawy które mogą być bardzo zróżnicowane (od niedoczulicy  
i/lub parestezji do złożonych zaburzeń funkcji poznawczych) [14].

U większości chorych (80%) pierwszą oznaką schorzenia jest zespół 
izolowany klinicznie (ang. clinically isolated syndrome CIS) charakteryzu-
jący się ostrym wystąpieniem objawów neurologicznych korespondujących 
z neuroanatomicznym zlokalizowaniem procesu patologicznego. CIS może 
ulec przekształceniu w postać rzutowo – remisyjną MS (ang. relapsing remit-
ting multiple sclerosis RRMS). W ciągu 20 lat, u 21% pacjentów bez zmian  
w początkowym badaniu rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonan-
ce imaging MRI) lub u 82% pacjentów, u których w badaniu obrazowym 
wykryto jedną lub więcej, niemych klinicznie, zmian demielinizacyjnych  
w obrębie istoty białej, dojdzie do opisanej wyżej transformacji [14, 15, 16].

Rycina 2. Przebieg MS w postaci rzutowo – remisyjnej; Relapse – rzut; Active without worse-
ning – aktywny, bez pogorszenia; Worsening (incomplete recovery from relapse – pogorszenie 
(niecałkowity powrót do zdrowia po rzucie); Stable without activity – stabilny, bez aktywność; 
New MRI activity – nowa zmiana w MRI [18]

RRMS (Rycina 2.) cechuje się pojawieniem się nowych objawów ogni-
skowych lub zaostrzeniem już występujących, które utrzymują się przez  
co najmniej dobę. Następnie dochodzi do wycofania się objawów (szczególnie 
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we wczesnych fazach choroby) lub znacznego ich osłabienia. Objawy mogą 
ulec wycofaniu w wyniku zastosowanej terapii, bądź też samoistnie. Obec-
nie uważa się, że za opisane wyżej postacie choroby odpowiedzialna jest  
w większym stopniu komponenta zapalna, związana z obecnością dużej ilości 
autoreaktywnych limfocytów T i B. Komórki te aktywowane są przez anty-
geny mielinowe, które migrują z OUN do obwodowych węzłów chłonnych.  
Po obwodowej aktywacji komórek immunologicznych migrują one przez ba-
rierę krew – mózg i ulegają klonalnej proliferacji oraz wydzielają liczne cyto-
kiny prozapalne. W wyniku opisanych wyżej reakcji dochodzi do aktywacji 
mikrogleju, uszkodzeń mitochondrialnych, stresu oksydacyjnego, niedobo-
rów energii oraz demielinizacji, co końcowo prowadzi do powstania charakte-
rystycznych zmian w badaniu MRI [14, 15, 17].

Rycina 3. Przebieg MS w postaci wtórnie postępującej; Active (relapse or MRI activity)  
with progression – Aktywny (rzut lub zmiana w MRI), z progresją; Active (relapse or MRI ac-
tivity) without progression – aktywny (rzut lub zmiana w MRI), bez progresji; Not active with 
progression – nieaktywny, z progresją; Not active without progression (stable) - nieaktywny, 
bez progresji (stabilny); New MRI activity – nowa zmiana w MRI [18]

Stan 80% pacjentów z rozpoznanym RRMS w ciągu 10 – 15 lat, w wy-
niku postępu schorzenia oraz kumulacji uszkodzeń w obrębie OUN, ulegnie 
pogorszeniu. Objawy będą wycofywać się znacznie słabiej, pojawią się trwa-
łe deficyty neurologiczne, co oznaczać będzie, że MS uległo transformacji  
w postać wtórnie postępującą (Rycina 3.) (ang. secondary progresive multiple 
sclerosis SPMS). Symptomatologia oraz dynamika choroby ulegną znacznej 
zmianie – brak jest charakterystycznych dla RRMS rzutów choroby, obser-
wowalny jest natomiast postęp objawów deficytu neurologicznego w sposób 
ciągły, o zmiennym tempie, uwarunkowanym różnymi fazami tej postaci oraz 
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zmiennością osobniczą. Prawdopodobną oraz obecnie uznawaną przyczyną 
takiego przebiegu SPMS jest zmniejszenie komponenty zapalnej, a zwiększe-
nie udziału procesów neurodegeneracyjnych, nagromadzenie permanentnych 
uszkodzeń aksonalnych oraz malejące czynniki kompensacyjne mózgowia 
wraz z niedoborem czynników neurotroficznych [14, 15, 18, 19].

U 10 – 20% chorych MS występuje w postaci pierwotnie postępującej 
(Rycina 4.) (ang. primary progressive multiple sclerosis PPMS), która cha-
rakteryzuje się brakiem okresu rzutowo – remisyjnego. Pierwsze symptomy 
choroby nie ulegają wycofaniu, występuje stała progresja choroby, objawia-
jąca się postępującymi objawami deficytowymi. U chorych natomiast mogą 
występować okresy stabilne, podczas których nie dochodzi do ujawnienia się 
nowych deficytów, bądź pogłębienia obecnych [15, 18].

Rycina 4. Przebieg MS w postaci pierwotnie postępującej; Active (relapse or new MRI activity) 
with progression – aktywny (rzut lub nowa zmiana w MRI), z progresją; Not active without 
progression (stable) - nieaktywny, bez progresji (stabilny); Not active with progression – niak-
tywny, z progresją; Active without progression – aktywny, bez progresji; New MRI activity 

– nowa zmiana w MRI [18]

Wraz z postępem zrozumienia podstaw patofizjologicznych odpowie-
dzialnych za patogenezę MS, jego naturalnego przebiegu u chorych oraz 
rosnącego udziału MRI w diagnostyce, w 2013 r. zaproponowano wprowa-
dzenie modyfikatorów aktywności oraz progresji schorzenia (ang. modifiers 
of activity and progression). Modyfikator aktywności stosowany jest do opi-
sywania pacjentów z postacią RRMS, SPMS oraz PPMS. Jako aktywność 
definiuje się obecność klinicznie jawnego rzutu choroby lub pojawienia  
się nowych zmian w badaniu MRI (w badaniu T2 obecność wzmacniających 
się po podaniu gadolinium nowych ubytków w istocie białej lub zwiększenie 
wymiarów obecnych). Stosowanie corocznych badań kontrolnych u pacjentów 
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z RRMS jest zdecydowanie zalecane, u chorych z SPMS oraz PPMS, jednakże 
nie udało się ustalić optymalnego okresu wykonywania badań kontrolnych. 
Ze względu na niską korelację pomiędzy zmianami w mózgowiu, a rdzeniu 
kręgowym obecnie nie zaleca się wykonywania kontrolnych badań MRI rdze-
nia kręgowego, do momentu wystąpienia u chorego objawów rdzeniowych. 
Korzystając z modyfikatora aktywności można opisać przykładowego pacjenta 
z RRMS jako RRMS – aktywnego lub RRMS - nieaktywnego. Jako progresję 
w MS określa się postępowanie deficytów neurologicznych, pogłębiających 
niepełnosprawność pacjenta. Modyfikator progresji stosuje się do pacjentów 
cierpiących na SPMS oraz PPMS. Ze względu na brak obiektywnych badań 
obrazowych lub biochemicznych korespondujących ze stopniem deficytu pro-
gresję ocenia się jedynie na podstawie oceny klinicznej pacjenta. Przykładowo 
pacjenta z PPMS można opisać jako PPMS – aktywny i w progresji, PPMS 

– aktywny, bez progresji, PPMS – nieaktywny, w progresji, PPMS – nieaktyw-
ny i bez progresji [18].

5. Diagnostyka

W diagnostyce MS główną rolę odgrywa badanie MRI, będące pod-
stawową i najczęściej wykorzystywaną metodą diagnostyczną, w oparciu  
o którą, po uwzględnieniu klinicznych wykładników choroby, utworzono  
w 2001 roku kryteria rozpoznania zwane kryteriami McDonalda. Zostały one 
zmodyfikowane w 2005, 2010 oraz 2017 roku i w dalszym ciągu są stoso-
wane. W kryteriach tych wyróżnić można 5 kluczowych zasad, na których 
opiera się diagnozę: (i) obecność objawu typowego dla MS – np. zapalenie 
nerwu wzrokowego, (ii) obiektywny dowód procesu toczącego się w OUN 

– charakterystyczne zmiany w badaniu MRI (Rycina 5.), (iii) rozsianie w prze-
strzeni – zmiany dotyczą wielu regionów mózgowia, (iv) rozsianie w czasie 

– występowanie w badaniu MRI zarówno zmian ostrych (wzmacniających się 
po kontraście), jak i zmian przewlekłych (nie wzmacniających się po kon-
traście) lub występowanie kilku klinicznie jawnych epizodów demielinizacji,  
(v) brak innego wytłumaczenia dla stanu klinicznego oraz istniejących zmian 
w badaniach obrazowych [20].

U pewnej grupy pacjentów, podczas wykonywania niezwiązanych  
z diagnostyką MS badań MRI głowy, obserwowane są zmiany wyraźnie su-
gerujące proces demielinizacji w OUN. W przypadku, kiedy taki pacjent nie 
prezentuje objawów neurologicznych oraz żadnych innych przesłanek sugeru-
jących rozwój MS, zostaje on zakwalifikowany do grupy osób z izolowanym 
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zespołem radiologicznym (ang. radiologically isolated syndrome RIS). Nawet 
u 34% pacjentów z RIS, w przeciągu 5 lat, wykształci się CIS lub klinicznie 
jawne MS (ang. clinically definitive multiple sclerosis), a u 9,6% z tych pa-
cjentów wystąpi niekorzystna rokowniczo postać PPMS [18].

Rycina 5. Badanie MR w diagnostyce MS; A – Obraz T1 zależny, strzałką zaznaczono obszar 
wzmocnienia po podaniu kontrastu korespondujący z hiperintensywną zmianą zaznaczoną 
strzałką w badaniu FLAIR (D); B – obraz T1 zależny, strzałką oznaczono obszar wzmocnienia 
po podaniu kontrastu heterogennej/atypowej zmiany korespondującej z dużą hiperintensywną 
zmianą zaznaczoną strzałką w badaniu FLAIR (E); C – obraz T1 zależny, bez podania kon-
trastu, strzałkami zaznaczono obszary hipointensywnych zmian, które korespondują z hipe-
rintensywnymi zmianami zaznaczonymi strzałkami w badaniu FLAIR (F); D, E, F – badania 
FLAIR [21]

W diagnostyce pomocniczej można wykorzystać badanie płynu mózgo-
wo - rdzeniowego (PMR), jednak u większości chorych nie występują w nim 
żadne odchylenia od normy. W niektórych przypadkach w PMR mogą być 
obecne prążki oligoklonalne oraz podwyższone miana przeciwciał. Oba te zja-
wiska oznaczają aktywny proces syntezy immunoglobulin w obrębie OUN  
i mogą być pomocne w diagnostyce MS o atypowym przebiegu lub na wcze-
snym etapie zaawansowania choroby. Te biochemiczne markery obecne  
w PMR nie są jednak specyficzne dla MS, a ich brak nie wyklucza choroby [20].
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W diagnostyce MS wykorzystuje się badanie MRI T1 zależne z zastoso-
waniem środka kontrastującego oraz T2 zależne. Obraz T1 zależny jest szcze-
gólnie przydatny przy odróżnianiu istoty białej i szarej, T2 – przy poszuki-
waniu aktywnych procesów zapalnych, które widoczne są jako jasne ogniska. 
Dodatkowo obraz T2 zależny umożliwia dokładną ocenę zmian okołokomo-
rowych oraz przykomorowych, często występujących w MS, za pośrednic-
twem opcji FLAIR, która wygasza sygnał wody wchodzącej w skład PMR [21].

6. Predykcja

MS jest chorobą wykazującą znaczne trudności w predykcji jej przebiegu 
na poziomie indywidualnym. W długoterminowym rokowaniu niezmiernie 
ważne jest określenie ryzyka transformacji do SPMS u pacjentów ze zdia-
gnozowanym RRMS. Niestety, pomimo obiecujących postępów na tle zro-
zumienia patogenezy, wpływu poszczególnych czynników zewnętrznych na 
przebieg tego schorzenia oraz ciągłego usprawniania procesu diagnostyki taka 
możliwość pozostaje poza zasięgiem dzisiejszej neurologii oraz medycyny.

Badanie MRI spełnia swoją rolę jako badanie diagnostyczne, aczkolwiek 
jego przydatność w przewidywaniu przebiegu choroby u poszczególnych pa-
cjentów jest bardzo ograniczona. Z tego powodu prowadzone są intensywne 
próby stworzenia systemu klasyfikacji pacjentów z RRMS wedle ryzyka ich 
progresji do SPMS. Stworzenie takiego systemu umożliwiłoby wcześniejsze 
zastosowanie efektywnej terapii MS celem maksymalnego spowolnienia pro-
gresji choroby u osób z niekorzystnym rokowaniem, predysponowanych do 
agresywnego przebiegu, przed pojawieniem się nieodwracalnych deficytów 
neurologicznych, tak bardzo wpływających na jakość życia. System ten, niósł-
by też potencjalne korzyści dla chorych z korzystniejszym rokowaniem, nie za-
grożonych wysokim ryzykiem progresji do postaci SPMS, gdyż terapia tej gru-
py mogłaby być dopasowana do ich obecnego stanu, dynamiki przebiegu ich 
schorzenia, ograniczając tym samym działania niepożądane leków stosowa-
nych w terapii. Stworzenie takiej klasyfikacji miałoby także pozytywny wpływ 
na potencjalne badania kliniczne, ponieważ umożliwiłaby ona dokładniejszą 
selekcję chorych do badań w oparciu o stopień zaawansowania ich choroby.

Biorąc pod uwagę możliwości dzisiejszej AI, a w szczególności ML, 
wiązane są wielkie nadzieje z jej wykorzystaniem w opisanym powyżej celu.  
W obecnych czasach badania obrazowe dostępne są domyślnie w wersji cyfro-
wej, a radiologia jest jedną z najprężniej rozwijających się dziedzin medycyny, 
wykorzystującą wspomniane technologie.
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7. Materiał źródłowy i metodologia

Rycina 6. PRISMA 2020 flow diagram

Dnia 11/3/2023 autorzy dokonali przeglądu literatury naukowej  
za pośrednictwem bazy PUBMED stosując słowa kluczowe (i) “multiple sc-
lerosis prognostics machine learning”, (ii) “multiple sclerosis neuroimaging 
prognostics machine learning”, (iii) “multiple sclerosis MRI prognostics ma-
chine learning”. Zastosowano uproszczone wytyczne PRISMA dla przeglą-
dów systematycznych (Rycina 6.). Znaleziono 23 publikacje powiązane z (i),  
5 z (ii) oraz 10 z (iii). Z przeglądu usunięto duplikaty (15 sztuk). Zasto-
sowano następujące kryteria włączające: a. prace na temat zastosowania me-
tod uczenia maszynowego w prognostyce przebiegu stwardnienia rozsianego  
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na podstawie badań obrazowych, b. prace oryginalne, prace przeglądowe, 
przypadki kliniczne, c. publikacje w języku polskim lub angielskim oraz kryte-
ria wyłączające: d. prace starsze niż 20 lat, e. badania opracowane na modelach 
zwierzęcych, f. doniesienia konferencyjne, listy do redakcji czasopism. Dwóch 
autorów dokonało niezależnego przeglądu wyłonionych w pierwszym etapie 
tytułów i abstraktów publikacji (n=23). Do dalszego przeglądu włączono  
9 prac w języku polskim lub angielskim spełniających kryteria.

Poza przeglądem, w rozdziale autorzy uwzględnili dodatkowe referencje 
(n=21), celem zapewnienia niezbędnych podstaw merytorycznych dla poru-
szonego zagadnienia.

8. Wyniki przeglądu

W poniższej tabeli (Tabela 1.) zawarto wyniki przeglądu publikacji dla 
użytych przez autorów słów kluczowych.

W publikacji z 2022 roku Pontillo G et al. zaproponowali użycie algo-
rytmu SuStaIn do stratyfikacji pacjentów cierpiących na MS bazując na uzy-
skanych z badania MRI cechach wolumetrycznych mózgowia. Na podstawie 
zapewnionych danych algorytm przyporządkował badanych do dwóch grup: 
deep grey matter (DMG) – first oraz cortex – first, w zależności od wzorca 
atrofii neuronalnej. Zebrane dane poddano analizie regresyjnej, która wykaza-
ła: (i) stałość przyporządkowania do grup w czasie (współczynnik α Krippen-
dorfa = 0.806), (ii) występowanie corocznego postępu choroby u pacjentów 
zaklasyfikowanych do jednej z grup (b = 0.20, p < 0.001), (iii) przyporządko-
wanie pacjenta do bardziej zaawansowanego stadium choroby przez algorytm 
korelowało z postępującą w czasie niepełnosprawnością, upośledzeniem funk-
cji poznawczych czy też ryzykiem progresji do postaci wtórnie postępującej (p 
≤ 0.030). Badania autorów wskazują na możliwą implementację technik ML 
w prognostyce oraz diagnostyce MS, które gwarantują rzetelne oraz przydatne 
informacje o stanie pacjenta [22].

Brummer T et al. w swoich badaniach wykorzystują technikę regresji 
wektorów wspierających (ang. support vecotr regression SVR) w celu uspraw-
nienia procesu wykrywania wczesnych zaburzeń funkcji poznawczych w prze-
biegu MS. Za pomocą badania MRI dostarczono niezbędnych danych do ana-
lizy przez algorytm – objętości zmian (ang. lesion volume LV) oraz objętości 
istoty szarej (ang. grey matter volume GMV). Badacze dodatkowo uwzględ-
nili w swojej procedurze oznaczenia stężeń lekkiego łańcucha neurofilamentu  
w surowicy krwi. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej,  



23

PROGNOSTYKA PRZEBIEGU STWARDNIENIA ROZSIANEG



24

P. BUGAJSKI, D. GONDKO, W. HABERKO, N. PIETRZAK, J. ROMAN

na podstawie, której można wysunąć następujące wnioski: (i) dane pocho-
dzące tylko z badania MRI są obecnie niewystarczające do trafnego prze-
widywania możliwości pojawienia się wczesnych dysfunkcji poznawczych,  
(ii) połączenie danych pochodzących z badania MRI z danymi dotyczącymi 
stężenia lekkiego łańcucha neurofilamentu w surowicy krwi skutkuje otrzy-
maniem wyników o wysokim współczynniku trafności – ACC = 90.2%.  
Ze względu na stosunkowo niską liczebność uczestników potrzebne są dodat-
kowe badania, uwzględniające większą liczbą badanych, gdyż obecne wyniki 
wskazują na możliwość stworzenia systemu wykorzystującego różnorodne 
markery choroby (w tym zmiany chorobowe wykrywane w badaniu MRI)  
i pozwalającego na wczesne wykrycie ryzyka rozwoju zaburzeń funkcji po-
znawczych [23].

Głównym celem pracy Montolío A et al. było porównanie wybranych 
metod ML w diagnostyce oraz prognostyce przebiegu MS. Jako źródło da-
nych zastosowane zostały wyniki optycznej koherentnej tomografii kompute-
rowej (ang. optical coherent tomography OCT), ze względu na występujące 
w przebiegu MS zmiany dotyczące siatkówki. W swoich badaniach, wyda-
nych w 2022 roku, autorzy wykorzystali metody wielokrotnej regresji linio-
wej (ang. multiple linear regression MLR), maszyny wektorów wspierających  
(ang. support vector machine SVM), k-nearest neighbour (k-NN), drzewa de-
cyzyjnego (ang. decision tree DT), naïve bayes (NB), ensemble classifier (EC), 
long short-term memory recurrent neural network (LSTM RNN). Uzyskane wy-
niki poddano analizie statystycznej, która ujawniła, że algorytm DT uzyskiwał 
wysokie wyniki trafności (ACC = 91.3%) przewidywania pogorszenia stanu 
pacjenta z MS w ciągu 8 lat od wyjściowego badania. Autorzy wykazali tak-
że, że ML, a konkretniej k-NN, osiągnęło wysoką trafność w diagnozowaniu 
MS na podstawie OCT (ACC = 95.8%). Efekty pracy autorów są obiecujące, 
wskazują na możliwą nową ścieżkę wczesnego diagnozowania oraz prognozo-
wania przebiegu MS, konieczna jest jednak ich ponowna ocena na większej 
kohorcie [24].

Autorzy opublikowanej w 2021 roku pracy podjęli się próby stworze-
nia skali określającej ryzyko przekształcenia RRMS do SPMS. Pisani AI et al.  
w swoich badaniach wykorzystali metodę random forrest survival (RSF), 
której zapewnili dane pochodzące z badań MRI pacjentów z rozpoznanym 
RRMS. Uzyskane wyniki poddano walidacji krzyżowej, a następnie wnikli-
wej analizie statystycznej. Opracowana przez badaczy skala ryzyka – SP-RiSc  
(ang. secondary progressive risk score) wykazała się zadowalającą trafnością 
(ACC = 88.0%), czułością (SEN = 92.0%) oraz swoistością (SP = 87.0%). 
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Możliwe zastosowanie kliniczne ich pracy wydaje się osiągalne już teraz, jed-
nakże ponowne ocenienie czułości i swoistości skali SP-RiSc jest konieczne po 
przeprowadzeniu kolejnych badań na większej grupie badawczej. Dodatkowo, 
autorzy w swoich badaniach opierali się wyłącznie o kliniczną definicję posta-
ci SPMS, która charakteryzuje się pewnego stopnia subiektywizmem [25].

Saccà V et al. w swoim artykule porównali wybrane przez nich techniki 
ML biorąc pod uwagę ich przydatność we wczesnej diagnostyce MS. Opu-
blikowana w 2018 roku publikacja uwzględniała wykorzystanie metod – RF, 
SVM, NB, k-NN oraz sztucznej sieci neuronalnej (ang. artificial neural ne-
twork ANN). Badanie zostało przeprowadzone na małej liczbie uczestników 
(n=37), konieczna jest ponowna ewaluacja wyników, po przeprowadzeniu ba-
dania na dużej kohorcie. Przy zastosowaniu modelu opierającego się na anali-
zie pięciu, wybranych przez autorów, cech badania fMRI żaden z testowanych 
algorytmów nie przekroczył progu 70.0% trafności. Autorzy zdecydowali 
się na wyselekcjonowanie najważniejszego czynnika decyzyjnego, obliczając 
wagę poszczególnych cech, które były poddawane analizie AI. Czynnikiem 
tym okazała się sieć czuciowo – motoryczna (ang. sensori – motor network). 
Po przeprogramowaniu algorytmów osiągnęły one znacznie lepsze wyniki,  
z trafnością równą 85.7% w przypadku najlepiej ocenianych technik –  
RF i SVM. Niewątpliwie opracowanie technologii umożliwiającej wczesne 
wykrycie zmian chorobowych w MS poprawiłoby rokowania wielu pacjentów 
i umożliwiło dokładniejsze przewidywanie jej przebiegu na poziomie indywi-
dualnym [26].

W 2017 roku ukazała się praca autorstwa Salem M et al. w której zapro-
ponowane zostało wykorzystanie techniki uczenia nadzorowanego z użyciem 
metody logistic regression (LR) w wykrywaniu nowych zmian obrazowanych  
w badaniu MRI T2 zależnym. Zadowalające wyniki czułości (SEN = 74.30%) 
potwierdzają możliwość wykorzystania ML w wykrywaniu nowych zmian 
charakterystycznych dla MS, aczkolwiek mała liczba uczestników znacznie 
ogranicza możliwości analizy. Konieczne jest przeprowadzenie dodatkowych 
analiz wyników po przeprowadzeniu testów z wykorzystaniem liczebniejszej 
grupy badanej. Efekty pracy autorów wskazują jednak, na możliwą imple-
mentację metod ML w codziennej pracy klinicystów oraz ich wykorzystanie 
do dokładniejszej kontroli przebiegu schorzenia, szczególnie u pacjentów  
z postacią RRMS, zagrożonych transformacją do postaci SPMS [27].

Poniższe prace, ze względu na swój charakter lub nie wystarczającą ilość 
danych na temat zastosowanych algorytmów oraz szczegółowych danych sta-
tystycznych, nie zostały uwzględnione w tabeli (Tabela 1.).
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La Rosa F et al. w swojej pracy przeglądowej, opublikowanej w 2022 
roku, przedstawili przegląd technik ML wykorzystywanych w analizie ob-
razu MRI pacjentów z MS. W zawartych przez nich badaniach skupiono  
się na analizie rzadziej używanych, ale za to potencjalnie silniej skorelowanych 
z prognostyką przebiegu SM, zmianach obrazowych takich jak m.in. objaw  
z żyły centralnej (ang. central vein sign CVS) oraz zmiany korowe (ang. cor-
tex lesion CL). W wielu przedstawionych badaniach występowało znaczne 
skrócenie czasu potrzebnego do analizy zmian przez ML, w stosunku do czasu 
potrzebnego człowiekowi. Prowadzić to może do wystandaryzowania nowych, 
czulszych lub lepiej określających dynamikę MS metod diagnostyki kontro-
lnej, które obecnie są zbyt czasochłonne, aby mogły być wykorzystywane  
w codziennej praktyce klinicznej [28].

W 2021 roku ukazała się praca przeglądowa autorstwa Seccia R et al.  
w której skupiono się na możliwym zastosowaniu algorytmów ML w celach 
predykcji przebiegu MS. Większość z ukazanych w przeglądzie metod uzy-
skiwała czułość wyższą niż 70.0%, bazując na danych pochodzących głów-
nie z badań MRI. Najczęściej wykorzystywanymi metodami były LR, SVM, 
drzewa decyzyjne (ang. decision trees DT), RF, z kolei wykorzystanie modeli 
bardziej zaawansowanych i wymagających większych zasobów, jak chociażby 
modele związane z siecią neuronalną (ang. neural network NN) prowadziło 
do uzyskania lepszych rezultatów. Potwierdza to fakt, że obecnie medycyna, 
jak i wszystkie inne dziedziny starające się wykorzystać ML do swoich celów, 
są zależne od ograniczeń technologicznych [29].

Wysokie zainteresowanie tematyką ML oraz jego potencjalnego wyko-
rzystania w medycynie potwierdza artykuł Lassau N et al. w którym opisa-
no drugą edycję wyzwania polegającego na analizie danych pochodzących 
z tomografii komputerowej oraz MRI przez AI. Jako jedną z konkurencji 
było zbudowanie modelu analizatora danych obrazowych u pacjentów z MS.  
W wyzwaniu wzięło udział 20 drużyn, liczących sumarycznie 143 uczestni-
ków. Zwycięski algorytm analizujący dane pacjentów z MS osiągnął wartość 
błędu średniokwadratowego równą 3.04 [30].

9. Podsumowanie

Sztuczna inteligencja, a w szczególności uczenie maszynowe, wprowadza-
ją nowe możliwości do wielu aspektów medycyny. Prawidłowe ich wykorzy-
stanie może znacznie przyśpieszyć diagnostykę oraz zindywidualizować pro-
gnostykę przebiegu wielu chorób, w tym stwardnienia rozsianego. Możliwości 
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analityczne opisanych w tej pracy metod są uzależnione od wydajności dzi-
siejszych komputerów, dalszy rozwój technologii powinien więc je zwiększać. 
Na obecnym etapie zapewniają one zdolność przyswajania i analizowania du-
żych ilości informacji, w stosunkowo krótkim czasie. Są także zdolne trafnie 
wykrywać delikatne różnice i prawidłowo przyporządkowywać je do zbiorów 
określonych przez nadzorujących je badaczy.

Zapotrzebowanie na tego typu techniki jest w neurologii szczególnie 
duże, ze względu na fakt, iż wiele jednostek chorobowych, właściwych dla tej 
specjalizacji, jest problematycznych w rozpoznaniu i leczeniu. Stwardnienie 
rozsiane nie jest pod tym względem wyjątkiem. Wykorzystanie metod uczenia 
maszynowego oraz jego poddziedzin może pomóc specjalistom we wcześniej-
szym wykrywaniu, a także dokładniejszym prognozowaniu przebiegu scho-
rzenia, co skutkować będzie głębszą indywidualizacją terapii chorych. Inteli-
gentne algorytmy można także skutecznie wykorzystać w pracach badawczych, 
zapewniając pewnego stopnia automatyzację przyśpieszającą ich przebieg.

Dalszy rozwój opisanych w tej pracy technik należy prowadzić w sposób 
rozważny i ostrożny, mając na uwadze ich obecne ograniczenia. Podstawo-
wym warunkiem zapewnienia wysokiej miarodajności modeli opracowanych 
z użyciem uczenia maszynowego, jest zapewnienie dużej ilości danych o wy-
sokiej jakości. Algorytmy te posiadają swoje wady m.in. wymagają bardzo du-
żych ilości informacji w celu zapewnienia maksymalnie wysokiej trafności wy-
ników, a sam proces uczenia się algorytmu potrafi być wysoce czasochłonny.

Przedstawione przez autorów prace dotyczące zastosowania sztucznej in-
teligencji w prognozowaniu przebiegu stwardnienia rozsianego, wskazują na 
możliwe wykorzystanie ich w praktyce klinicznej, które niosłoby liczne korzy-
ści dla specjalistów jak i samych pacjentów. Wspomniane wcześniej skrócenie 
czasu diagnostyki oraz personalizowanie terapii są najprawdopodobniej jed-
nymi z wielu możliwych korzyści.
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Abstrakt: Stwardnienie rozsiane jest przewlekłą, nieuleczalną chorobą demielinizacyjną ośrod-
kowego układu nerwowego znacznie utrudniającą i upośledzającą życie chorujących na nią 
osób. Obecne leczenie ma na celu opóźnienie zaostrzeń choroby oraz jej remisję umożliwiające 
chorym jak najdłuższe samodzielne funkcjonowanie. Ze względu na wzrost zachorowań poszu-
kiwane są nowe terapie mogące skutkować lepszymi efektami i poprawą jakości życia pacjentów. 
Ciekawym odkryciem w leczeniu stwardnienia rozsianego jest teryflunomid - immunomodula-
tor powodujący zmniejszenie liczby aktywnych limfocytów, co skutkuje zmniejszeniem stanu 
zapalnego w ośrodkowym układzie nerwowym. Niniejsza praca ma na celu przedstawienie 
aktualnego stanu wiedzy na temat wpływu i działania oraz dalszego wykorzystywania w medy-
cynie teryflunomidu.

Słowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, teryflunomid, immunomodulator

Abstract: Multiple sclerosis is a chronic, incurable demyelinating disease of the central nervous 
system that significantly hinders and impairs the lives of people suffering from it. The current 
treatment is aimed at delaying the exacerbations of the disease and its remission, enabling 
patients to function independently for as long as possible. Due to the increase in morbidity, 
new therapies are sought that may result in better results and improvement in patient’s quality  
of life. An interesting discovery in the treatment of multiple sclerosis is teriflunomide - an im-
munomodulator responsible for reducing the number of active lymphocytes, thereby limiting 
inflammation in the central nervous system. This chapter presents the current state of knowl-
edge on the impact and action and further use of teriflunomide in medicine.

Keywords: multiple sclerosis, teriflunomide, immunomodulator
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1. Wstęp

Stwardnienie rozsiane (łac. sclerosis multiplex SM) jest jednostką choro-
bową o wieloogniskowym i wieloletnim przebiegu, w czasie której dochodzi 
do uszkodzeniu OUN. Etiologia SM nie jest w pełni znana. Jest najczęstszą, 
nieurazową chorobą powodującą niepełnosprawność młodych dorosłych [1].  
Schorzenie to prowadzi do pogorszenia jakości życia we wszystkich jego 
aspektach. Częstość występowania i rozpowszechnienie stwardnienia roz-
sianego wzrastają na całym świecie, nawet w regionach świata o tradycyjnie 
niskiej częstości występowania [2]. Prowadzi to do wzrostu liczby osób wy-
magających hospitalizacji. Dodatkowo szereg współistniejących problemów 
sprawia, że opiekę nad nimi powinni sprawować lekarze różnych specjalności: 
neurolog, internista, chirurg, ortopeda, psychiatra, psycholog, rehabilitant  
i specjalista medycyny paliatywnej, dlatego tak ważne jest poszukiwanie no-
wych terapii umożliwiających opóźnianie rzutów choroby w tym stosowanie 
immunomodulatorów mających za zadanie przywrócić prawidłowe funkcje 
układu odpornościowego [3]. W związku z tym w ostatnich latach do użycia 
został dopuszczony teryflunomid (występujący pod nazwą handlową Auba-
gio®) wykazujący lepsze efekty w badaniach klinicznych w porównaniu do 
innych leków stosowanych w leczeniu SM.

2. Metodologia

Poniższy rozdział monografii został opracowany na podstawie dostęp-
nych publikacji naukowych udostępnionych w medycznych bazach nauko-
wych, takich jak Google Scholar, PubMed oraz medycznych podręczników 
akademickich. 

3. Stwardnienie rozsiane

3.1.Charakterystyka choroby

Stwardnienie rozsiane jest najczęstszym schorzeniem ośrodkowego 
układu nerwowego o podłożu zapalno-demielinizacyjnym prowadzącą do 
uszkodzenia aksonów i oligodendrocytów przez co dochodzi do nieprawi-
dłowego lub utrudnionego przewodzenia impulsów nerwowych. Pomimo 
braku poznania dokładnej przyczyny SM jest złożoną jednostką chorobową  
w której ekspozycja na witaminę D, promieniowanie ultrafioletowe B (UVB), 
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zakażenie wirusem Epsteina-Barr, otyłość i palenie mogą nieznacznie zwięk-
szać podatność na zachorowanie [4]. Spośród wymienionych wirus EBV wyka-
zuje najsilniejszy wpływ na układ odpornościowy ze względu na jego zdolność 
do wywoływania trwającej całe życie utajonej infekcji w komórkach B, okre-
sowej reaktywacji i indukowania bardzo skutecznej odpowiedzi immunolo-
gicznej [5]. Najbardziej narażone na SM są osoby w wieku 20–40 lat. Choroba 
ta jest dwa razy częściej diagnozowana u kobiet niż u mężczyzn[6]. Według da-
nych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2016 r. na stwardnienie rozsiane za-
chorowało 2,4 tys. pacjentów, co przekłada się na wskaźnik 6,3 pacjentów na 
100 tys. ludności. Chorobowość rejestrowana w 2016 roku wynosiła 42,4 tys.  
pacjentów. Tym samym liczba pacjentów na 100 tysięcy ludności wynosiła 
110 [7]. Jednym z pierwszych objawów jednostki są zawroty głowy, proble-
my z utrzymaniem równowagi, ogólne przemęczenie oraz utrzymujące się 
uczucie sztywności i skurcze mięśni. Cechą kliniczną SM jest zmienne nasi-
lenie objawów chorobowych z okresami zaostrzeń (rzut) i poprawy klinicznej  
(remisja) lub rzadziej stałego narastania objawów. Wyróżnia się cztery posta-
cie schorzenia: rzutowo remisyjną, wtórnie postępującą, pierwotnie postępu-
jącą i pierwotnie postępującą z zaostrzeniami. Leczenie SM stosuje się w celu 
ograniczenia ostrych rzutów, wpływania na odległy przebieg oraz zmniejsze-
nia objawów. W leczeniu rzutów stosuje się m.in: glikokortykosteroidy, pla-
zmaferezę czy rehabilitację, natomiast działanie na odległy przebieg choroby 
mają: interferony beta, octan glatirameru, fingolimod czy teryflunomid. 

3.1.2. Patogeneza 

Zapalenie istoty białej i szarej w OUN spowodowane ogniskowym 
naciekiem komórek odpornościowych i ich cytokin jest początkową przy-
czyną uszkodzeń w SM. Wiele badań sugerowało interwencję komórek T 
pomocniczych (T CD4+) w inicjacji i progresji stwardnienia rozsianego, 
jednak terapie kliniczne ukierunkowane bezpośrednio na te komórki nie były 
skuteczne [8-9]. Chociaż limfocyty T CD4+ są uważane za kluczowe w inicjo-
waniu zapalenia ośrodkowego układu nerwowego, rzeczywisty zakres i specy-
ficzność uszkodzenia tkanki odzwierciedla zestaw adaptacyjnych (limfocyty 
T CD8+ i przeciwciała) i wrodzonych (mikroglej/makrofagi) składników od-
pornościowych obecnych w zmianach. Wykazano, iż komórki T CD8+ mogą 
uszkadzać neurony zarówno bezpośrednio, gdy są indukowane do ekspresji 
cząsteczek MHC klasy I i prezentowania pokrewnego antygenu oraz pośred-
nio, gdy limfocyty T CD8+ są aktywowane po rozpoznaniu ich pokrewnego 
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antygenu na innych komórkach prezentujących antygen (tj. oligodendro-
cytach) i powodują dodatkowe uszkodzenia. Również interferon-gamma  
i perforyna przez nie produkowane mają kluczowe znaczenie w indukcji neu-
rodegeneracji i demielinizacji [10]. Limfocyty B odpowiadają za wydzielanie 
prozapalnych cytokin i chemokin oraz prezentują limfocytom T autoanty-
geny. Ponadto wytwarzają patogenne przeciwciała i rezerwuary dla wirusów, 
które mogą wyzwalać demielinizację [11]. Badania neuropatologiczne wskazu-
ją, że letalne zmiany w komórkach nerwowych (oligodendrocytach) mogą 
być również zdarzeniem inicjującym chorobę. Nawrót lub utrzymywanie się 
procesu chorobowego może odzwierciedlać zdarzenia występujące w wielu 
miejscach, w tym ekspansję repertuaru immunologicznego w odpowiedzi na 
antygeny nerwowe transportowane do regionalnych węzłów chłonnych (roz-
przestrzenianie determinant), zwłaszcza jeśli mechanizmy regulacji odpor-
ności są wadliwe; zmiany we właściwościach bariery krew-mózg w wyniku 
początkowej transmigracji komórkowej; oraz udział komórek endogennych 
(mikroglej, astrocyty) lub długo żyjących komórek naciekających (makrofagi, 
limfocyty B w ektopowych centrach namnażania) w regulowaniu i wykony-
waniu funkcji immunologicznych w OUN [12].

4. Teryflunomid

4.1. Mechanizm działania 

Teryflunomid jest aktywnym metabolitem leflunomidu. Będąc lekiem 
immunomodulującym wykazuje właściwości przeciwzapalne. Jest odwracal-
nym inhibitorem dehydrogenazy dihydroorotanowej (DHODH), enzymu 
znajdującego się w mitochondriach i katalizującego proces syntezy pirymi-
dyny de novo [13]. Lek hamuje proliferację komórek zależną od tego procesu.  
W modelach zwierzęcych oraz u pacjentów wykazano, że selektywnie zmniej-
sza aktywność proliferujących limfocytów T i limfocytów B, dostarcza-
jąc dowodów na jego właściwości przeciwzapalne. Jednocześnie wydaje się,  
że teryflunomid ma niewielki lub żaden wpływ na homeostatycznie prolife-
rujące komórki odpornościowe, które są zdolne do generowania wystarczają-
cych puli pirymidyn poprzez alternatywną („ratunkową”) ścieżkę, która jest 
niezależna od DHODH. Łącznie odkrycia te wskazują, że lek działa jako śro-
dek cytostatyczny (a nie cytotoksyczny) wobec komórek odpornościowych. 
Zgodnie z tym wyniki badań klinicznych dostarczają dowodów, że teryfluno-
mid z jednej strony ma działanie modulujące układ odpornościowy, zdolne  
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do ograniczenia aktywności SM, nie ograniczając zasadniczo zdolności leczo-
nych osób do skutecznej odpowiedzi immunologicznej organizmu [14].

4.2. Właściwości farmakologiczne

Teryflunomid jest podawany w formie doustnych tabletek zawierających 
14mg lub 28mg substancji. Dostępność biologiczna wynosi 100%, a pokarm 
nie wpływa na jego metabolizm. Przed rozpoczęciem leczenia należy ocenić: 
ciśnienie tętnicze, aktywność aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy, 
morfologię krwi (w tym odsetek leukocytów i liczbę płytek krwi). Podczas 
leczenia należy monitorować: ciśnienie tętnicze krwi, aktywność enzymów 
wątrobowych (co 2 tyg. w ciągu pierwszych 6 mies. leczenia, a następnie  
co 8 tyg. lub w zależności od objawów przedmiotowych i podmiotowych). 
Lek przeciwwskazany jest u osób z zaburzeniami czynności wątroby, ciężki-
mi niedoborami odporności i zaburzeniami czynności szpiku kostnego oraz 
hematologicznymi, w trakcie ciąży oraz okresie karmienia piersią. Kobiety 
w wieku rozrodczym powinny stosować skuteczne metody antykoncepcji  
w trakcie i po leczeniu (dopóki stężenie leku wynosi >0,02mg/l) [15]. Poniżej 
(tabela 1.) zostały przedstawione działania niepożądane mogące wystąpić pod-
czas jego stosowania. Teryflunomid ulega powolnej eliminacji z organizmu, 
istotne stężenia medykamentu stwierdzano średnio 8 miesięcy, a nawet 2 lata 
po przyjęciu ostatniej dawki. W związku z tym opracowano procedurę przy-
spieszonej eliminacji farmaceutyku z organizmu, polegającej na podawaniu 
cholestyraminy w dawce 3 x 8 g/d przez okres 11 dni lub węgla aktywowane-
go w proszku 50 mg co 12 h przez 11 dni. Po zastosowaniu jednej z procedur 
konieczna jest weryfikacja poziomu leku za pomocą 2 osobnych badań prze-
prowadzonych w odstępie przynajmniej 14 dni [16].

Tabela 1. Działania niepożądane teryflunomidu [opracowanie własne][15].

Częstość  
występowania działań 
niepożądanych

Rodzaj działań niepożądanych

Bardzo często ból głowy, biegunka, nudności, zwiększenie aktywności amino-
transferazy alaninowej, łysienie 
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Często 

grypa, zakażenie górnych dróg oddechowych, zakażenie dróg mo-
czowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie gardła, za-
palenie pęcherza moczowego, wirusowe zapalenie
żołądka i jelit, opryszczka wargowa, zakażenie zęba, zapalenie 
krtani, grzybica stóp, neutropenia, niedokrwistość, łagodne reak-
cje alergiczne, lęk, parestezje, rwa kulszowa, zespół cieśni nadgarst-
ka, kołatanie serca, nadciśnienie tętnicze, zapalenie trzustki, ból  
w nadbrzuszu, wymioty, ból zęba, zwiększenie aktywności gam-
ma-glutamylotransferazy, zwiększenie aktywności aminotransfera-
zy asparaginianowej, wysypka, trądzik, ból mięśniowo-szkieleto-
wy, ból mięśni, ból stawów, częstomocz, obfite miesiączkowanie, 
astenia, zmniejszenie masy ciała, zmniejszenie liczby neutrofili, 
zmniejszenie liczby białych krwinek, zwiększenie aktywności ki-
nazy kreatynowej

Niezbyt często

ciężkie zakażenia w tym posocznica, łagodna małopłytkowość, re-
akcje nadwrażliwości (natychmiastowe lub opóźnione), przeczu-
lica, nerwoból, neuropatia obwodowa, śródmiąższowa choroba 
płuc, zapalenie jamy ustnej, zapalenie jelita grubego, dyslipidemia, 
zaburzenia paznokci, łuszczyca, ciężkie reakcje skórne, 

Rzadko ostre zapalenie wątroby

Z nieznaną częstością nadciśnienie płucne, polekowe uszkodzenie wątroby

4.3. Badania kliniczne i zatwierdzenie leku 

Skala EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale) czyli Rozszerzona 
Skala Niesprawności jest najczęściej stosowaną skalą umożliwiającą porówna-
nie stanu neurologicznego chorujących na SM, ocenę progresji choroby oraz 
monitorowanie skuteczności stosowanych leków. Pogorszenie w EDSS defi-
niuje przejście w postać wtórnie postępującą, a zmiany w zakresie podskali 
funkcjonalnej EDSS pozwalają na różnicowanie ciężkości rzutów [17].

Zostały przeprowadzone randomizowane badania III fazy z podwójnie 
ślepą próbą TOWER. Brało w nich udział 1169 pacjentów w wieku 18-55 
lat z rzutem w ciągu ostatnich 30 dni, wynikiem wynoszącym 5,5 punktów 
lub mniej w skali EDSS i ≥1 nawrotem w ciągu ostatnich 12 miesięcy lub ≥2 
nawrotami w ciągu ostatnich 24 miesięcy. Badani byli losowo przydzielani 
do trzech grup: otrzymującej raz dziennie placebo, teryflunomid w dawce  
7 mg lub teryflunomid w dawce 14 mg. Analiza wyników wykazała, iż roczny 
wskaźnik nawrotów był wyższy u osób przydzielonych do grupy otrzymującej 
placebo (0,50) niż u otrzymujących teryflunomid w dawce 14 mg (0,32) lub 
teryflunomid 7 mg (0,39). W porównaniu z placebo, teryflunomid w daw-
ce 14 mg zmniejszał ryzyko trwałej akumulacji niesprawności (współczynnik 
ryzyka [HR] 0,68); jednakże teryflunomid w dawce 7 mg nie miał wpływu  
na trwałą akumulację niesprawności (HR 0,95) [18-19].
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W innym badaniu randomizowanym III fazy wykorzystany został do-
datkowo TSQM (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication) 
czyli Kwestionariusz Satysfakcji z Leczenia dla Leków. W badaniu TENERE 
mającym za zadaniem porównanie działania teryflunomidu z podskórnym 
interferonem beta-1a (sc IFNβ-1a) udział wzięło 324 pacjentów, którzy lo-
sowo otrzymywali raz dziennie teryflunomid w dawce 14 mg lub 7 mg lub 
podskórnie IFNβ-1a trzy razy w tygodniu. Nie osiągnięto jednak pierwszo-
rzędowego punktu końcowego: przewaga (przewaga teryflunomidu nad sc IF-
Nβ-1a podskórnie w czasie do niepowodzenia leczenia), chociaż nie wykazano 
różnicy w rocznej częstości nawrotów pomiędzy 14 mg teryflunomidu a IF-
Nβ-1a podskórnie. W ostatnim tygodniu wartości TSQM wykazały znacznie 
większą satysfakcję pacjentów w grupie otrzymującej 14 mg teryflunomidu  
w porównaniu z grupą otrzymującą IFNβ-1a w trzech domenach obejmują-
cych działania niepożądane, wygodę i ogólną satysfakcję, bez dostrzegalnej 
różnicy w skuteczności, co potencjalnie może polepszyć przestrzeganie zaleceń 
terapeutycznych, a tym samym wyniki w praktyce klinicznej [20-21].

W randomizowanych badaniach III fazy TEMSO udział brało 1088 
osób z czynną chorobą: EDSS ≤5,5 i co najmniej 2 nawrotami klinicznymi  
w ciągu ostatnich 2 lat lub 1 w ciągu ostatniego roku. Losowo dobrani do 
grup przyjmowali raz dziennie teryflunomid w postaci tabletek 14mg, 7mg 
lub placebo. Roczny wskaźnik nawrotów w grupie przyjmującej teryflunomid 
w dawce 14mg i 7 mg wyniósł odpowiednio 0,369 i 0,370 w porównaniu  
do placebo, gdzie wynosił 0,539 [22] (tabela 2.).

Powyższe wyniki wskazują na poprawę stanu zdrowia osób przyjmują-
cych teryflunomid w porównaniu do placebo oraz na ogólną satysfakcję wyni-
kającą z drogi podania oraz sposobu jego działania.

Europejska Agencja Leków (EMA) uznała, że korzyści płynące ze sto-
sowania leku Aubagio przewyższają ryzyko i może on być dopuszczony do 
stosowania w UE. W dniu 26 sierpnia 2013 r. otrzymał pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu, ważne w całej UE [23], natomiast w Stanach Zjedno-
czonych otrzymał je 12 września 2012 roku [24]. Aubagio w Polsce stosuje się  
w stwardnieniu rozsianym u pacjentów w wieku od 10 lat o przebiegu rzuto-
wo-remisyjnym, w którym występują zaostrzenia objawów, po których nastę-
pują okresy poprawy stanu [23]. Refundacją Narodowego Funduszu Zdrowia 
został objęty w maju 2017 roku (tabela 3.).
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Tabela 2. Roczny wskaźnik nawrotów u pacjentów biorących udział w badaniach klinicznych 
TOWER, TENERE, TEMSO. 

Lek 

Badanie kliniczne 14 mg teryflunomid 7 mg teryflunomid Placebo

TOWER 0,32 0,39 0,50

TEMSO 0,369 0,370 0,539

Lek

14 mg teryflunomid 7 mg teryflunomid sc IFNβ-1a

TENERE nie wykazano różnicy w rocznej częstości nawrotów

Tabela 3. Refundacja leku Aubagio w Polsce. [opracowanie własne] [15].

Rodzaj leku Aubagio® tabletki powlekane 14 mg

Zawartość opakowania 28 sztuk 

Cena z refundacją 0 zł

Cena bez refundacji ok.3141,18 zł *

*stan na 01.09.2022 r. 

5. Podsumowanie

Rozpoznanie stwardnienia rozsianego cechującego się różnorodną pre-
zentacją kliniczną oraz postępującą niepełnosprawnością niewątpliwie wiąże 
się z obniżeniem jakości życia pacjentów dotykając najczęściej młodych do-
rosłych u szczytu aktywnego życia. Teryflunomid, dzięki swej selektywno-
ści, upośledza proliferację aktywowanych limfocytów T i B zmniejszając ich 
zdolność do udziału w patogenezie SM. Randomizowane badania potwierdzi-
ły, iż teryflunomid może ograniczać aktywność immunologiczną i znacząco 
zmniejsza częstość nawrotów u chorych. W kluczowym aspekcie teryfluno-
mid zapewniał znacznie lepszą skuteczność niż placebo i był tak samo skutecz-
ny jak IFNβ-1a pod względem poprawy wyników klinicznych. Sposób poda-
nia, dostępność leku oraz nieznaczne działania niepożądane przyczyniają się 
do ogólnej większej satysfakcji z leczenia wśród stosujących go osób, dlatego 
też teryflunomid pozostaje skuteczną opcją w leczeniu rzutowo-remisyjnej po-
staci stwardnienia rozsianego należąc do leków pierwszego wyboru. Niestety 
nadal nie ma dostępnego lekarstwa umożliwiającego wyleczenie SM, dlatego 
tak ważne jest aby społeczność naukowa nadal kontynuowała poszukiwanie 
potencjalnych mechanizmów immunologicznych choroby w celu jej przyszłe-
go zapobiegania.
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Abstrakt: Sen zajmuje przeciętnie jedną trzecią naszego życia. Jego jakość ma fundamentalne 
znaczenie dla naszego zdrowia. Umożliwia odpoczynek i regenerację organizmu oraz poprawia 
odporność. Badania wykazały, że słaba jakość snu przyczynia się do częstszego występowania 
chorób cywilizacyjnych, będących główną przyczyną zgonów na świecie. Wraz z narastają-
cym w społeczeństwie problemem zaburzeń snu, pojawiają się nowe metody ich profilakty-
ki, diagnostyki i terapii. Oprócz klasycznych metod takich jak polisomnografia czy aktygrafia, 
umożliwiają to również nowe technologie samodzielnego monitorowania snu. Należą do nich 
konsumenckie urządzenia do noszenia, aplikacje mobilne dostępne na smartfonach oraz bez-
dotykowe narzędzia przyłóżkowe. Ich działanie opiera się na współpracy czujników mierzących 
różne parametry fizjologiczne podczas snu, które są następnie poddawane analizie. Pomimo 
tego, że wymagają udoskonalenia, wykazują duże możliwości w dziedzinie telemedycyny oraz 
indywidualnego zarządzania zdrowiem.

Słowa kluczowe: sen, zaburzenia snu, aktygrafia, telemedycyna

Abstract: On average, sleep takes up one-third of our lives. Quality of sleep has a significant 
impact on overall health. It allows the body to rest and recover as well as improves function  
of the immune system. Studies have shown that poor sleep quality contributes to higher risk 
of coming down with so-called lifestyle diseases, which are currently the leading cause of death 
in highly-developed countries. With sleep disorders becoming a more prevalent issue, new 
prevention, diagnostic and therapeutic methods appear. In addition to traditional methods 
such as polysomnography and actigraphy, new technologies of self-monitoring are being im-
plemented. These include wearable consumer sleep technology, mobile apps on smartphones 
and contactless sleep monitoring tools. They are multisensory devices that analyze sleep based 
on various physiological parameters. Although definitely needing some refinement, they show 
great potential in the field of telehealth and individual health management. 

Keywords: sleep, sleep disorders, actigraphy, telemedicine
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1. Wstęp

Jednym z najważniejszych zjawisk fizjologicznych, wpływających na 
jakość życia człowieka jest sen. Statystycznie zajmuje około 30% ludzkiego 
życia, odgrywając rolę w procesach regeneracyjnych organizmu, reakcjach im-
munologicznych i metabolizmie [1,2]. Wpływa również na pamięć, uczenie się, 
nastrój i wiele innych funkcji fizjologicznych [2]. Zła jakość snu jest ściśle zwią-
zana z pogorszeniem zdrowia psychicznego i fizycznego a nawet ze śmiercią [1]. 
Mimo że wiele osób jest tego świadoma, ilość oraz jakość ich snu w ogólnej 
populacji nadal nie jest wystarczająco dobra [3]. Zaburzenia snu są więc coraz 
częstszą przypadłością [4]. Mogą wynikać z pierwotnych nieprawidłowości lub 
współistnieć z innymi chorobami, głównie psychiatrycznymi i neurologicz-
nymi [5,6]. Dlatego dokładna ocena snu ma kluczowe znaczenie w diagnostyce 
i leczeniu jego nieprawidłowości [2]. Jest to możliwe dzięki wielu metodom 
monitorowania codziennej jakości snu. Podstawowy system oceny snu jak 
dotąd opierał się na polisomnografii, która nie daje niestety możliwości oceny 
snu w domu. Nie uzyskujemy idealnie wymiernych wyników, ponieważ oce-
na ogranicza się do 1 lub 2 nocy, a ponadto wymuszony sen w wyznaczonym 
laboratorium zaburza regularny schemat snu pacjenta. Jedyna obecnie dostęp-
na metoda długotrwałego i obiektywnego pomiaru snu w warunkach pozala-
boratoryjnych to zatwierdzona przez FDA (Amerykańska Agencja Żywności 
i Leków), aktygrafia. Posiada ona jednak istotne niedociągnięcia, ograniczające 
jej użyteczność [7,8]. Aby skutecznie rozwiązywać problemy związane ze snem 
i zoptymalizować jakość życia dzięki zrozumieniu indywidualnego rytmu snu, 
niezbędny jest rozwój nowych metod nieinwazyjnego monitorowania snu [9]. 

Świadomość na temat znaczenia jakości snu wzrasta w społeczeństwie, 
czego rezultatem jest pojawianie się trendów “self-tracking” za pomocą po-
ręcznych konsumenckich urządzeń takich jak smartwatche czy trackery fitness, 
jako łatwych do obsługi, sprawnych i stosunkowo tanich metod pomagają-
cych zrozumieć własną fizjologię snu [10]. Można je zaklasyfikować do szeroko 
pojętych CST (Consumer Sleep Technology), czyli konsumenckich techno-
logii snu- globalnie rozpowszechnionych aplikacji i urządzeń, oferujących 
pomiar a nawet poprawę jakości snu [11]. CST są z grubsza podzielone na 3 
grupy: wearables(technologie do noszenia), nearables (małe, bezprzewodowe 
urządzenia komputerowe zamontowane w przedmiotach codziennego użyt-
ku) oraz aplikacje mobilne, działające bez dodatkowego urządzenia [8]. Do 
pełnienia swoich funkcji aparaty te używają takich technik jak czujniki bio-
logiczne, pomiar temperatury ciała, fotopletyzmografię (PPG) czy czujniki 
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ruchu [12]. Gromadzą one dane dotyczące snu a następnie analizują, by za-
pewnić dokładne podsumowanie parametrów snu [13]. Rodzaje technologii to 
umożliwiających, rosną w bardzo szybkim tempie, jednak niewystarczająca 
walidacja, powstrzymywała jak dotąd chęć użycia ich w medycynie jako części 
oficjalnych procedur diagnostycznych. Ten paradygmat zaczyna ulegać zmia-
nie dzięki dużej ilości obecnie prowadzonych badań. Możliwości transmisji 
danych z urządzeń mobilnych i powszechność ich posiadania przez pacjen-
tów dają duży potencjał usprawnienia pracy w telemedycynie, ponieważ dane 
mogą być gromadzone i przeglądane niezależnie od bezpośredniego nadzoru 
specjalisty [8]. W tym rozdziale opisane zostaną najnowsze metody osobistego 
monitorowania snu, ich zalety jak i wady oraz porównanie z profesjonalnie 
używaną, klasyczną metodyką. Omówione zostaną mechanizmy leżące u pod-
staw pozyskiwania i analizy danych, potencjalne przykłady użycia i przyszłe 
zastosowanie.

2. Sen 

Sen to występujący spontanicznie i okresowo stanem fizjologicznym, 
polegającym na zniesieniu aktywnos ́ci ruchowej, zmniejszeniu reaktywności 
na bodźce i stereotypowej pozycji [14]. Sen składa się z czterech faz bez szyb-
kich ruchów gałek ocznych (NREM) i czterech faz z szybkimi ruchami ga-
łek ocznych (REM). Fizjologicznie sen rozpoczyna się fazą NREM, stadium 
pierwsze i drugie odnosi się do zasypiania i można jest klinicznie scharakte-
ryzować obniżeniem ciśnienia tętniczego krwi, obniżeniem temperatury ciała 
i zwężeniem źrenic. Dwie pozostałe fazy NREM to stadia snu głębokiego, 
niezbędnego do pełnej regeneracji fizycznej. Po ok.100 minutach następuje 
faza REM, która objawia się wysoką aktywnością kory mózgowej z szybki-
mi ruchami gałek ocznych, osłabieniem odruchów ciała, wiotkością mięśni, 
przyspieszeniem oddechu i zwiększeniem ciśnienia tętniczego. Faza REM jest 
potrzebna do regeneracji stanu psychicznego człowieka. Cały cykl powtarza 
się 3-5 razy [1,15]. Według American Academy of Sleep Medicine (AASM), 
aby zapewnić optymalny stan zdrowia, czas snu dorosłego człowieka powi-
nien regularnie wynosić przynajmniej 7 godzin. Indywidualna zmienność 
zapotrzebowania na sen zależy od czynników genetycznych, behawioralnych, 
medycznych i środowiskowych [16]. Czynniki te mogą również przyczynić się 
do powstawania zaburzeń snu, które mają złożoną patofizjologię i tym sa-
mym wieloelementową diagnostykę. Międzynarodowa Klasyfikacja Zabu-
rzeń Snu wyróżnia 6 kategorii nieprawidłowości snu: bezsenność, zaburzenia 
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oddychania związane ze snem, hipersomnie, zaburzenia rytmu okołodobo-
wego, parasomnie oraz zaburzenia ruchowe związane ze snem [15]. Zaburze-
nia snu są powszechnie spotykane i współwystępują z wieloma zaburzeniami 
psychicznymi [5]. Na zaburzenia snu cierpią częściej osoby w podeszłym wieku 
oraz kobiety. U osób zdrowych powodem bezsenności jest głównie ich tryb 
życia- jego szybkie tempo, stres, stosowane leki czy używki [15]. Diagnostyka 
i leczenie nieprawidłowości snu może poprawić ogólną jakość życia, złagodzić 
objawy towarzyszących chorób, zmniejszyć zachorowalność i śmiertelność 
z powodu chorób sercowo-naczyniowych jak i obniżyć ryzyko wystąpienia ta-
kich schorzeń jak cukrzyca typu 2, choroba refluksowa przełyku czy choroby 
tarczycy [5,6].

Metody monitorowania snu są świetnymi narzędziami diagnostycznymi 
zaburzeń snu, natomiast umożliwiają również poznanie osobistego rytmu snu, 
dzięki czemu jesteśmy w stanie wnieść zmiany, pozwalające na zoptymalizo-
wanie naszego wypoczynku i ogólną poprawę jakości życia [8].

Rycina 1. Różnice w fizjologii wybranych narządów podczas czuwania oraz snu. Różnice w tych 
parametrach używane są do monitorowania snu przez różne urządzenia [17]
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3. Klasyczne metody monitorowania snu

Opisanie architektury snu wymaga zbadania w ciągu nocy trzech parame-
trów fizjologicznych: czynności bioelektrycznej mózgu, ocenianej za pomocą 
elektroencefalografii (EEG), ruchów gałek ocznych, badanych przy pomocy 
elektrookulografii (EOG) oraz napięcia mięśni mierzonego przy pomocy elek-
tromiografii (EMG). Równoczesne monitorowanie tych parametrów składa 
się na badanie polisomnograficzne, uważane za złoty standard oceny snu. 
W ramach polisomnografii (PSG) rutynowo ocenia się również szereg innych 
parametrów życiowych takich jak elektrokardiogram (EKG), oddech, ruchy 
nóg, saturację krwi i pozycję ciała. Pomagają one scharakteryzować złożoną 
strukturę snu oraz potencjalną obecność zaburzeń snu [12]. Obecnie procedura 
PSG nie pozwala na wykonanie tego badania w warunkach domowych, po-
nieważ wymaga użycia skomplikowanej aparatury oraz obecności specjalistów 
w tym zakresie medycyny. Co ważniejsze, kontrolowany sen w placówce dia-
gnostycznej nie odzwierciedla prawdziwego schematu snu pacjenta, nie dając 
tym samym całkowicie wiarygodnych wyników [7].

Alternatywą dla PSG jest badanie aktygraficzne, możliwe do zrealizowa-
nia w warunkach nie laboratoryjnych. Do wykonania aktygrafii potrzebne 
jest jedynie pojedyncze urządzenie, noszone głównie na nadgarstku, przypo-
minające zegarek (Ryc.2). Jego działanie opiera się na akcelerometrze do po-
miaru wzorców ruchu i szacowania stanów snu oraz czuwania, przyjmując 
założenie, że ruch oznacza czuwanie, a brak aktywności ruchowej- sen. Taki 
rodzaj pomiaru stwarza problem diagnostyczny, ponieważ nie jest w stanie 
wykryć nieruchomego stanu czuwania. Dzięki swoim niewielkim rozmiarom, 
wygodzie noszenia oraz wodoodporności, urządzenia do aktygrafii są dosto-
sowane do noszenia 24 godziny na dobę, 7 dni w tygodniu, co pozwala na 
długotrwałe nagrania podczas wykonywania przez pacjenta czynności dnia co-
dziennego [12]. Z uwagi na dużą liczbę recenzowanych badań, porównujących 
możliwości monitorowania snu przez aktygrafię a PSG, jest to metoda dość 
chętnie wykorzystywana przez pracowników służby medycznej oraz badaczy. 
Istnieją jednak czynniki ograniczające użyteczność urządzeń do aktygrafii, do 
których należą: wysoki koszt, wymóg ustawienia urządzenia oraz odzyskania 
danych przez przeszkolonego pracownika oraz brak łatwej integracji pomię-
dzy oprogramowaniem a elektroniczną dokumentacją medyczną pacjenta [8]. 
Problemem również jest brak spójności w używanych algorytmach. Badania 
wykazały różnice w ich dokładności, czułości i swoistości co może zaburzać 
proces wyciągania wniosków z przeprowadzanej diagnostyki [12].
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Rycina 2. Przykład urządzenia do aktygrafii oraz aktogram pacjenta cierpiącego na bezsenność 
i nadmierną senność w ciągu dnia. Tygodniowy aktogram wykazał nieregularny wzorzec snu 
i czuwania połączony z opóźnionymi cyklami snu i czuwania. Dane zostały zarejestrowane  
za pomocą Actiwatch Spectrum 2 [18]

4 Metody samodzielnego monitorowania snu

Jak widać, żadna w wyżej opisanych, klasycznych metod nie jest ideal-
na. Wraz z rozwojem technologii i telemedycyny oraz rosnącą świadomością 
na temat zdrowia, poszukiwane są nowe metody monitorowania stylu życiu 
w celu poprawy jego jakości. Do tej grupy należą również urządzenia do mo-
nitorowania snu, których pożądanymi cechami jest łatwość w obsłudze, niska 
cena, dokładność pomiaru oraz możliwość integracji z innymi produktami 
i wirtualną dokumentacją medyczną. Co roku na rynek wchodzą nowe urzą-
dzenia to oferujące. Przewiduje się, że branża opieki zdrowotnej będzie naj-
większym docelowym konsumentem przenośnych technologii do noszenia [8]. 

Do niedawna główną metodą samodzielnego monitorowania snu były 
dzienniki snu. Jest to bardzo opłacalny sposób, pomocny w określeniu pa-
rametrów obliczanych w czasie diagnostyki zaburzeń snu tj.: całkowity czas 
snu (TST- total sleep time), czuwanie wtrącone (WASO- wakefulness after sle-
ep onset), wydajność snu (SE- sleep efficiency), latencja snu oraz zaburzenia 
rytmu okołodobowego. Dzienniki te zawierają także dodatkowe informacje 
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wpływające na higienę snu pacjenta. Należą do nich m.in. ilość spożytej ko-
feiny, przyjmowane leki, drzemki w ciągu dnia oraz czynności wykonywane 
przed snem [6].

Obecnie rośnie popularność tzw. “wearables”, czyli przenośnych czuj-
ników, śledzących aktywność fizyczną oraz rejestrujących takie parametry  
fizjologiczne jak temperatura ciała tętno, czy nawet elektrokardiogram (EKG). 
Informacje te połączone z aplikacją mobilną są zwykle dostępne w formie gra-
ficznej dla konsumenta na zasadzie ad hoc [10]. Następnie mogą być używane 
do ogólnej analizy stanu zdrowia człowieka, a w dalszej kolejności do korek-
ty niezdrowych nawyków, uchwycenia zaburzeń czy po prostu dostosowania 
stylu życia do obecnej wydolności organizmu. Nie należy jednak zapominać,  
że są to urządzenia komercyjne, przeznaczone dla ogółu konsumentów  
i nie są specjalnie opracowywane do celów klinicznych czy badawczych. Bio-
rąc pod uwagę brak walidacji i zezwolenia FDA, nie mogą być obecnie wy-
korzystywane do diagnozowania i/lub leczenia zaburzeń snu. Chociaż liczba 
badań walidacyjnych rośnie, nadal dzieje się to w wolniejszym tempie niż 
rozwój przemysłu urządzeń CST. Aczkolwiek stają się coraz bardziej cenio-
nym narzędziem do usprawnienia interakcji i przepływu informacji pomiędzy 
pacjentem a lekarzem [11,12]. 

4.1. Urządzenia do noszenia

Urządzenia do noszenia, oceniające sen, wykorzystują multimodalne 
podejście. Do działania wykorzystują zbiór wbudowanych czujników w celu 
uzyskania pomiarów sygnałów fizjologicznych, które później będą użyte do 
ewaluacji zjawisk związanych ze snem. Typowymi czujnikami wbudowanymi 
w nowe urządzenia są akcelerometry, elektrokardiografy, żyroskopy, fotoplety-
zmografy (PPG) oraz czujniki termiczne. W tabeli 1. zostały scharakteryzowa-
ne najpopularniejsze urządzenia tego typu, powszechnie dostępne na rynku [17]. 

Akcelerometry mierzą ruch w kategoriach zmian prędkości, dostarcza-
jąc informacji o częstotliwości, czasie trwania i intensywności ruchu. Żyro-
skopy natomiast to urządzenia, które mierzą zmiany prędkości kątowej lub 
orientacji, aby określić, w którym kierunku obraca się obiekt lub osoba. Ak-
celerometry i żyroskopy w różnych urządzeniach często różnią się liczbą osi. 
Mogą być jedno-, dwu- lub trójwymiarową oś, z których każda dotyczy ru-
chu w różnych kierunkach. Od liczby osi zależna jest zdolność odróżniania 
przyspieszenia liniowego lub kątowego od orientacji. Na przykład 3-osiowy 
akcelerometr jest w stanie wykryć orientację nieruchomego obiektu względem 
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powierzchni Ziemi, ale nie jest w stanie odróżnić przyspieszenia obiektu od 
przyspieszenia grawitacyjnego. Tymczasem żyroskopy wykorzystują przycią-
ganie grawitacyjne Ziemi do obliczania orientacji lub położenia kątowego 
obiektu w przestrzeni, jednak w przeciwieństwie do akcelerometrów nie są 
w stanie zmierzyć kierunku przyspieszenia. Dlatego najlepsze wyniki daje po-
łączenie tych dwóch metod i umieszczenie ich razem w jednym urządzeniu. 
Nie są to idealne technologie, natomiast w połączeniu z innymi czujnikami 
fizjologicznymi dają zadowalające wyniki w zakresie swojego działania [17].

Tradycyjny zapis EKG w warunkach klinicznych uzyskuje się za pomocą 
12 odprowadzeń. W urządzeniach do noszenia wbudowane zostały jednood-
prowadzeniowe czujniki EKG, wymagające minimalnej powierzchni kontak-
tu ze skórą. Są łatwe w użytkowaniu, jednak dość często wykazują błędy w sza-
cowaniu poszczególnych parametrów [17].

Fotopletyzmografia to powszechna technologia wykorzystywana w urzą-
dzeniach do noszenia, której celem jest wykrywanie zmian objętościowych 
w przepływie krwi tętniczej poprzez ilościowe określenie ilości światła prze-
puszczanego lub odbijanego z powrotem do fotodetektora [17]. Dzięki tej tech-
nologii jesteśmy w stanie uzyskać takie parametry jak tętno (HR), saturacja 
krwi tlenem (SpO2), częstość oddechów (RR) a nawet ciśnienie tętnicze (BP). 
Podczas snu autonomiczny układ nerwowy moduluje czynności układu ser-
cowo-naczyniowego w trakcie zasypiania oraz przechodzenia do różnych faz 
snu. Analiza zmienności rytmu serca, którą można uzyskać za pomocą PPG, 
jest niezawodnym narzędziem do oceny autonomicznej kontroli sercowo-na-
czyniowej i tym samym monitorowania faz snu [19]. Na rycinie 3. został zobra-
zowany sposób działania PPG. Mimo że PPG jest dostępne w większości CST, 
nie we wszystkich urządzeniach istnieje możliwość wglądu do bezpośrednich 
danych wyciągniętych z pomiaru. Zamiast tego, urządzenie podaje przybli-
żone wartości parametrów fizjologicznych. Jest to wygodne dla konsumenta, 
natomiast może stanowić problem dla klinicysty lub badacza, jeśli takie urzą-
dzenie miałoby być użyte do diagnostyki klinicznej pacjenta [20].

Pomiary temperatury można uzyskać z pomocą czujników opartych na 
stosach termoelektrycznych na podczerwień, termistorach, efekcie termo-
elektrycznym lub pomiarach metodami optycznymi. Zapewniają pośrednie 
pomiary temperatury w oparciu o cechy sąsiadującej tkanki. Czujniki zawie-
rające termistory, które mogą zawierać ujemne lub dodatnie współczynniki 
temperaturowe (odpowiednio NTC i PTC), mierzą wartość rezystancji mate-
riału. Czujniki termoelektryczne wykorzystują miarę napięcia przenoszonego  
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przez tkankę lub materiał, a czujniki optyczne i na podczerwień wykorzystują 
interakcję między światłem podczerwonym a badaną tkanką [17]. 

Rycina 3. Podstawy akwizycji sygnału PPG. LED: diody elektroluminescencyjne; PD: fotode-
tektor; A: inne tkanki; B: krew żylna; C1: niepulsujący składnik krwi tętniczej; C2: pulsujący 
składnik krwi tętniczej; AC: prąd przemienny- pulsacyjna część przebiegu PPG; AP: faza ana-
krotyczna; CP: faza katakrotyczna; DN: fala dykrotyczna [19]

Tabela 1. Popularne urządzenia do noszenie oferujące możliwość monitorowania snu, obecnie 
dostępne na rynku. Należy zauważyć, że nie wszystkie wbudowane czujniki są używane bezpo-
średnio do oceny snu [17].

Specyfikacje PPG

Urządzenie Lokalizacja Czujniki Typ Źródło Światła Sygnał 
pomiaru

Amazon  
Halo Nadgarstek

Akcelerometr,  
PPG, czujnik 
termiczny

Kontaktowy LED zielone Z odbicia

Apple  
Watch  
Series 6

Nadgarstek
Akcelerometr,  
EKG, żyroskop, 
PPG

Kontaktowy
Podczerwień
LED zielone
LED czerwone

Z odbicia

Fitbit  
Iconic Nadgarstek Akcelerometr,  

PPG Kontaktowy Podczerwień
LED czerwone Z odbicia

Fitbit  
Sense Nadgarstek

Akcelerometr,  
EKG, żyroskop, 
PPG, czujnik 
termiczny

Kontaktowy
Podczerwień
LED zielone
LED czerwone

Z odbicia

Garmin  
Vivosmart 
4

Nadgarstek Akcelerometr,  
PPG Kontaktowy LED zielone Z odbicia
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Polar  
A370 Nadgarstek Akcelerometr,  

PPG Kontaktowy LED zielone Z odbicia

Polar  
Grit X Nadgarstek Akcelerometr,  

EKG, PPG Kontaktowy
LED zielone
LED czerwone
LED żółte

Z odbicia

Whoop 
3.0 Nadgarstek

Akcelerometr, 
pojemnościowy 
czujnik dotyku, 
żyroskop, 
PPG, czujnik 
termiczny

Kontaktowy LED zielone Z odbicia

Wszystkie parametry mierzone w danych urządzeniach są zbierane i ma-
gazynowane w bazach danych urządzenia lub chmurze. Jednak, aby odpowied-
nio zinterpretować uzyskane informacje, potrzebne są algorytmy. Algorytmy 
klasyfikacji snu wykorzystują techniki uczenia maszynowego, aby skutecznie 

“uczyć się” z odpowiedniego zestawu danych i podejmować świadome decyzje 
dotyczące snu. Zazwyczaj algorytmy te wykorzystują techniki nadzorowane 
przy użyciu wcześniej opisanych danych PSG zebranych w warunkach kli-
nicznych [17]. Dostępność danych w czasie rzeczywistym w urządzeniach wie-
loczujnikowych stwarza możliwość interwencji podczas snu w celu poprawy 
jakości snu lub manipulowania nim. Potencjalnie może być wykorzystane do 
leczenia zaburzeń snu, poprawy snu za pomocą głębokiej stymulacji a nawet 
polepszenia pamięci [20].

Na rynku dostępne są również urządzenia oferujące ten sam zakres dzia-
łań, przy mniejszych rozmiarach. Zaprojektowane są do noszenia na palcu. 
Przykładem tego typu gadżetu jest ŌURA ring. Posiada następujące czujniki: 
3-osiowy akcelerometr, żyroskop, PPG opartym na podczerwieni oraz czuj-
niki temperatury NTC (negative temperature coefficient - czujniki, w których 
zmiana temperatury powoduje zmniejszanie się rezystancji) [17,20]. Producenci 
twierdzą, że jest w stanie nie tylko odróżnić stany snu/ czuwania, ale również 
ocenić poszczególne fazy snu, łącznie z REM. Badania porównujące pierścień 
ze złotym standardem diagnostyki snu (PSG) nie wykazały różnic w pomiarze 
takich parametrów jak latencja snu, TST czy WASO [21]. Podobnie w zesta-
wieniu pierścienia, smartwatcha i klasycznej aktygrafii, urządzenia multisen-
soryczne miały akceptowalne różnice w pomiarach danych w porównaniu 
z aktygrafią, jednak odchylenia danych z pierścienia były znacznie niższe niż 
odchylenia zegarka [13]. Dostępne są także nowatorskie pierścienie, których 
działanie wybiega poza sam monitoring i wkracza w procesy terapeutyczne. 
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Mają bowiem możliwość dostarczania bodźca wibracyjnego w celu treningu 
snu w terapii bezsenności lub jako ostrzeżenie o niskim poziomie tlenu i bez-
dechu [8]. 

Urządzenia multisensoryczne, mimo posiadania szeregu zalet, nie mogą 
być uznawane za idealne. Otwierają drogę do większej dokładności pomiaru 
w porównaniu z podejściem opartym na wykrywaniu jedynie ruchu do oceny 
snu/czuwania. Jednak wymagają dalszej walidacji. Pomimo ich dużej dostęp-
ności i szerokiego zakresu działania powinny być używane bardzo ostrożnie,  
a interpretacja wyników starannie rozważona, aby uniknąć generowania nie-
dokładnych zbiorów danych prowadzących do potencjalnie mylących wnio-
sków naukowych, czy decyzji terapeutycznych [12].

4.2. Urządzenia przyłóżkowe

Bezkontaktowe przyłóżkowe czujniki ruchu są pożądane przez konsu-
mentów zainteresowanych śledzeniem snu bez konieczności noszenia dodat-
kowych urządzeń. Mogą to być czujniki umieszczane przy łóżku, w materacu 
czy kamerach.

Czujniki umieszczane przy łóżku działają za pomocą fal radiowych o bar-
dzo małej mocy. Wykorzystując założenie, że podczas snu większość ruchu 
powinna być związana z wysiłkiem oddechowym, oceniają jakość odpoczyn-
ku i zakłócenia, które pojawiły się w jego czasie [8].

Popularną opcją są czujniki łóżkowe umieszczane pod materacem. Urzą-
dzenia te zbudowane są z cienkich, elastycznych warstw polimerowych od-
dzielonych “pustkami” powietrznymi, pokrytych trwale spolaryzowanymi 
warstwami przewodzącymi prąd elektryczny. Działają one na zasadzie balisto-
kardiografii (BCG), metody diagnostycznej, stosowanej do oceny czynności 
serca przez rejestrowanie ruchów ciała wywołanych skurczami mięśnia ser-
cowego [22]. Cienkie warstwy piezoelektryczne przeobrażają różnice grubości, 
pojawiające się przez ruch ciała, na ładunki elektryczne. Uzyskane parame-
try snu są przetwarzane przez algorytmy producenta, które następnie mierzą 
z dużą dokładnością tętno i częstość oddechów, ale także wibracje związane 
z chrapaniem [23,24]. Czujnik oparty na BCG jest w stanie działać przez wie-
le nocy bez powodowania dyskomfortu dla konsumenta. Ponadto, w odróż-
nieniu do innych bezdotykowych czujników, nie jest podatny na zakłócenia 
swojego sygnału przez inne urządzenia [22]. Metoda ta wydaje się obiecują-
cym narzędziem diagnostycznym, gdyż opiera się na wcześniej sprawdzonej 
zasadzie działania, a dokładność jej pomiarów została poddana walidacji [25]. 
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Dodatkowo, wykazano, że jeden z głównych parametrów mierzonych tym 
czujnikiem, jakim jest częstość obrotów podczas snu, wykazuje pozornie sil-
niejszy związek ze stanem zdrowia niż klasyczne wskaźniki jakości snu, takie 
jak TST i SE. Częstsze zmiany pozycji korelują z występowaniem niewydol-
ności serca, nadciśnienia, guzów brzucha czy infekcji dróg moczowych [23]. 
Co więcej metoda ta daje możliwość przeprowadzenia badań przesiewowych 
w kierunku bezdechu sennego [26]. Hsu, Ahuja [27] zaproponowali model opar-
ty na częstotliwości radiowej (RF) do oceny kluczowych parametrów snu: 
czujnik został podłączony do gniazdka elektrycznego, identyfikował położe-
nie łóżka, wejścia i wyjścia z łóżka oraz obliczał parametry snu poprzez anali-
zę fal odbitych. Urządzenie umożliwia zmierzenie latencji snu (czasu między 
pójściem do łóżka a zaśnięciem-SL), SE, TST oraz WASO [28].

Metody oparte na kamerach zyskują dużą popularność zwłaszcza w po-
pulacji pediatrycznej. Monitorowanie snu dziecka, nawet zdrowego, jest 
niezmiernie ważne, gdyż sen odgrywa kluczową rolę w rozwoju i wzroście. 
Urządzenia kontaktowe mogą bardzo łatwo zaburzyć sen dziecka, więc są nie-
zdatne do oceny snu. Do bezkontaktowego pomiaru używa się kamery, które 
nie zakłócają snu, są łatwe w instalacji i stosunkowo tanie. Metoda ta wyko-
rzystuje potwierdzony w badaniach związek pomiędzy częstotliwością ruchów 
ciała a fazami snu. Kamera na podczerwień rejestruje ruchy dziecka, a opra-
cowany system wyodrębnia je i oblicza potrzebne parametry, aby oszacować 
na ich podstawie 4 główne fazy snu. Jednak dokładność tej metody jest nadal 
dużo niższa niż klasycznych technik [29]. 

4.3. Aplikacje mobilne

Inną metodą bezdotykowego monitorowania snu jest użycie możliwości 
smartfona. Ze względu na ich rozpowszechnienie i szeroki zakres wbudowa-
nych czujników, w przeciągu ostatnich lat stały się potencjalnymi kandydata-
mi nie tylko do oceny snu, ale także monitorowania obturacyjnego bezdechu 
sennego (OSA). Dostępna jest ogromna liczba samodzielnych aplikacji me-
dycznych, które rzekomo śledzą wszelkie parametry podczas snu, a dodatko-
wo zapewniają edukację i porady na temat higieny snu. Pozyskiwanie danych 
odbywa się za pomocą czujników natywnych dla smartfona (np. wbudowany 
akcelerometr do śledzenia snu i pozycji ciała czy mikrofon do oceny chrapa-
nia). Mimo braku walidacji co do użytku aplikacji mobilnych w diagnostyce 
zaburzeń snu, interwencje behawioralne oferowane przez aplikacje, wykazały 
przydatność w zarządzaniu takimi chorobami jak bezsenność czy obturacyjny 
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bezdech senny. Przykładem techniki używanej w zwalczaniu objawów OSA 
jest wibracja telefonu przy wykryciu pozycji leżącej pacjenta, aby forsować ko-
rzystniejszą pozycję boczną [8,30]. Monitorowanie snu na smartfonie może być 
również stosowane jako uzupełnienie lub substytut dzienników snu w warun-
kach domowych, już po diagnozie zaburzenia snu. Jest to bardzo przydatne, 
zwłaszcza u pacjentów niezdolnych do samodzielnego składania sprawozdań 
na swój temat [31]. Trzeba również wspomnieć o zagrożeniu jaki wiąże się 
z użyciem aplikacji mobilnych. Dotyczy ono udostępniania poufnych infor-
macji na temat zdrowia pacjenta “osobom trzecim” (najczęściej partnerom 
biznesowym i marketingowym). Ponieważ dane te mogą być wykorzystane 
w nieprzychylny dla konsumenta sposób, trzeba uważnie rozważyć zalety 
i wady tej metody monitorowania snu [32]. Podsumowując, istnieje wielki 
potencjał długoterminowego wykorzystania smartfonów do monitorowania 
snu w celu promowania zrównoważonej higieny snu, diagnostyki oraz terapii 
zaburzeń snu. Wymagają jednak dalszych badań i walidacji [31].

4.4. EEG w warunkach domowych

Chociaż do oceny snu wykorzystywane są różne parametry, sygnały mó-
zgowe w postaci EEG zapewniają największą dokładność wykrywania i ana-
lizy poszczególnych faz snu. Aby ułatwić diagnostykę za pomocą EEG, na-
ukowcy zaprojektowali jednokanałowy EEG, który jest przystępny cenowo, 
wygodniejszy w użyciu i możliwy do wykorzystania w warunkach pozalabo-
ratoryjnych. Przykładami produktów konsumenckich dostępnych na rynku 
są: Neurosky, iBrain, Zeo i Ear-EEG [33]. Za pomocą tych urządzeń, jesteśmy 
w stanie uzyskać wysokiej jakości monitoring snu i użyć go w celach diagno-
stycznych do przeprowadzenia badań przesiewowych pod kątem zaburzeń snu, 
np. OSA [33]. Na rynku dostępne są także opaski na głowę oparte na EEG  
(np. Muse, Dreem, Neuroon), które pomimo istniejącego potencjału  
do wykrywania faz snu, są promowane jako urządzenia do “hakowania” snu  
(np. za pomocą neuromodulacji) [12].

Jednym z najnowszych osiągnięć w prężnie rozwijającej się dziedzinie 
monitorowania zdrowia za pomocą czujników skórnych są “temporary tattoo 
electrodes”, czyli naskórne urządzenia elektroniczne pod postacią tymczasowo 
przymocowanych drukowanych układów elektrod. Oferują one ekscytujące 
możliwości w obszarze elektrofizjologii, w tym monitorowania snu. Oferu-
ją bowiem realistyczne rozwiązania wielu, dotychczas napotykanych proble-
mów, w diagnostyce zaburzeń neurologicznych. Dzięki swojej budowie mogą 
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dokładnie dopasowywać się do skóry użytkownika, zapewniając wygodę oraz 
stabilne nagrania. Dają możliwość jednoczesnej rejestracji EEG, EMG, EOG 
oraz elektromiografii twarzy w celu uchwycenia funkcji nerwowych i moto-
rycznych w komfortowych warunkach pozalaboratoryjnych. Jest to osiągalne 
dzięki specjalnie zaprojektowanym elektrodom. Do ich budowy użyto “mięk-
kiej” matrycy ułożonej na cienkiej warstwie poliuretanowej oraz warstwy 
srebra i węgla. Dzięki takiej strukturze są w stanie wychwycić powolne fale 
(0,5-4,5 Hz), których rejestracja jest zwykle bardzo trudna, ale mająca fun-
damentalne znaczenie w analizie snu. Dodatkowo, aby zapewnić dobrą przy-
czepność i stabilny zapis przez wiele godzin, zastosowano dwustronny klej. 
Elastyczność oraz mała powierzchnia tego urządzenia zapewniają wygodę, co 
przekłada się na obiektywną analizę snu [36,37].

Rycina 4. Przykład mobilnego urządzenia EEG- MindWave Neurosky Inc. [35]

Rycina 5. Warstwowa budowa elektrody “temporary tattoo”  
oraz jej wygląd po założeniu za skórę głowy [37]
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4.5. Systemy bioelektryczne

Ostatnie badania donoszą, że reakcja skórno-galwaniczna (GSR), czyli 
przewodnictwo skórne kontrolowane przez układ współczulny, może być wy-
korzystana jako jeden z wskaźników codziennej oceny jakości snu. Ze względu 
na związek pomiędzy mechanizmem występowania GSR a regulacją snu przez 
autonomiczny układ nerwowy, GSR został wytypowany jako prosty współ-
czynnik analityczny do monitorowania snu. GSR pozwala m.in. określać fazy 
snu poprzez monitorowanie podwyższonej częstotliwości sygnału podczas snu 
głębokiego. Dotychczas dostępne urządzenia, umożliwiające analizę tego zja-
wiska wymagają niewygodnych, sztywnych czujników owiniętych na palcach 
oraz dodatkowych elementów do gromadzenia danych. Może to zakłócać nor-
malne warunki snu i przekłamywać uzyskane pomiary. W celu polepszenia 
perspektyw tej metody, zaprojektowano miękki, bezprzewodowy system bio-
elektroniczny do domowego monitorowania snu. Składa się z ultracienkiego 
(<5mm), lekkiego (<6,9 g), zintegrowanego urządzenia zakładanego na nad-
garstek podczas snu i zapewnia użytkownikowi pełną wygodę i minimalizuje

Rycina 6. Przegląd bioelektrycznego systemu do rejestrowania aktywności elektrodermalnej 
i monitorowania snu w domu. (A) Schematyczna ilustracja plastra do noszenia na nadgarstku 
w celu oceny jakości snu w domu. (B) Zdjęcia przedstawiające miękki układ elektroniczny 
obudowany elastomerem (po lewej) i parę elektrod grafenowych na taśmie silikonowej (po 
prawej). (C) Ilustracja zintegrowanej bioelektroniki, w tym pary elektrod, elektrycznego obwo-
du, baterii i złącza na taśmie silikonowej. (D) Schemat blokowy obrazujący proces rejestracji 
i przetwarzania danych w celu analizy faz snu w domu [7]
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zakłócenia jego rytmu snu. Elastyczna, silikonowa taśma umożliwia idealne 
przyleganie do skóry, redukując powstawanie artefaktów ruchowych podczas 
wielogodzinnego zapisu informacji. Wykrywanie stanów snu/ czuwania oraz kla-
syfikacja czterech faz snu jest możliwa dzięki połączeniu przetwarzania sygnału 
oraz odpowiedniego algorytmu. Tak zaplanowana technika wykazuje ogromny 
potencjał jako metoda domowego monitorowaniu snu i kontroli jego jakości [7].

5. Podsumowanie

Obecny styl życia większej części społeczeństwa sprzyja zaniedbywaniu 
higieny snu [33]. Jednocześnie, ludzie coraz bardziej starają się troszczyć o wła-
sne zdrowie. W odpowiedzi na ten problem na rynku pojawiają się nowe tech-
nologie monitorowania snu, oferujące ocenę jakości snu, diagnostykę a nawet 
terapię zaburzeń snu. Dużą zaletą korzystania z urządzeń do śledzenia snu, jest 
zwiększenie świadomości i tym samym podjęcie działań poprawiających stan 
zdrowia użytkownika [10]. Liczne badania potwierdzają, że urządzenia konsu-
menckie dają porównywalne wyniki analizy snu w stosunku do klasycznych 
metod tj. PSG i aktygrafii [38]. Biorąc pod uwagę złożoność tradycyjnej PSG 
można stwierdzić, że konsumenckie urządzenia do noszenia sprostały wyzwa-
niom w zakresie monitorowania snu w warunkach domowych [17]. Nie po-
winny być one jednak uważane za alternatywę dla PSG, która nadal pozostaje 
niezastąpioną metodą w diagnostyce zaburzeń snu [39]. Zatem nie są metodą 
diagnostyczną, a jedynie przesiewową. Nie umniejsza to jednak ich wartości. 
CST otwierają natomiast perspektywy rozwoju telemedycyny i zdalnego za-
rządzania zdrowiem [33]. Pozwalają na zaangażowanie chorego w proces tera-
peutyczny i poprawić komunikację między pacjentem a terapeutą. Z drugiej 
strony, posiadają nadal liczne ograniczenia, wymagają udoskonalenia i wa-
lidacji oraz dalszych badań nad dokładnością wykonywanych pomiarów [10]. 
Aczkolwiek, ich rola w zarządzaniu zdrowiem ciągle się zwiększa, a szybkość 
pojawiania się nowatorskich urządzeń na rynku konsumenckich rośnie z każ-
dym rokiem [8]. Dokładność diagnostyczna tych urządzeń zwiększa się wraz ze 
stosowaniem nowych technologii oraz bardziej wyrafinowanych i dopracowa-
nych algorytmów. Powszechność CST działa zarówno na korzyść pacjentów 
jak i lekarzy. Jednak, aby w pełni wykorzystać ich możliwości, medycy muszą 
być świadomi wielkości ich potencjału, zatem warto uczyć się na temat naj-
nowszych metod samodzielnego monitoringu stanu zdrowia. W miarę do-
skonalenia przedstawionych technologii, będzie wymagana bardziej specjali-
styczna wiedza z zakresu różnych dziedzin, a pracownicy służby zdrowia będą 
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musieli sprostać temu wyzwaniu. Z czasem, wpływ konsumenckich urządzeń 
będzie się jedynie powiększał, a ich wartość diagnostyczna wzrastała. Groma-
dzone przez nie dane, staną się nieodzownym elementem zarządzania zdro-
wiem. Dodatkowym aspektem rozwoju technologii CST są możliwości jakie 
stwarzają w dziedzinie zdrowia publicznego. Odpowiednio używane, będą 
w stanie poprawić wyniki zdrowotne nie tylko jednostek, ale populacji. Mimo 
że istnieje duża ilość wątpliwości na temat ich nadzoru oraz ochrony danych, 
popularność oraz uznanie CST nadal wzrasta. Podsumowując, perspektywy 
wykorzystania nowych technologii do monitorowania snu są rozległe i bardzo 
obiecujące, jednakże wymagają dalszych badań oraz walidacji.
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Abstrakt: Porównanie skuteczności i bezpieczeństwa leczenia choroby Parkinsona za pomocą 
głębokiej stymulacji mózgu (ang. deep brain stimulation, DBS) i leczenia farmakologicznego 
jest ważnym kryterium zarówno dla pacjentów jak i lekarzy, którzy muszą wybierać pomiędzy 
tymi dwiema opcjami terapii. Niniejsza praca analizuje dane dotyczące efektów terapeutycz-
nych oraz częstości występowania działań niepożądanych związanych z obydwoma metodami. 
Celem tego rozdziału było udzielenie odpowiedzi na pytanie, która z tych dwóch metod le-
czenia jest bardziej skuteczna i bezpieczna dla pacjentów cierpiących na chorobę Parkinsona.

Słowa kluczowe: choroba Parkinsona, głęboka stymulacja mózgu, lewodopa

Abstract: Comparing the effectiveness and safety of Parkinson's disease treatment with deep 
brain stimulation (DBS) and drug treatment is an important criterion for both patients  
and physicians who must choose between these two treatment options. This article analyzes 
data on therapeutic effects and the incidence of side effects associated with both methods.  
The purpose of this chapter was to answer the question of which of these two treatments  
is more effective and more safe for patients with Parkinson's disease.

Keywords: Parkinson's disease, deep brain stimulation, L-DOPA
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1. Wstęp

Choroba Parkinsona jest jedną z najbardziej dotkliwych, przewlekłych 
chorób neurologicznych. Prowadzi ona do znacznego obniżenia jakości życia 
[1, 2]. Charakteryzuje się utratą neuronów dopaminergicznych w części zbitej 
istoty czarnej i nagromadzeniem nieprawidłowo pofałdowanej α-synukle-
iny, która znajduje się w inkluzjach wewnątrzcytoplazmatycznych zwanych 
ciałami Lewy'ego. Głównymi objawami motorycznymi choroby Parkinsona 
są drżenie, sztywność, bradykinezja lub akinezja oraz niestabilność postawy, 
natomiast obraz kliniczny choroby obejmuje także inne objawy motoryczne 
i niemotoryczne [3]. Na rynku dostępnych jest kilka leków, które efektyw-
nie niwelują objawy choroby, niestety leczenie długoterminowe jest trudne 
w realizacji ze względu na wyindukowane lewodopą zaburzenia ruchowe,  
które objawiają się okresami ciężkiej akinezy lub hiperkinezy występujący-
mi naprzemiennie. Agoniści dopaminy, amantadyna, inhibitory katecholo- 
O-metylotransferazy (COMT) [3] oraz inne leki początkowo redukują dyski-
nezje i pozwalają na poprawę w zakresie ruchu. Niestety takie leczenie sku-
teczne jest zaledwie przez kilka lat [4].

Wprowadzenie leczenia za pomocą stałych impulsów elektrycznych  
o wysokiej częstotliwości wysyłanych bezpośrednio do jądra niskowzgórzowe-
go (ang. subthalamic nucleus, STN) przez chirurgicznie wprowadzone elek-
trody (DBS), wykazało poprawę w zakresie zaburzeń ruchowych u pacjentów 
w zaawansowanych stadiach choroby Parkinsona [5, 6]. Kolejne badania wy-
kazały znaczącą poprawę mobilności pacjentów, a dyskinezje zostały prawie 
całkowicie zredukowane na okres nawet pięciu lat [7]. Jednakże taka terapia 
ma zastosowanie jedynie u pacjentów, u których korzyści wynikające z po-
prawy stanu zdrowia przewyższają ryzyko związane z operacją. Taki zabieg 
musi również redukować objawy choroby bardziej efektywnie niż leczenie 
farmakologiczne.

2. Lewodopa w leczeniu choroby Parkinsona

2.1. Mechanizm działania lewodopy  
w farmakoterapii choroby Parkinsona

Pięć dekad po wprowadzeniu na rynek, lewodopa jest nadal najbardziej 
efektywnym i najszerzej używanym lekiem w farmakoterapii choroby Parkin-
sona [8].
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Sama dopamina ma niską biodostępność i nie przekracza bariery krew-
-mózg, stąd jej prekursor lewodopa jest stosowana klinicznie. Jest łatwo 
transportowana do ośrodkowego układu nerwowego (OUN) i przekształcana  
w mózgu do dopaminy przez enzym dekarboksylazę DOPA (Rycina 1). Tyl-
ko niewielka ilość ogólnoustrojowo podawanej lewodopy dostaje się do mó-
zgu, jednakże wystarcza to do przywrócenia neuroprzekaźnictwa dopaminer-
gicznego. Chociaż konwersja do dopaminy jest podstawowym mechanizmem 
działania farmakologicznego lewodopy, wykazuje ona również bezpośred-
nie działanie neuromodulacyjne, które także przyczynia się do skuteczności 
terapeutycznej.

Rycina 1. Molekularne działanie lewodopy [9].

2.2. Sposób podawania lewodopy

Lewodopa podawana jest z karbidopą lub benserazydem, czyli lekami, 
które nie przekraczają bariery krew - mózg, ale hamują dekarboksylazę DOPA 
w tkankach obwodowych [10]. Takie połączenie minimalizuje jej obwodo-
wą degradację, wydłużając w ten sposób jej okres półtrwania (i zwiększając 
dostępność dla mózgu), a tym samym przedłużając czas jej terapeutyczne-
go działania [11]. Dodatkowo, zmniejszenie obwodowej konwersji lewodopy 
minimalizuje skutki uboczne takie jak nudności, wymioty czy niedociśnie-
nie wywoływane przez krążącą we krwi dopaminę [12]. Inną metodą poprawy 
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biodostępności lewodopy jest zahamowanie jej obwodowego metabolizmu 
poprzez szlak katecholo-O-metylotransferazy (COMT). Hamowanie COMT 
przez tolkapon, entakapon lub opikapon prowadzi do zmniejszenia stężenia 
3-O-metylodopy w osoczu, wzmożonego wychwytu lewodopy i zwiększonego 
stężenia dopaminy w mózgu [13, 14].

2.3. Skuteczność lewodopy w leczeniu choroby Parkinsona

Lewodopa zwiększa łączność między skorupą tylną a rozproszoną siecią 
ruchową (podczas zadania polegającego na stukaniu palcami) u osób z domi-
nującym drżeniem, ale nie w podtypie niestabilności postawy lub trudności  
w chodzie [15]. Lewodopa zwiększa również sprzężenie między korą przedczo-
łową a dodatkowym obszarem motorycznym (SMA) podczas prostych zadań 
motorycznych (takich jak stukanie palcami), ale nie podczas zadań wymagają-
cych większej kontroli motorycznej, co wskazuje na wpływ leków dopaminer-
gicznych jedynie na selektywną kontrolę motoryczną i tylko częściowy wpływ 
na bradykinezę [16, 17].

Badanie mechanizmu działania lewodopy różnymi metodami neurofi-
zjologicznymi wykazało, że nie przywraca ona nieprawidłowości ruchowych, 
takich jak postępujące zaburzenie sekwencyjności ruchu czy bradykinezja twa-
rzy, ale hamuje nieprawidłowe oscylacje neuronów w jądrach podstawnych, 
poprawia zmniejszone zdolności dyskryminacyjne układu sensorycznego  
i częściowo normalizuje pobudliwość kory ruchowej [18] [19].

Z wyżej wymienionych względów rozpoczęło się poszukiwanie innej me-
tody terapeutycznej uzupełniającej braki w farmakoterapii lewodopą.

3. Krótka historia głębokiej stymulacji mózgu

Korzenie głębokiej stymulacji mózgu sięgają końca XIX wieku, kiedy 
przeprowadzano pierwsze próby stymulacji mózgu. Postępy w stymulacji kory 
mózgowej u zwierząt położyły podwaliny pod zlokalizowanie poszczególnych 
ośrodków korowych u ludzi. Z kolei pierwsza rama stereotaktyczna została 
opracowana na początku XX wieku, umożliwiając eksperymenty w stymulacji 
głębszych obszarów mózgu [20].

Od lat 30. XX wieku klinicyści używali elektrod do badania funkcji 
różnych obszarów mózgu i identyfikowania obszarów wymagających terapii 
ablacyjnej, która polega na celowym, precyzyjnym niszczeniu określonych ob-
szarów w mózgu, które uznaje się za nieprawidłowo funkcjonujące. Pierwsza 
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taka procedura, zwana procedurą montrealską, została opracowana przez neu-
rochirurga Wildera Penfielda w celu leczenia padaczki. Pacjentów utrzymy-
wano w stanie czuwania, podczas gdy chirurg stymulował różne obszary ich 
kory mózgowej za pomocą elektrycznej sondy. Odnotowując reakcję pacjen-
ta na stymulację różnych obszarów, chirurg miał nadzieję na zlokalizowanie  
i zniszczenie konkretnego obszaru zaangażowanego w napady padaczkowe 
pacjenta [21].

Chirurgiczne leczenie choroby Parkinsona opisano w 1940 roku. Kon-
centrowało się ono na zabiegach ablacyjnych części wzgórza oraz gałki bladej 
wewnętrznej. Takie zabiegi chirurgiczne (zwłaszcza pallidotomia) zyskały na 
znaczeniu w epoce przed wprowadzeniem na rynek lewodopy, ale pojawiły się 
ponownie jako popularne metody leczenia w latach 90. Zostały jednak szyb-
ko zastąpione pod koniec XX wieku przez głęboką stymulację mózgu (DBS). 
Niedługo później, jądra niskowzgórza (STN) okazały się nowym, skutecznym 
celem terapii i szybko stały się najczęstszym miejscem umieszczania elektrod 
do DBS [22, 23, 24].

Według Medtronic Inc., od czasu zatwierdzenia przez FDA metody DBS 
w leczeniu choroby Parkinsona (w 2002 roku), ponad 70 000 pacjentów prze-
szło taką operację [25].

4. Głęboka stymulacja mózgu w leczeniu choroby Parkinsona

4.1. Mechanizm działania DBS w leczeniu choroby Parkinsona

Mimo, że dokładny mechanizm fizjologiczny leżący u podstaw DBS po-
zostaje niejasny, korzyści terapeutyczne DBS wydają się zależeć od częstotli-
wości i mogą modulować aktywności korowe. Wiele badań na zwierzętach 
potwierdziło hipotezę bezpośredniej aktywacji korowej podczas stosowania 
stymulacji jądra niskowzgórzowego (STN-DBS) [26, 27]. Badania te dostar-
czyły dowodów na występowanie antydromicznych pików (ang. antidromic 
spikes, AS) w pierwszorzędowej korze ruchowej (MI) podczas paradygmatu 
DBS (ang. DBS paradigm), co zbiega się z optymalnym efektem STN-DBS. 
Wykazano, że sparowana asocjacyjna plastyczność korowa (ang. paired asso-
ciative cortical plasticity, PACP) może być indukowana przez powtarzanie 
stymulacji STN oraz MI w określonych odstępach czasu. Oznacza to, że ST-
N-DBS może wpływać na neuroplastyczność mózgu [28]. Ponadto stymula-
cja STN zwiększała pobudliwość kory ruchowej przy odpowiednio krótkich 
i średnich opóźnieniach, co sugeruje, że aktywacja kory może być jednym  
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z mechanizmów pośredniczących w efektach klinicznych STN-DBS w cho-
robie Parkinsona [29]. Zasugerowano również, że wzmocnienie hamującej pla-
styczności synaptycznej (ang. inhibitory synaptic plasticity, ISP), niespecyficz-
ne wyczerpanie synaptyczne (ang. non-specific synaptic depletion) i zależne 
od częstotliwości wzmocnienie mogą być komplementarnymi mechanizmami 
działania DBS [30, 31].

Istnieje kilka hipotez dotyczących działania DBS na dane ośrodki ner-
wowe (Rycina 2). Można je podzielić na trzy główne kategorie. Najbardziej 
rozpowszechniona jest hipoteza supresji, w której DBS ma hamować aktyw-
ność w lokalnych komórkach nerwowych i modulować szlaki łączące struk-
tury podkorowe i korowe, dając w ten sposób efekt podobny do uszkodzenia/
ablacji [32, 33]. Zahamowanie neuronalnego potencjału czynnościowego odno-
towano w okolicach miejsc stymulowanych (STN-DBS) zarówno u pacjen-
tów, jak i u małp z indukowanym parkinsonizmem [34, 35, 36, 37]. Ponadto dowie-
dziono, że całkowite zablokowanie transmisji neuro - aksonalnej niektórych 
neuronów STN oraz resztkowa aktywność neuronalna pozostałych komórek 
nerwowych STN potwierdza hipotezę o hamującym wpływie STN-DBS  
na aktywność neuronów w jądrze niskowzgórzowym [38].

Rycina 2. Obwody nerwowe zwojów podstawy modulowane przez DBS oraz lewodopę [9].
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Druga hipoteza mówi o aktywacji lokalnych ośrodków nerwowych. 
Okazuje się, że STN-DBS zwiększa aktywność neuronów w połączonych 
strukturach, takich jak neurony gałki bladej wewnętrznej (ang. internal 
globus pallidus, GPi) i istoty czarnej (ang. substantia nigra, SN) u małp  
z parkinsonizmem [39]. Z kolei u szczurów STN-DBS o niskiej intensywności 
indukował supresję GABA-ergiczną w SN poprzez aktywację neuronów gał-
ki bladej zewnętrznej (ang. external globus pallidus, GPe), podczas gdy ST-
N-DBS o wysokiej intensywności indukował pobudzenie glutaminergiczne  
w SN [40, 41]. Ponadto wykazano na szczurach, że STN-DBS indukuje wzrost 
aktywności neuronów kory ruchowej [27, 42, 43]. Inne badanie wykorzystujące 
optogenetykę wykazało, że selektywna stymulacja doprowadzających akso-
nów korowo-STN (ang. cortico-STN afferent axons) bez aktywacji aksonów 
odprowadzających łagodziła objawy u myszy z parkinsonizmem [26].

Trzecia hipoteza to tzw. hipoteza przerwania, w której nieprawidłowy 
przepływ informacji przez STN jest zakłócany przez STN-DBS. Wzajem-
ne połączenie GPi-STN wytwarza nieprawidłowe, zsynchronizowane wzor-
ce aktywności neuronów, a przerwanie przepływu informacji przez STN te 
wzorce zmniejsza [40, 44]. Ponadto, z powodu utraty modulacji dopaminergicz-
nej, w chorobie Parkinsona obserwuje się zmniejszoną aktywność w szlaku 
bezpośrednim prążkowia-GPi (ang. striato-GPi direct pathway) oraz nadpo-
budliwość wzdłuż szlaków hiperbezpośredniego (ang. hyperdirect) i pośred-
niego prążkowia-GPe (ang. striato-GPe indirect). STN-DBS może zakłócać 
tę aktywność neuronalną w STN na szlakach bezpośrednich i pośrednich,  
a następnie zmniejszać aktywność patologiczną [45]. W związku z tym STN-

-DBS może skutecznie zmieniać interakcję rytmiczną poprzez modulowanie 
lub tłumienie patologicznej pobudliwości bez wyraźnego hamowania lub ak-
tywacji ośrodków nerwowych [46].

4.2. Zależności pomiędzy STN, GPi a określonymi obszarami mózgu

Powszechnie uznane jest zaangażowanie STN i GPi w wiele obwodów 
łączących zwoje podstawy i obszary korowe, regulujących funkcje motoryczne, 
limbiczne i kojarzeniowe [47, 48, 49, 50, 51]. Taki wpływ STN i GPi na obwody 
nerwowe zapoczątkował próby zrozumienia mechanizmów modulacji DBS 
[Rycina 3].
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Rycina 3. Wpływ DBS na sieci nerwowe [9].

4.3. Wpływ umiejscowienia elektrod na skuteczność leczenia  
choroby Parkinsona

U pacjentów z chorobą Parkinsona, za pomocą traktografii probabili-
stycznej, zidentyfikowano dwa szlaki: podwzgórzowo-mostowo-móżdżko-
wy (ang. subthalamo-ponto-cerebellar tract, SPCT) i zębato-wzgórzowy  
(ang. dentate-thalamic tract, DTT) i wykazano, że aktywne pozycje kontak-
towe w pobliżu DTT są związane z poprawą drżenia podczas stymulacji [52]. 

Niedawno wykazano za pomocą traktografii probabilistycznej (ang. proba-
bilistic tractography), że z STN obszary, które często są związane z klinicz-
nie efektywnymi kontaktami, to wzgórze, SN, pień mózgu i zakręt czołowy 
górny. Siła połączenia z górnym zakrętem czołowym i wzgórzem korelowała 
ze skutecznością kliniczną [53]. Ponadto postulowano modulację szlaku hiper-
bezpośredniego między STN a regionami korowymi [54]. Niedawne badanie 
z wykorzystaniem traktografii opartej na dyfuzyjnym rezonansie magne-
tycznym (ang. magnetic resonance imaging, MRI) wykazało, że połączenia 
z ipsilateralnej kory ruchowej kończyły się głównie w grzbietowo-bocznym 
STN, dodatkowo podkreślając kluczową rolę ścieżek hiperbezpośrednich  
w pośredniczeniu w efektach DBS [55]. Analiza obrazowania tensora dyfuzji 
(DTI) badająca mapę połączeń GPi ujawniła, że przednia część jest połączona 
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głównie z korą przedczołową, środkowa część z pniem mózgu i GPe, a grzbie-
towa GPi głównie ze wzgórzem i GPe [56]. Ponadto stwierdzono, że tylno-

-brzuszno-boczna część GPi, która, jak wykazano, daje najbardziej skuteczne 
wyniki w leczeniu choroby Parkinsona, jest połączona ze wzgórzem przez 
przewód pallido-wzgórzowy (ang. pallidothalamic tract, PT) [57]. Jest to rów-
nież poparte wcześniejszymi odkryciami dotyczącymi funkcjonalnej percepcji 
PT jako głównego, czuciowo-ruchowego przewodu odprowadzającego GPi 
[58]. W jednej z prac zwrócono uwagę na rolę właściwości docelowej sieci ner-
wowej, jej profilu połączeń i związku z efektem klinicznym [51]. Właściwo-
ści topologiczne sieci, obejmującej korę czołową, przedczołową i zakręt ob-
ręczy, były bezpośrednio związane z pooperacyjnym wynikiem klinicznym. 
W szczególności ekscentryczność (sieciowa miara stopnia zakotwiczenia re-
gionów mózgowych w stosunku do odległych obszarów) odwrotnie skore-
lowana z napięciem stymulacji DBS na elektrodzie aktywnej w celu uzyska-
nia optymalnej odpowiedzi klinicznej [51]. W ten sposób można by pokazać,  
że wzór łączności oraz organizacja topologiczna sieci docelowej DBS są waż-
nymi i niezależnymi predyktorami skuteczności terapeutycznej DBS.

4.4. Postępowanie pooperacyjne, programowanie stymulacji

Po wszczepieniu stymulatorów do mózgu rozpoczyna się początkowa 
stymulacja. Neurolog wykonuje badanie podstawowe, sprawdzając efekty 
kliniczne i okno terapeutyczne (określenie progu dla efektów klinicznych  
i progu dla skutków ubocznych) dla każdego z kontaktów utrzymując stałą 
szerokość i częstotliwość impulsu. Kontakt z najlepszym stosunkiem korzyści 
klinicznych do skutków ubocznych jest wtedy aktywowany po obu stronach. 
Leczenie farmakologiczne jest następnie dostosowywane do stymulacji, przy 
czym najczęściej jako pierwszą stosuje się monoterapię lewodopą [59]. Reduk-
cja lewodopy wymaga ostrożnego podejścia, aby osiągnąć próg najlepszego 
wyniku motorycznego bez uciążliwych dyskinez. Jeśli dawka lewodopy jest 
niewystarczająco zmniejszona, u pacjentów mogą wystąpić działania niepo-
żądane, takie jak dyskinezy lub ruchy hiperkinetyczne przypominające plą-
sawicę, impulsywność i mania. Z drugiej strony zbyt szybkie zmniejszenie 
lewodopy może prowadzić do apatii, depresji lub anhedonii [50]. Wykazano 
również, że zmniejszona dawka lewodopy jest czynnikiem ryzyka rozwoju ze-
społu niespokojnych nóg [60]. Skuteczność zarówno terapii DBS, jak i dopa-
minergicznej zależy od różnych czynników, takich jak cel DBS i dawka leków. 
Jednak różne objawy poznawcze, takie jak słowna płynność fonologiczna  
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i semantyczna, przetwarzanie wzrokowo-ruchowe czy zaburzenia nastro-
ju (apatia, depresja, lęk) i inne objawy niemotoryczne nie reagują dobrze  
na żadną z terapii (zarówno DBS, jak i lewodopę) u większości pacjentów [61]. 
Dopasowując terapię skojarzoną, neurolog powinien zwrócić uwagę na wyżej 
wymienione synergiczne i zróżnicowane efekty obu terapii oraz indywidualne 
potrzeby pacjentów. Dalsze decyzje dotyczące farmakoterapii należy podej-
mować zgodnie z zaleceniami opartymi na dowodach naukowych [62].

Pacjenci po wszczepieniu DBS wymagają specjalistycznej neurorehabi-
litacji [63]. Przed jej wprowadzeniem należy określić indywidualne potrzeby 
i cele rehabilitacji dla każdego pacjenta z osobna. Terapia ukierunkowana 
na cel może obejmować fizjoterapię, terapię głosową Lee Silvermana (LSVT-

-BIG), terapię logopedyczną, terapię zajęciową, terapię rozmową, terapię po-
znawczą lub terapię behawioralną, w zależności od potrzeb pacjenta w celu 
uzyskania najlepszego długoterminowego wyniku klinicznego [63].

5. Podsumowanie

Lewodopa i DBS są obecnie standardowymi metodami leczenia choro-
by Parkinsona. Obie formy terapii w podobnym stopniu poprawiają objawy 
motoryczne, ale wykazują zróżnicowany wpływ na dyskinezy, objawy nie-
motoryczne i codziennie wykonywane czynności. Po początkowym okresie 
stosowania lewodopy (tak zwanym „miesiącu miodowym”), pojawia się kilka 
ograniczeń, w tym nieprawidłowości postawy, epizody tzw. zamrożenia pa-
cjenta (ang. freezing), upośledzenie mowy, dysfunkcja układu autonomicz-
nego, zaburzenia nastroju oraz funkcji poznawczych. Ponadto przy dłuższym 
stosowaniu leków obserwuje się skutki uboczne, zwłaszcza psychozy, fluk-
tuacje motoryczne czy dyskinezy [8, 64, 65]. Również DBS nie poprawia dra-
stycznie objawów niemotorycznych, które znacząco wpływają na jakość życia 
pacjentów [66, 67]. Niedawna metaanaliza oparta na 5-letniej obserwacji wyka-
zała, że chociaż skuteczność STN-DBS i lewodopy była podobna, ich łączny 
wpływ na nasilenie motoryczne był addytywny [68]. Na poparcie panującego 
obecnie paradygmatu zmniejszania napięcia dopaminergicznego podczas po-
stępowania pooperacyjnego wykazano również, że mniejsza redukcja leków 
dopaminergicznych może również skutkować mniejszą częstością występo-
wania apatii i depresji [70]. Z tego też względu połączenie obu terapii, nieza-
leżnie od ich różnicujących mechanizmów i wyników, może być najlepszym 
podejściem do leczenia choroby Parkinsona. Jednak kilka ostatnich badań 
u starannie wyselekcjonowanych pacjentów z chorobą Parkinsona wykazało 
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obiecujące wstępne wyniki wprowadzenia wcześniejszego leczenia za pomocą 
DBS i opóźnianiu terapii lewodopą ze względu na poważnie upośledzające 
działania niepożądane tego leku [70, 71]. Dlatego też moment zastosowania DBS 
jest nadal przedmiotem dyskusji, a co za tym idzie tematem przyszłych badań 
nad przedłużeniem długoterminowych korzyści i modyfikacją naturalnego 
przebiegu choroby.

Wraz z rozwojem zaawansowanych technik obrazowania i dostępnością 
aparatów 7T do rezonansu magnetycznego (ang. 7T MRI scanners) moż-
liwe stanie się przeprowadzanie głębokiej stymulacji mózgu w dokładniej-
szy sposób. Co więcej, nowe metody, takie jak obrazowanie tensora dyfuzji  
(ang. diffusion tensor imaging, DTI) prawdopodobnie zapewnią głębszy 
wgląd w mechanizmy DBS [72, 73]. Co więcej, wraz z rozwojem techniki pę-
tli zamkniętej (ang. closed loop) i stymulacji adaptacyjnej, dynamiczne 
warunki stymulacji mogą znacznie zmniejszyć skutki uboczne DBS [74, 75].  
Do podobnych postępów w terapii dopaminergicznej należy ulepszenie pom-
py do wlewu lewodopy do jelita czczego [76], zatwierdzenie długo działającej 
lewodopy (czas działania 5-6 godzin) [77], nowy odwracalny inhibitor MAO B - 
 safinamid - stosowany celu wzmocnienia działania lewodopy [78] oraz preparat 
amantadyny o przedłużonym uwalnianiu (działającym 24 godziny) w celu 
znacznego zmniejszenia dyskinezy wywołanej przez lewodopę [79]. Odkrycia  
te nie tylko poprawią jakość życia pacjentów, ale także pomogą w zrozumie-
niu patofizjologicznych mechanizmów choroby Parkinsona.

Leki dopaminergiczne działają na receptory nie tylko w układzie ni-
grostriatalnym, ale także w układzie mezokortykalnym i mezolimbicznym. 
Taka charakterystyczna dystrybucja różnych receptorów zapewnia ogólny 
wpływ terapii na sieci mózgowe i wyjaśnia jej skutki uboczne. Przewagą DBS 
nad terapią dopaminergiczną jest to, że działa ona na selektywne sieci ana-
tomiczne. Taka selektywność DBS gwarantuje mniejsze prawdopodobień-
stwo wystąpienia skutków ubocznych wywołanych stymulacją, zwłaszcza  
w przypadku ostatnio wdrożonej stymulacji kierunkowej za pomocą elektrod 
segmentowych. Jednak nawet jeśli neuroanatomiczna selektywność DBS jest 
ogromną korzyścią, terapia lekowa, a tym bardziej połączenie obu, nadal ma 
ogromne znaczenie dla najlepszego wyniku klinicznego w przypadku zaburze-
nia wielonarządowego, takiego jak choroba Parkinsona. Szczegółowe badanie 
połączeń STN i GPi oraz ich somatotopii jeszcze bardziej poprawiłoby wyniki 
leczenia dopaminergicznego i neurostymulacyjnego. Skrupulatne postępowa-
nie przed-, około- i pooperacyjne ma kluczowe znaczenie dla najlepszego wy-
niku klinicznego [9].
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Abstrakt: Celem rozdziału jest zapoznanie czytelnika z zabiegiem stereotaktycznej termotera-
pii laserowej pod kontrolą rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance-guided laser 
intersitial thermal therapy, MRgLITT) – minimalnie inwazyjną metodą neurochirurgicznego 
leczenia schorzeń mózgu oraz szczegółowe omówienie jej zastosowania w leczeniu padaczki 
lekoopornej. We wstępie przybliżono definicję choroby, jej epidemiologię oraz znaczenie spo-
łeczne. Następnie zaprezentowany został przegląd dostępnych metod terapeutycznych, wraz  
z opisem techniki MRgLITT, a także omówiono dotychczasowe efekty jej zastosowania  
w terapii padaczki płata skroniowego – najczęstszej postaci padaczki lekoopornej. Przedstawio-
ne zostały również rezultaty wykorzystania MRgLITT w leczeniu padaczki dziecięcej. Dane 
zestawiono z wynikami uzyskiwanymi przy użyciu klasycznych metod neurochirurgicznych. 
MRgLITT jawi się bezpieczną i efektywną metodą terapii padaczki lekoopornej. Interesującym, 
pod kątem przyszłego kierunku rozwoju omawianej technologii, zdaje się być zastosowanie  
w zabiegu asysty robotów oraz sztucznej inteligencji.

Słowa kluczowe: MRgLITT, padaczka, neurochirurgia, leczenie

Abstract: The purpose of this chapter is to familiarize the reader with the magnetic resonance-
-guided laser intersitial thermal therapy (MRgLITT) procedure - a minimally invasive method 
of neurosurgical treatment of brain diseases and to discuss in detail its application in the tre-
atment of drug-resistant epilepsy. The introduction describes the definition of the disease, its 
epidemiology and social significance. Then, an overview of available therapeutic methods was 
presented, along with a description of the MRgLITT technique, and the effects of its use in the 
treatment of temporal lobe epilepsy - the most common form of drug-resistant epilepsy - were 
discussed. The results of the use of MRgLITT in the treatment of childhood epilepsy were also 
presented. The data were compared with the results obtained using classical neurosurgical me-
thods. MRgLITT appears to be a safe and effective method of drug-resistant epilepsy therapy. 
Interesting, in terms of the future direction of development of the discussed technology, seems 
to be the use of robotic assistance and artificial intelligence in the procedure.

Keywords: MRgLITT, epilepsy, neurosurgery, traetment
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1. Wprowadzenie

Padaczka jest jedną z najczęstszych chorób neurologicznych na świe-
cie. Szacuje się, że liczba pacjentów zmagających się z tą chorobą w Europie 
wynosi od 2,6 do 6 milionów, z roczną zachorowalnością w granicach 24-
82 przypadków na 100000 osób. W USA natomiast co roku diagnozuje się 
od 44 do 162 przypadków na 100000 [1]. Częstość występowania padaczki 
jest większa w krajach nisko i średnio zamożnych w porównaniu do krajów 
wysoko-zamożnych [2]. Napady padaczkowe występują częściej w populacji 
mężczyzn niż kobiet [1, 2]. Zaobserwować można również różnice w zachoro-
walności na padaczkę w różnych grupach wiekowych [1, 2]. Choroba ta najczę-
ściej dotyczy dzieci i osób w wieku podeszłym [1, 2], ze szczytami zachorowań  
w populacji niemowląt (<1 r.ż.) oraz w grupie seniorów powyżej 85 r.ż. [2].

Ustanowienie jednoznacznej definicji padaczki oraz napadu padacz-
kowego jest zadaniem wymagającym. Napad padaczkowy definiowany jest 
jako przejściowe wystąpienie objawów wywołanych nieprawidłową ekscesyw-
ną, synchroniczną aktywnością neuronalną mózgu. Stan ten charakteryzują: 
początek i koniec napadu, manifestacje kliniczne oraz nieprawidłowa zwięk-
szona aktywność synchroniczna mózgu. Manifestacje kliniczne padaczki 
obejmują szerokie spektrum objawów i mogą dotyczyć: funkcji czuciowych, 
motorycznych, autonomicznych, stanu świadomości, stanu emocjonalnego, 
pamięci, umiejętności kognitywnych, czy zachowania. Spowodowane jest to 
faktem, że ognisko chorobowe może być zlokalizowane na obszarze całego 
mózgu, wliczając w to zarówno korę, jak i ośrodki podkorowe. Nieprawidło-
wa, zwiększona aktywność synchroniczna mózgu jest kryterium niezbędnym 
do rozpoznania napadu padaczkowego, choć nie jest ona swoista dla tego 
stanu, gdyż stwierdza się ją również w wielu innych schorzeniach neurologicz-
nych m.in.: neuralgii nerwu trójdzielnego [3]. Kryteria kliniczne rozpoznania 
padaczki zaproponowane w 2005 roku przez Międzynarodową Ligę Przeciw 
Padaczce (International League Against Epilepsy, ILAE) okazały się niewy-
starczające w pewnych sytuacjach klinicznych [4]. W 2014 roku grupa robocza 
ILAE zaproponowała nową definicję padaczki, która uwzględnia postęp wie-
dzy dotyczący patogenezy napadów padaczkowych, jak również ryzyko ich 
nawrotów [4, 5]. Aktualne padaczkę rozpoznać można, gdy spełnione zostanie  
co najmniej jedno z poniższych kryteriów [5]:

1. stwierdzenie przynajmniej 2 nieprowokowanych (lub odruchowych) 
epizodów napadowych występujących w odstępie czasowym ponad 
24 godzin;
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2. wystąpienie 1 napadu nieprowokowanego (lub odruchowego) oraz 
istniejące ryzyko nawrotu szacowane na przynajmniej 60% — co od-
powiada ogólnemu wskaźnikowi ryzyka wystąpienia kolejnych napa-
dów po 2 niesprowokowanych napadach podczas 10 lat obserwacji;

3. rozpoznanie zespołu padaczkowego (na podstawie obrazu kliniczne-
go, encefalografii i innych badań pomocniczych).

Za wyleczony można uznać zespół padaczkowy zależny od wieku u osób, 
które osiągnęły wiek poza określonym dla danego zespołu i są wolne od na-
padów przez ponad 10 lat, z co najmniej 5-letnim okresem nieprzyjmowania 
leków przeciwpadaczkowych [5].

Dokładna klasyfikacja napadów padaczkowych jest zagadnieniem nie-
zwykle złożonym [6], wykraczającym poza tematykę niniejszej pracy. Znaleźć 
ją można w wytycznych ILAE opublikowanych w 2017 roku [7].

2. Znaczenie społeczne 

Padaczka jest chorobą o niebagatelnym znaczeniu społecznym, wpływa-
jącą destrukcyjnie na wiele sfer życia chorych. Schorzenie to rzutuje nega-
tywnie m.in. na: relacje społeczne, seksualne, edukację czy zatrudnienie [8]. 
Odbija ona swoje piętno nie tylko na samym chorym, lecz także na jego ro-
dzinie. Jakość życia wśród dzieci i nastolatków chorujących na padaczkę, jak 
i ich rodziców, jest wyraźnie niższa w porównaniu do zdrowej grupy kon-
trolnej [9]. Diagnoza padaczki u dziecka wymaga poświęcenia mu większej 
ilości czasu oraz troski rodzica, co może wpłynąć negatywnie na rozwój relacji 
chorego dziecka z jego rodzeństwem, osłabić poczucie wspólnoty rodzinnej 
jak również stygmatyzować całą rodzinę w kręgu najbliższej społeczności [8]. 
Badanie kohortowe przeprowadzone w Wielkiej Brytanii wskazuje na istotny 
wzrost poziomu lęku oraz spadek jakości snu wśród chorych na epilepsję w 
porównaniu do populacji ogólnej [10]. W grupie pacjentów tureckich, cho-
rych na epilepsję, odsetek małżeństw oraz wskaźniki płodności były zaniżone 
w stosunku do średnich wyników dla tego kraju, procent bezrobotnych był 
podwyższony, a średnie zarobki miesięczne wśród badanych okazały się niższe 
niż w populacji ogólnej [11]. Wśród chorych na padaczkę w grupie wiekowej 
pomiędzy 4, a 15 rokiem życia 40% pacjentów doświadcza towarzyszących 
defektów neurologicznych, a najczęstsze z nich to niepełnosprawność intelek-
tualna, trudności językowe lub inne zaburzenia kognitywne [12]. Inne przyczy-
ny obniżonych wyników szkolnych dzieci i młodzieży dotkniętych padaczką 
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to między innymi: zaburzenia koncentracji i uwagi, senność (częste działanie 
niepożądane leków przeciwdrgawkowych) oraz problemy z pamięcią [8, 12]. Po-
nadto padaczka wciąż pozostaje ogromnym ciężarem finansowym zarówno 
dla pacjentów, jak i państwowych systemów ochrony zdrowia [13, 14]. Szacuje 
się, że w Polsce z chorobą tą zmaga się około 1% populacji, czyli 400 000 
pacjentów. Grupa ta wymaga przewlekłej, kosztownej opieki medycznej,  
W latach 2014-2016 bezpośrednie koszty leczenia padaczki w Polsce wyniosły 
odpowiednio: 355 mln PLN, 368 mln PLN oraz 373 mln PLN, natomiast 
koszty pośrednie: 1 miliard PLN, 949 mln PLN oraz 848 mln PLN [15].

Z uwagi na dane przytoczone powyżej istnieje potrzeba ciągłego rozwoju 
nowych, skutecznych metod terapeutycznych, a padaczka pozostaje jednym  
z najważniejszych problemów współczesnej neurologii i neurochirurgii.

3. Przegląd możliwości terapeutycznych

Z uwagi na mnogość możliwych manifestacji klinicznych padaczki, wie-
le odmian napadów oraz różnice w etiologii choroby u różnych pacjentów, 
istnieje wiele możliwości terapeutycznych, a podejście do każdego chorego 
powinno być indywidualne [5, 16]. Obecnie najczęściej stosowanymi formami 
leczenia są: farmakoterapia i/lub interwencja neurochirurgiczna [5, 16]. Wśród 
metod dopełniających należy wymienić: dietę ketogenną, stymulację ner-
wu błędnego czy głęboką stymulację mózgu [16]. Przy wyborze ścieżki tera-
peutycznej lekarz powinien wziąć pod uwagę czynniki osobnicze pacjenta 
(wiek, płeć, styl życia, aktywność zawodową), etiologię choroby oraz rodzaj 
napadów. Pacjent powinien zostać również poinformowany o możliwych 
działaniach niepożądanych danego leku czy ryzyku związanym z zabiegiem,  
a ostateczna decyzja co do dalszego kierunku leczenia powinna być podjęta  
za zgodą i aprobatą pacjenta [5].

4. Pojęcie padaczki lekoopornej

Szacuje się, że w populacji pacjentów, nieprzyjmujących wcześniej le-
ków przeciwpadaczkowych, ze świeżo zdiagnozowaną padaczką w wywia-
dzie, kontrolę napadów po zastosowaniu leku pierwszego rzutu osiąga się  
w 50% przypadków, zastosowanie drugiego leku pozwala z kolei na osiągnię-
cie kontroli u 65% chorych. Niestety tylko u 4% pacjentów udaje się osiągnąć 
uwolnienie od napadów po zastosowaniu trzeciego leku [17]. Wynika z tego,  
że napady u około 1/3 chorych na epilepsje, nie będą możliwe do opanowania 
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farmakologicznie i grupa ta będzie wymagać alternatywnej formy terapii [18]. 
Ostatnie dekady to czas prężnego rozwoju neurologii klinicznej i wprowa-
dzone na rynek zostało wiele nowych leków przeciwdrgawkowych o korzyst-
niejszym profilu działań niepożądanych i lepiej tolerowanych przez pacjen-
tów. Nie udało się natomiast do tej pory w znacznym stopniu zwiększyć ich 
skuteczności [19]. Według definicji ILAE, padaczka lekooporna rozpoznawana 
jest w sytuacji, gdy 2 kolejne próby interwencji lekowych w monoterapii lub 
terapii dodanej (dobrze tolerowanych, właściwie dobranych i odpowiednio 
użytych) nie doprowadzą do osiągnięcia utrwalonej i pełnej kontroli napadów 
[20]. W takiej sytuacji najczęściej rekomendowanym dalszym postępowaniem 
jest interwencja neurochirurgiczna.

5. Techniki neurochirurgii klasycznej

Z anatomicznego punktu widzenia, większość ognisk padaczkowych 
lokalizuje się w przyśrodkowej części płata skroniowego, włączając w to hi-
pokamp, zakręt przyhipokampowy, ciało migdałowate i korę śródwęchową 
[21]. Dane literaturowe potwierdzające wyższą skuteczność interwencji neuro-
chirurgicznej w leczeniu padaczki w porównaniu do terapii lekowej są liczne. 
Jedno z badań randomizowanych, wskazuje na pełne uwolnienie od napadów 
u 58% pacjentów z padaczką płata skroniowego rok po zabiegu neurochi-
rurgicznym, w porównaniu do 8% wśród chorych leczonych w tym okresie 
farmakologicznie [22]. Inne badania estymują prawdopodobieństwo ustąpienia 
napadów w okresie 10 lat po zabiegu na 50-75% [21]. Rozwój technik neuro-
chirurgicznych pozwolił na znaczne poszerzenie spektrum możliwości tera-
peutycznych epilepsji, ustalając nowe standardy w leczeniu tego schorzenia,  
w sytuacjach, gdy metody zachowawcze okazują się niewystarczające. Tech-
niki te można podzielić na resektywne, polegające na usunięciu padaczkorod-
nego ogniska mózgu oraz funkcjonalne, których istotą jest przerwanie lub 
zaburzenie połączeń neuronalnych ogniska z pozostałymi częściami mózgu [23]. 
Podsumowanie najważniejszych metod neurochirurgicznego leczenia padacz-
ki znajduje się na rycinie poniżej (rycina 1.) [23].
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Rycina 1. (a) - resekcja płata skroniowego typu 2/3, (b) – resekcja płata skroniowego typu „dziurki  
od klucza” (ang. keyhole approach), (c) – selektywna amygdalohipokampektomia (SAH), (d) – lobektomia, 
(e) – topektomia, (f) – multilobektomia, (g) – hemisferektomia, (h) – hemisferotomia, (i) – kalozotomia, 
(j) – mnogie transsekcje subpialne, (k) – stymulacja nerwu błędnego, (l) – głęboka stymulacja mózgu 
(DBS) [23]

6. Stereotaktyczna termoterapia laserowa pod kontrolą rezonansu 
magnetycznego – opis metody

Stereotaktyczna termoterapia laserowa pod kontrolą rezonansu magne-
tycznego (ang. magnetic resonance-guided laser intersitial thermal therapy, 
MRgLITT) jest stosunkowo nową metodą neurochirurgiczną pozwalającą na 
minimalnie inwazyjne leczenie padaczki oraz wielu innych schorzeń neuro-
logicznych takich jak: pierwotne guzy mózgu, przerzuty nowotworowe do 
mózgu, martwica radiacyjna, czy ból przewlekły [24]. Istotą tej techniki jest 
selektywna, termiczna ablacja zmiany przy pomocy promieniowania lase-
rowego. Źródło promieniowania wprowadza się do mózgu przez niewielki 
otwór w czaszce. Selektywna aplikacja lasera odbywa się przy pomocy włókien 
optycznych [24]. W leczeniu padaczki metodą MRgLITT najczęściej używa 
się niskonapięciowego lasera o długości fali 980 nm (Visualase® ) [25]. Zakres 
penetracji tkanek mieści się w przedziale od 2 do 10 mm [26]. Energia lase-
rowa dostarczana jest do ogniska padaczkowego przy pomocy aplikatora. W 
trakcie tego procesu temperatura tkanki wzrasta, co pozwala na zniszczenie 
obszaru mózgu objętego patologią [27]. Stopień destrukcji tkanki zależy od 
osiągniętej temperatury oraz od czasu ekspozycji [24]. Istnieje wiele czynników 
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wpływających na wahania temperatury w obrębie obszaru mózgu poddawa-
nego zabiegowi MRgLITT. Kontrola oraz monitorowanie tego parametru są 
kluczowe dla zapewnienia całkowitej ablacji zmiany oraz powodzenia proce-
dury. W ośrodkowym układzie nerwowym przestrzenie z płynem mózgowo-

-rdzeniowym oraz naczynia krwionośne w okolicy ogniska mogą absorbować 
energię cieplną, prowadząc do spadku temperatury operowanego obszaru. 
Choć efekt ten może prowadzić do niepełnej ablacji i niepowodzenia zabiegu, 
działa również jak izolator, chroniący okoliczne, zdrowe tkanki przed nieza-
mierzonym uszkodzeniem termicznym [24].

 System MRgLITT składa się z trzech podjednostek: systemu lasero-
wego, stacji pracy oraz rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance 
imaging, MRI). W Stanach Zjednoczonych zatwierdzone przez Agencję Żyw-
ności i Leków (Food and Drug Administration, FDA) i dopuszczone do użyt-
ku klinicznego są aktualnie 2 systemy: Visualase (Visualase, Inc.) oraz Neu-
roBlate (Monteris Medical, Inc.), przy czym w leczeniu padaczki najczęściej 
stosowanym jest system Visualase [25]. Ogólny schemat budowy i mechanizm 
działania obydwu powyższych produktów jest podobny, a główne różnice do-
tyczą długości fali lasera, metody produkcji ciepła, systemu chłodzenia, i wzo-
ru dystrybucji promieniowania [24]. W skład podjednostki laserowej wchodzi: 
źródło światła laserowego, włókna optyczne, aplikator, osłonka i końcówka 
dyfuzyjna (ilustracja 1.) [28]. Laser, generowany w źródle, transmitowany jest 
do obszaru poddawanego ablacji za pośrednictwem włókien optycznych [28].

Rezonans magnetyczny stosuje się w celu identyfikacji i lokalizacji ogni-
ska oraz planowania trajektorii dla sondy laserowej [30] Ponadto MRI wykorzy-
stywany jest celem wizualizacji i oceny ilościowej dystrybucji ciepła w opero-
wanym obszarze oraz w tkankach sąsiadujących. Ta relatywnie nowa metoda 
obrazowania nosi nazwę termometrii rezonansu magnetycznego (ang. magne-
tic resonance thermometry, MRT) [24]. Umożliwia ona nieinwazyjną kontrolę 
temperatury okolicy zmiany i ocenę śmierci komórek w czasie rzeczywistym i 
z uwagi na to jest ona niezbędna dla zapewnienia maksymalnego bezpieczeń-
stwa i skuteczności procedury [31]. Obraz uzyskiwany w rezonansie magne-
tycznym przed oraz w trakcie procedury MRgLITT przesyłany jest ze skanera 
MRI do połączonej z nim stacji pracy (ilustracja 2.), która na jego podstawie, 
tworzy i wyświetla mapy termiczne mózgu umożliwiające zespołowi operacyj-
nemu stały monitoring zabiegu oraz ocenę stopnia martwicy tkanek [24].
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Ilustracja 1. chłodzony system aplikatora laserowego Visualase (Visualase cooled laser aplika-
tor system, VCLAS); (A) – chłodzony aplikator laserowy z dwoma portami – jeden służący  
do wprowadzania, a drugi do wyprowadzania chłodziwa, (B) – VCLAS z 10 mm (na górze)  
i 3 mm (na dole) końcówką dyfuzyjną oraz stymulowana strefa ablacji, (C) – przedstawia budo-
wę wewnętrzną VCLAS. Jest to dwukanałowa kaniula. Przez kanał centralny wprowadzane jest 
włókno optyczne z końcówką dyfuzyjną. Zewnętrzny kanał służy do cyrkulacji chłodziwa [29]

Ilustracja 2. - stacja pracy Visualase, (A) – komputer z dwoma monitorami, (B) – górny moni-
tor w powiększeniu, (C) – górny monitor w powiększeniu z uwidocznioną płaszczyzną osiową 
[29]

7. Stereotaktyczna termoterapia laserowa pod kontrolą rezonansu 
magnetycznego w padaczce płata skroniowego

Najczęstszą postacią padaczki lekoopornej jest padaczka płata skronio-
wego (ang. temporal lobe epilepsy, TLE) [25]. „Złotym standardem” w lecze-
niu neurochirurgicznym TLE są: lobektomia przednia płata skroniowego  
(ang. anterior temporal lobectomy, ATL) lub selektywna amygdalohipo-
kampektomia (ang. selective amygdalohippocampectomy, SAH) [25]. SAH 
minimalizuje powierzchnię resekcji w porównaniu do ATL. Lepsze wyniki  
w zakresie funkcji kognitywnych obserwowane u pacjentów po zabiegu SAH 
w porównaniu do ATL, pozwalają wysnuć wniosek, że mniejsza inwazyjność 
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metody operacyjnej pozwala w większym stopniu oszczędzić czynność obsza-
rów mózgu sąsiadujących z poddawanym zabiegowi miejscem i zminimalizo-
wać ryzyko powikłań pooperacyjnych oraz ubytków neuropsychiatrycznych. 
Z tego względu technika MRgLITT jawi się obiecującą alternatywą dla opisa-
nych powyżej klasycznych metod neurochirurgicznych leczenia TLE. Wśród 
najpoważniejszych komplikacji pooperacyjnych zabiegów stosowanych w pa-
daczce płata skroniowego wymienia się zaburzenia pamięci, ze szczególnym 
naciskiem na pamięć werbalną [21]. Badanie przeprowadzone w 2015 roku, 
porównujące MRgLITT z otwartą operacją ukazuje lepiej zachowane funk-
cje kognitywne w zakresie rozpoznawania i nazywania przedmiotów w przy-
padku zabiegu ablacji [32]. Podobne wyniki uzyskał Dredla w 2016 roku [33] 
oraz Jermakowicz [34] i Shukla [25] w 2017 roku. Za prawdopodobną przyczynę 
takiego stanu rzeczy uznaje się większą precyzję MRgLITT, w porównaniu  
z resekcją klasyczną, co umożliwia skuteczniejszą minimalizację uszkodzeń 
okolicznych, niezmienionych tkanek [35]. Z drugiej jednak strony istnieją do-
niesienia, sugerujące osłabienie funkcji kognitywnych po zastosowaniu zabie-
gu MRgLITT. Przemawia za tym badanie na populacji 43 pacjentów chorych 
na padaczkę przyśrodkowej części płata skroniowego (ang. mesial temporal 
lobe epilepsy, MTLE), u których zaobserwowano pogorszenie wyników  
w kategoriach pamięci werbalnej i narracyjnej [36]. W związku ze stosunkowo 
krótką historią zabiegu MRgLITT w leczeniu padaczki, a co za tym idzie nie-
wielką próbą badawczą oraz różnicami proceduralnymi w różnych ośrodkach, 
dotyczącymi samego zabiegu, doboru pacjentów i ich oceny pooperacyjnej, 
dane co do wyższości ablacji laserowej nad klasycznymi metodami neurochi-
rurgicznymi w zakresie pooperacyjnych ubytków neurologicznych pozostają 
niejednoznaczne [35]. Znane i potwierdzone są natomiast korzyści płynące z 
minimalnej inwazyjności omawianej procedury i skrócenia czasu hospitaliza-
cji. Dotyczą one przede wszystkim zmniejszonego ryzyka komplikacji ogól-
nych takich jak: infekcje czy powikłania zakrzepowo-zatorowe [21]. Kolejną, 
niezwykle istotną i wartą poruszenia kwestią pozostaje efektywność MRgLITT 
w osiąganiu trwałej kontroli napadów. Praca przeglądowa opublikowana  
w 2022 roku, zestawiająca dane kliniczne dotyczące skuteczności MRgLITT 
w leczeniu lekoopornej postaci padaczki płata skroniowego, a także innych 
form epilepsji, m.in.: okołokomorowej heterotopii węzłowej (ang. paraven-
tricular heterotopia, PVH), sugeruje nieznacznie tylko mniejszą skuteczność 
omawianej metody w porównaniu z metodami klasycznej neurochirurgii.  
Z badania wynika, że ustąpienie napadów w populacji dorosłych uzyskiwano 
u 53 do 80% pacjentów z lekooporną padaczką płata skroniowego. Stosując 
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klasyczne metody (ATL lub SAH) neurochirurgicznego leczenia tego schorze-
nia, trwałe uwolnienie od napadów udaje się uzyskać u 60-80% chorych [25].

8. Stereotaktyczna termoterapia laserowa pod kontrolą rezonansu 
magnetycznego w padaczce dziecięcej

W populacji pediatrycznej jedynie poniżej 1% kandydatów do otwartej 
resekcji chirurgicznej lekoopornego ogniska jest ostatecznie poddawanych za-
biegowi. Wśród najistotniejszych przyczyn takiego stanu rzeczy wymienia się 
dużą inwazyjność procedury, a co za tym idzie ryzyko powikłań pooperacyj-
nych. Z tego względu MRgLITT jawi się szczególnie korzystną alternatywą 
dla tej grupy chorych. Shukla i wsp. [25], wskazują na ustąpienie napadów  
u 41-100% pacjentów pediatrycznych, poddawanych MRgLITT, prezentu-
jących szerokie spektrum chorób padaczkowych. Trwałe uwolnienie od napa-
dów w tej populacji, po zabiegu resekcji chirurgicznej, uzyskuje się w 50-70% 
przypadków. Artykuł wskazuje ponadto na potencjalne przyszłe zastosowanie 
MrgLITT w zabiegu kalozotomii. Autorzy wnioskują, że MrgLITT jest bez-
pieczną i skuteczną metodą terapeutyczną w leczeniu lekoopornej padaczki  
w populacji pediatrycznej, zaznaczając przy tym, że przytaczane w pracy ba-
dania są ograniczone niewielką próbą badawczą i relatywną nowością proce-
dury [25]. Obiecującą perspektywę zastosowania techniki MRgLITT w popu-
lacji pediatrycznej sugeruje również Remick i wsp. [37]. Przytaczane badanie 
zwraca uwagę na bezpieczeństwo i efektywność zabiegu w terapii padaczki 
wywołanej zmianą podwzgórzową typu hamartoma, nazywając nową opcję 
terapeutyczną „przełomową”. Inne dotychczasowe zastosowania MRgLITT 
wymieniane w pracy to m.in.: MTLE, ogniskowa dysplazja korowa, pa-
daczka bez zmian w rezonansie magnetycznym (ang. MRI-negative epilep-
sy), padaczka związana z naczyniakiem jamistym OUN, padaczka wyspowa  
i zabieg kalozotomii. Dziedzina neuro-onkologii również zdaje się obiecującą  
w kontekście zastosowania MRgLITT. Ponadto artykuł potwierdza lepsze 
wyniki kognitywne po operacji z użyciem systemu MRgLITT w porównaniu 
ze standardowymi technikami neurochirurgicznymi, wśród pacjentów z pa-
daczką płata skroniowego. Autorzy nadmieniają, iż istnieje potrzeba dalszych 
badań z użyciem metody MRgLITT w populacji pediatrycznej, ponieważ 
dane dotyczące jej zastosowania w tej grupie chorych nie pozwalają jeszcze 
określić definitywnie, czy jest ona lepszą alternatywą dla klasycznego podej-
ścia neurochirurgicznego [37].
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9. Stereotaktyczna termoterapia laserowa pod kontrolą rezonansu 
magnetycznego z asystą robota

Interesującą modyfikacją MRgLITT jest stereotaktyczna termotera-
pia laserowa z asystą robota. Potencjalnie może ona pozwolić w przyszłości  
na zwiększenie efektywności, bezpieczeństwa i precyzji metody MRgLITT. 
Brak jak na razie dużych prac przeglądowych na temat tej nowatorskiej tech-
niki, a dostępna literatura bazuje na pojedynczych raportach. Przypadek, przy-
toczony w tej pracy, pochodzi z artykułu z 2014 roku i dotyczy 19-letniej 
kobiety, z 10-letnią lekooporną padaczką ogniskową w wywiadzie. Spośród 
zaproponowanych możliwości terapeutycznych, pacjentka zdecydowała się 
na stereotaktyczną termoterapię laserową. Zabieg z użyciem robota ROSA 
(Medtech Surgical, Inc.) odbył się w Cleveland Clinic i trwał łącznie 90 minut,  
z czego właściwa ablacja laserowa niecałe 3 minuty. Oczekiwania na obraz 
MRI zajęło 45 minut, a pozostałe 30 minut – przygotowania pola operacyjne-
go. Pooperacyjna ocena skanów rezonansu magnetycznego wykazała całkowitą

Ilustracja 3 (A), (B) – śródoperacyjne fotografie ukazujące trajektorię robota, (C) – pasaż apli-
katora laserowego w głąb mózgu przez wydrążony otwór w czaszce, (D) – odłączenie oraz 
usunięcie robota po umiejscowiniu sondy laserowej, celem wykonania śródoperacyjnego skanu 
MRI, (E) – obraz pooperacyjny po zaopatrzeniu rany [38]
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ablację ogniska. Pacjentka, nie prezentując żadnych deficytów neurologicz-
nych lub objawów innych powikłań pozabiegowych, została następnego dnia 
wypisana do domu [38]. Dokumentację zdjęciową z przebiegu operacji przedsta-
wiono poniżej (ilustracja 3.).

10. Podsumowanie

Dotychczasowe doniesienia dotyczące zastosowania MRgLITT w lecze-
niu padaczki lekoopornej, zarysowują tę technikę jako obiecującą alternatywę 
dla neurochirurgii klasycznej zarówno w populacji dorosłej, jak i pediatrycz-
nej. Efektywność metody w zakresie kontroli napadów padaczkowych zdaje 
się dorównywać obecnym standardom neurochirurgicznego leczenia padaczki 
lekoopornej, lub nieznacznie tylko im ustępować. Największą zaletą metody 
MRgLITT jest jej minimalna inwazyjność, szczególnie korzystna dla komfor-
tu i bezpieczeństwa pacjentów, którzy narażeni są na mniejszą liczbę ogólnych 
komplikacji pooperacyjnych oraz mogą w krótszym czasie opuścić szpital po 
zabiegu. Pooperacyjne deficyty w zakresie funkcji kognitywnych, szczególnie 
pamięci, są jednym z najistotniejszych problemów neurochirurgii klasycznej. 
Chorzy poddawani zabiegowi MRgLITT prezentują lepsze wyniki w zakre-
sie pamięci werbalnej w porównaniu z pacjentami po otwartej resekcji. Po-
nadto, minimalna inwazyjność metody pozwala na przeprowadzenie zabiegu  
u pacjentów niekwalifikujących się do operacji technikami klasycznymi m.in.:  
u pacjentów pediatrycznych. Dostępne do tej pory dane, dotyczące zastosowa-
nia MRgLITT w terapii padaczki lekoopornej są ograniczone, dlatego istnieje 
pilna potrzeba dalszych badań nad skutecznością i bezpieczeństwem tej nowa-
torskiej technologii. Interesujące również zdaje się wprowadzenie asysty robo-
tów oraz sztucznej inteligencji jako modyfikacji zabiegu MRgLITT, zwłaszcza 
w kontekście niezwykle szybkiego rozwoju przemysłu wysokiej technologii 
i coraz odważniejszych prób implementacji jego osiągnięć do współczesnej 
medycyny.
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Abstrakt: Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) jest rzadką, przewlekłą, auto-
immunologiczną chorobą, charakteryzującą się zmianami astrocytopatycznymi w ośrodkowym 
układzie nerwowym. Dotychczas głównym celem leczenia NMOSD jest zmniejszenie częstości 
i ciężkości nawrotów oraz minimalizacja przyszłej niepełnosprawności. Leczenie immunosu-
presyjne jest stosowane długoterminowo w celu zapobiegania nawrotom, ale wiąże się z po-
ważnymi powikłaniami. Nowoczesna terapia satralizumabem przynosi nadzieje na wyelimino-
wanie tych reakcji niepożądanych, jak i zmniejsza częstość nawrotów choroby, co za tym idzie 
ryzyko pełnej niepełnosprawności, gdyż jako jedyna ma ukierunkowane działanie hamujące 
szlak patogenetyczny choroby. Niniejszy rozdział ma na celu opisanie mechanizmu działania 
satralizumabu oraz korzyści ze zmiany dotychczasowego leczenia w przyszłości.

Słowa kluczowe: satralizumab, NMOSD, przeciwciało, monoklonalne

Abstract: Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is a rare, chronic, autoim-
mune disease characterised by astrocytopathic changes in the central nervous system. To date,  
the main goal of NMOSD treatment is to reduce the frequency and severity of relapses  
and minimise future disability. Immunosuppressive treatment is used long-term to prevent 
relapse but is associated with serious complications. Modern satralizumab therapy brings  
the hope of eliminating these adverse reactions as well as reducing the frequency of relaps-
es and thus the risk of full disability, as it is the only one with a targeted inhibitory effect  
on the pathogenetic pathway of the disease. This chapter aims to describe the mechanism  
of action of satralizumab and the benefits of changing current treatment in the future.

Keywords: satralizumab, NMOSD, monoclonal, antibody
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1. Wstęp

Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) jest autoimmuno-
logiczną chorobą neurologiczną. Początkowo znana była jako choroba De-
vica. Charakteryzuje się występującymi zmianami zapalnymi obejmującymi 
głównie nerw wzrokowy i rdzeń kręgowy [1-3] oraz ewentualnie pień mózgu  
i móżdżek.[2, 4, 5] Objawy obejmują zaburzenia widzenia[2, 6], paraliż, utratę czu-
cia i zaburzenia czynności pęcherza moczowego[1, 2], a także nudności, wymio-
ty i czkawkę z powodu zmian obejmujących pole najdalsze w pniu mózgu[1,2,7]. 
Ból i zmęczenie są powszechnym objawem w ciągu całej choroby. Niepeł-
nosprawność może pojawić się po jednym ataku i może narastać z każdym 
jego nawrotem. Częstość występowania NMOSD wynosi 0,3-4,4 na 100 
000 osób. Znacznie częściej występuje u Azjatów niż u osób rasy kaukaskiej[8]. 
Rzeczywista częstość występowania prawdopodobnie jest wyższa, gdyż nawet 
30-40% przypadków NMOSD było w przeszłości błędnie diagnozowanych 
jako SM, szczególnie przed opracowaniem testów na obecność przeciwciał 
AQP4 - swoistych dla NMOSD. Większość pacjentów jest w wieku 35-45 lat,  
ale choroba może występować również u dzieci i osób starszych. NMOSD 
występuje zwykle sporadycznie, choć odnotowano kilka przypadków rodzin-
nych[4, 9].

2.  Patogeneza NMOSD

Najczęściej spotykanym kanałem wodnym w mózgu, rdzeniu kręgowym 
i nerwach wzrokowych jest AQP4. W mózgu AQP4 znajduje się w miejscach 
mających kontakt z płynem mózgowo-rdzeniowym, szczególnie w wyrost-
kach astrocytów bariery krew-mózg[12, 13]. Kanały AQP4 znajdują się również 
w przewodach zbiorczych nerki, komórkach okładzinowych żołądka, drogach 
oddechowych, gruczołach wydzielniczych i mięśniach szkieletowych, ale dzię-
ki lokalnym inhibitorom dopełniacza tkanki te są chronione przed patogen-
nym działaniem AQP4-Abs (AQP4-IgG). Niestety w mózgu nie ma ochron-
nych inhibitorów dopełniacza, które mogłyby chronić astrocyty[14].

AQP4-Abs to głównie izotyp IgG1. Przeciwciała AQP4 indukują pro-
dukcję IL-6 w astrocytach z kanałami AQP4 oraz upośledzają funkcję bariery 
krew-mózg przez działanie IL-6[15]. Gdy AQP4-Abs zwiąże się z zewnątrz-
komórkową domeną receptora AQP4 następuje komórkowe uszkodzenie 
astrocytów przez dopełniacz, a także następuje internalizacja transportera dla 
glutaminianu[16]. Astrocyt staje się bezużyteczny, co prowadzi do wycofania  
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Rycina 1. (a) Ta ilustracja przedstawia miejsca ekspresji akwaporyny-4 (AQP4) i glikoproteiny 
mieliny oligodendrocytów (MOG) w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN). AQP4 ulega 
ekspresji na wyrostkach astrocytów w barierze krew-mózg. MOG ulega ekspresji na oligoden-
drocytach na najbardziej zewnętrznych blaszkach osłonek mielinowych. (b) AQP4-Abs (IgG) 
są produkowane systemowo przez dojrzałe limfocyty B, a po przekroczeniu bariery krew-mózg, 
aktywują uszkodzenie astrocytów z udziałem dopełniacza. Początkowo mielina jest względ-
nie zachowana. Środowisko zapalne składa się z neutrofili i eozynofili. (c) MOG-Abs (IgG)  
są również produkowane poza OUN i powodują demielinizację poprzez słabo poznane me-
chanizmy[10, 11].
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„wsparcia” otaczających go oligodendrocytów i neuronów, następuje infiltra-
cja granulocytów, której towarzyszy uszkodzenie oligodendrocytów i demieli-
nizacja[17]. W przeciwieństwie do SM, demielinizacja w NMOSD jest wyda-
rzeniem wtórnym i występuje jako konsekwencja pierwotnego uszkodzenia 
astrocytów[11].

3.  Leczenie NMOSD

Obecne leczenie polega na leczeniu skutków rzutów choroby głównie 
przez glikokortykosteroidy, jak i hamuje się działanie układu odpornościo-
wego za pomocą azatiopryny, rytuksymabu, mykofenolanu mofetylu, meto-
treksatu, mitoksantronu, cyklofosfamidu. Stosuje się również plazmaferezę  
i dożylne immunoglobuliny. U niektórych pacjentów leki te są skuteczne,  
ale nawet około połowa chorych nie odpowiada na takie leczenie. Wszystkie 
te leki nie działają swoiście na przeciwciała AQP4, czyli nie działają przyczy-
nowo, a jedynie modulują układ odpornościowy chorego, przez co jest nara-
żony na szereg działań niepożądanych, przedstawionych w poniższej tabeli. 
Nowe leki biologiczne takie jak satralizumab hamują wytwarzanie patogen-
nych przeciwciał, czyli działają rzeczywiście przyczynowo i dzięki temu sku-
tecznie zapobiegają kolejnym rzutom choroby. W przypadku NMOSD każdy 
rzut pozostawia poważny ubytek w stanie zdrowia pacjenta i poważną nie-
sprawność, nawet kalectwo. Zadaniem nowoczesnego leczenia jest zatem za-
pobieganie wystąpienia następnych rzutów choroby, a nie leczenie objawowe 
NMOSD.

Tabela 1. Leki immunosupresyjne w obecnym leczeniu NMOSD  
i ich działania niepożądane.18, 19, 20, 21 

Lek Mechanizm działania Wskazania Działania niepożądane

Prednizolon Wiąże się z receptorami 
dla glikokortykoidów 
na komórkach i 
wywołuje ogólną 
immunosupresję

I linia leczenia Działania niepożądane dla 
GKS, w tym hiperglikemia, 
nadciśnienie, powstawanie 
owrzodzeń, otyłość, 
zaburzenia metabolizmu 
elektrolitów

Plazmafereza Zmniejsza ilość 
krążących AQP4-IgG, 
składników dopełniacza 
i cytokin

I linia leczenia Alergie, zaburzenia czynności 
układu krzepnięcia

IVIG Zmniejszenie 
liczby czynników 
humoralnych

I linia leczenia Koagulopatia
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Azatiopryna Antagonista puryn w 
DNA i RNA, zakłóca 
proliferację limfocytów

I linia leczenia Hepatotoksyczność, leuko-
penia, nawracające zakażenia, 
nudności, biegunka, wysypka, 
zwiększone ryzyko chłoniaka

Rytuksymab Przeciwciało an-
ty-CD20 i CD19, 
zmniejszenie liczby 
limfocytów B

I linia leczenia Infekcje, leukopenia, 
hepatotoksyczność

Mykofenolan 
mofetylu

Inhibitor dehydroge-
nazy monofosforanu 
inozyny, zakłóca 
produkcję limfocytów

I linia leczenia Fotowrażliwość, leukopenia, 
infekcje, bóle głowy, bóle 
brzucha, zaparcia

Metotreksat Antagonista kwasu 
foliowego

II linia 
leczenia

Zapalenia płuc, leukopenia, 
hepatotoksyczność

Mitoksantron Inhibitor topoizomer-
azy II, upośledza 
syntezę DNA i RNA, 
hamuje funkcje limfo-
cytów T i B

II linia 
leczenia

Nudności, hepatotoksyczność, 
leukopenia, wstrzymanie 
miesiączki, utrata włosów, 
infekcje, kardiotoksyczność, 
ostra białaczka

Cyklofosfamid Inhibitor mitozy II linia 
leczenia

Hiponatremia, kardiotoksycz-
ność, pancytopenia, zakażenia

4.  Satralizumab

Satralizumab jest przeciwciałem monoklonalnym IgG2 wytwarzanym 
w komórkach jajnika chomika chińskiego przy użyciu technologii rekombi-
nowanego DNA[22], który został opracowany przez Chugai Pharmaceutical  
i Roche do leczenia NMOSD. Uważa się, że mechanizm działania satralizu-
mabu jest ukierunkowany na wiele aspektów przyczyniających się do rozwoju 
choroby u pacjentów z NMOSD, poprzez wiązanie się z receptorami IL-6 
umieszczonymi na błonie jak i wolnymi receptorami, blokując w ten sposób 
szlaki sygnalizacyjne IL-6[22,23,24]. Poprzez hamowanie szlaków sygnałowych 
IL-6 satralizumab zmniejsza stan zapalny i autoimmunologiczną aktywację 
limfocytów T i B, zapobiegając przy tym różnicowaniu się limfocytów B  
w plazmocyty wydzielające AQP4-IgG[24, 25]. Satralizumab wykorzystuje no-
watorską technologię przeciwciał recyklingowych, która pozwala na odłącze-
nie się satralizumabu od receptora IL-6 w sposób zależny od pH, wydłuża-
jąc jego czas krążenia w organizmie - po pobraniu przez komórkę kompleks 
przeciwciało-antygen jest transportowany do endosomu, tam w kwaśnym 
środowisku satralizumab oddysocjowuje od receptora IL-6 i jest transporto-
wany z powrotem do błony plazmatycznej szlakiem recyklingu endosomal-
nego poprzez wiązanie się z receptorem FcRn, co prowadzi do uwolnienia  
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wolnego satralizumabu z powrotem do osocza, gotowego do związania kolej-
nego receptora IL-6[25, 26].

Satralizumab jest dostępny w postaci jednorazowej, wstępnie napełnio-
nej strzykawki zawierającej 120 mg/ml satralizumabu do wstrzyknięć pod-
skórnych. Zalecana dawka wynosi 120 mg w tygodniu 0, 2 i 4, a następnie 
w dawkach podtrzymujących 120 mg co 4 tygodnie. Podczas leczenia należy 
monitorować poziom enzymów wątrobowych co 4 tygodnie przez pierwsze  
3 miesiące, a następnie co 3 miesiące przez rok; liczbę neutrofilów monito-
rować 4-8 tygodni po rozpoczęciu leczenia, później zgodnie ze wskazaniami 
klinicznymi[22, 27, 28, 29].

Najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi satralizumabu są: 
bóle głowy (19,2%), bóle stawów (13,5%), zmniejszenie liczby białych krwi-
nek (13,5%), hiperlipidemia (13,5%) i reakcje związane ze wstrzyknięciem 
produktu (12,5%).

Satralizumab jest dostępny w Polsce pod nazwą handlową Enspryng,  
w lutym 2022 roku znalazł się na liście 21 technologii lekowych o wysokim 
poziomie innowacyjności, które mogą zostać sfinansowane w ramach Fun-
duszu Medycznego. Następnie w listopadzie 2022 roku znalazł się na liście 
refundacyjnej Funduszu Medycznego jako terapia o wysokim poziomie 
innowacyjności.

5.  Badania kliniczne

Najważniejszymi badaniami nad oceną skuteczności i bezpieczeństwa 
stosowania satralizumabu u pacjentów z NMOSD są badania SAkuraSky  
i SAkuraStar. Dalsze badania pod nazwą SAkuraMoon są prowadzone, a prze-
widywalny termin ich zakończenia to kwiecień 2024 r.

5.1. Badanie SAkuraSky

Badanie SAkuraSky było wieloośrodkowym, randomizowanym, po-
dwójnie zaślepionym, kontrolowanym placebo badaniem 3 fazy dotyczącym 
satralizumabu w połączeniu z terapiami immunosupresyjnymi (którymi była 
azatiopryna, mykofenolan mofetylu lub doustne kortykosteroidy, młodzież 
mogła otrzymywać doustne kortykosteroidy jako dodatek do azatiopryny  
lub mykofenolanu mofetylu) u pacjentów z NMOSD. Roczny wskaźnik na-
wrotów (ARR) został obliczony jako liczba nawrotów choroby podzielona 
przez całkowitą liczbę pacjentolat z ryzykiem. Dorośli i młodzież w wieku 
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12-74 lat byli randomizowani w stosunku 1:1 do otrzymywania 120 mg pod-
skórnej wyjściowej dawki leczenia immunosupresyjnego lub placebo w tygo-
dniach 0, 2, 4, a następnie co 4 tygodnie. 

Okres podwójnie ślepej próby zakończył się po odnotowaniu 26 zdefi-
niowanych przez protokół nawrotów. Pacjenci kwalifikowali się do wejścia 
do okresu otwartego rozszerzenia badania SAkuraSky (OLE), jeśli ukończy-
li okres podwójnie ślepej próby lub jeśli doświadczyli nawrotu. W sumie  
36 pacjentów otrzymujących wyjściowo doustne kortykosteroidy weszło  
w okres OLE w programie SAkuraSky, z czego 16 zmniejszyło dawkę przyj-
mowanych GKS. W okresie OLE pacjenci zmniejszali dawkę doustnych  
GKS. Większość pacjentów robiła to stopniowo, przez kilka lat. Jeden pacjent, 
który był wolny od nawrotów podczas OLE, miał tymczasowe zwiększenie 
dawki steroidu podczas zmniejszania, które nie przekroczyło dawki podstawo-
wej. Trzech pacjentów całkowicie odstawiło steroidy, przy czym jeden z nich 
przeszedł bezpośrednio z dawki 10 mg/dobę do stanu wolnego od steroidów. 
U dwóch z 16 pacjentów wystąpiły leczone nawroty kliniczne w trakcie OLE, 
obaj pacjenci byli seropozytywni na AQP4-IgG. Jeden pacjent doświadczył 
dwóch leczonych nawrotów klinicznych, pierwszy przed rozpoczęciem przez 
pacjenta zmniejszania dawki steroidów, a drugi nawrót w trakcie zmniej-
szania dawki. U jednego pacjenta wystąpił leczony nawrót kliniczny krótko 
po zmniejszeniu dawki steroidu z 25 mg/dobę do 10 mg/dobę. Średni czas 
ekspozycji na satralizumab u pacjentów leczonych steroidami podczas OLE 
wynosił 163,6 tygodni, co odpowiada 50,2 pacjentolatom leczenia satralizu-
mabem. Satralizumab był dobrze tolerowany w tej grupie pacjentów, z pro-
filem bezpieczeństwa porównywalnym z profilem w całej populacji badania  
w okresie podwójnie ślepej próby. 

Ogólnie rzecz biorąc, zmniejszenie dawki steroidów nie wpłynęło ne-
gatywnie na ryzyko nawrotu choroby w tej grupie pacjentów, o czym świad-
czy wskaźnik ARR, który był liczbowo niższy niż w grupie otrzymującej 
satralizumab i placebo. Trzech pacjentów było w stanie całkowicie zaprze-
stać stosowania steroidów i wszyscy trzej byli wolni od nawrotów w okresie 
OLE. W ciągu 50,2 pacjentolat leczenia satralizumabem zaobserwowano trzy 
nawroty u dwóch pacjentów, z których żaden nie był ciężki, a u pacjentów  
z nawrotami nie doszło do trwałego zwiększenia niepełnosprawności mierzo-
nej za pomocą EDSS (Expanded Disability Status Scale). Satralizumab był 
dobrze tolerowany u pacjentów leczonych steroidami, a profil bezpieczeństwa 
był porównywalny z profilem bezpieczeństwa w ogólnej populacji badania 
SAkuraSky[30]. Obecnie nie ma wytycznych dotyczących właściwego procesu 
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zmniejszania dawki steroidów u pacjentów z NMOSD. Takai i wsp. zaob-
serwowali, że wsród osób, które zmniejszyły dawkę steroidów po nawrocie 
NMOSD - osoby, które zmniejszały ją gwałtownie były dwukrotnie bardziej 
narażone na wystąpienie kolejnych nawrotów, niż osoby zmniejszające ją bar-
dziej stopniowo[31].

5.2. Badanie SAkuraStar

Badanie SAkuraStar było wieloośrodkowym, randomizowanym, po-
dwójnie zaślepionym, kontrolowanym placebo badaniem równoległym 3 fazy 
monoterapii satralizumabem, po czym nastąpił otwarty okres przedłużenia. 
Badanie odbywało się w 44 ośrodkach badawczych, w tym w szpitalach uni-
wersyteckich i klinikach 13 państw: Bułgarii, Kanadzie, Chorwacji, Gruzji, 
Włoszech, Malezji, Polsce, Rumunii, Korei Południowej, Tajwanie, Turcji, 
USA i Ukrainie. Kwalifikującymi się uczestnikami byli dorośli w wieku 18-74 
lat, którzy chorują na NMOSD z AQP4-IgG seropozytywnym lub seronega-
tywnym[4]. Liczba pacjentów seronegatywnych AQP4-IgG była ograniczona 
do około 30% całkowitej populacji badania. Pacjenci zostali losowo przy-
dzieleni w stosunku 2:1 do otrzymywania satralizumabu 120 mg lub placebo 
podskórnie w tygodniach 0, 2, 4, a następnie co 4 tygodnie w okresie podwój-
nie ślepej próby. Podczas badania zabronione było stosowanie leków immu-
nosupresyjnych tj. azatiopryny, mykofenolanu mofetylu, kortykosteroidów, 
 jak i dożylnych immunoglobulin. GKS i dożylne immunoglobuliny były do-
zwolone w terapii ratunkowej podczas badania. Stosowanie leków przeciwbó-
lowych było dozwolone.

W badaniu 63 pacjentów zostało przydzielonych do leczenia satralizuma-
bem, a 32 do leczenia placebo. Okres podwójnie ślepej próby leczenia zakoń-
czył się zgodnie z planem 1-5 lat po losowym przydzieleniu ostatniego zapi-
sanego pacjenta. W sumie w okresie podwójnie ślepej próby zaobserwowano  
35 zdefiniowanych w protokole nawrotów. 19 (30%) z 63 pacjentów otrzy-
mujących satralizumab miało protokolarnie zdefiniowany nawrót w porówna-
niu z 16 (50%) z 32 pacjentów przyjmujących placebo. Pacjenci leczeni place-
bo wykazywali krótszy czas do nawrotu choroby i wyższy wskaźnik wycofania 
się z leczenia, niż pacjenci leczeni satralizumabem. 76% z 63 pacjentów przyj-
mujących satralizumab nie miało nawrotu w 48 tygodniu, w porównaniu  
z 62% z 32 pacjentów przyjmujących placebo w 48 tygodniu. W pod-
grupie seropozytywnej AQP4-IgG , 9 (22%) z 41 pacjentów otrzymują-
cych satralizumab w porównaniu z 13 (57%) z 23 otrzymujących placebo 
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doświadczyło zdefiniowanego w protokole nawrotu choroby. Również w tej sa-
mej podgrupie 83% pacjentów otrzymujących satralizumab nie miało nawrotu  
do 48 tygodnia, a 77% nie miało go do 96 tygodnia, podczas gdy u osób 
otrzymujących placebo 55% nie miało nawrotu do 48 tygodnia, a 41% nie 
miało go do 96 tygodnia. Jeżeli chodzi o podgrupę seronegatywną u 10 (46%) 
z 22 pacjentów otrzymujących satralizumab wystąpił nawrót, w porównaniu 
z 3 (33%) z 9 pacjentów otrzymujących placebo. Również w tej podgrupie 
63% pacjentów otrzymujących satralizumab i 78% otrzymujących placebo 
nie miało nawrotu zarówno w 48 tygodniu, jak i w 96 tygodniu. Ogólny 
wskaźnik zakażeń, w tym poważnych był podobny między grupą leczoną  
z satralizumabem i grupą placebo, przy czym u pacjentów leczonych satralizu-
mabem nie odnotowano zakażeń oportunistycznych. W badaniu SAkuraStar 
wykazano, że pacjenci z NMOSD otrzymujący monoterapię satralizumabem 
mieli znacząco zmniejszony odsetek nawrotów w porównaniu z osobami 
otrzymującymi placebo[32] .

6. Podsumowanie

NMOSD jest rzadką chorobą neurodegeneracyjną o podłożu autoim-
munologicznym, której najważniejszym celem leczenia jest zapobieganie 
ciężkim rzutom tej choroby, a tym samym poważnej niesprawności, a na-
wet śmierci. Chorzy, którzy są skutecznie leczeni nowoczesnym lekiem, mają 
szansę na zachowanie sprawności i dobrej jakości życia - pracować zawodowo  
i spełniać się rodzinnie. Głównym celem terapii podtrzymującej NMOSD jest 
zmniejszenie częstości i ciężkości nawrotów oraz minimalizacja przyszłej nie-
pełnosprawności. Dotychczasowe leczenie metodami immunosupresyjnymi, 
najczęściej glikokortykosteroidami działało głównie objawowo, minimalizu-
jąc degeneracyjne działanie nawrotów chorobowych. Żadne z dotychczasowe-
go leczenia nie działało przyczynowo na NMOSD, jedynie satralizumab jest 
w stanie wiązać się z receptorami IL-6, blokując szlak patogenetyczny choroby. 
W badaniach SAkuraSky oraz SAkuraStar udowodniono, że satralizumab jest 
w stanie zmniejszyć ryzyko nawrotu u pacjentów z NMOSD w porównaniu 
do placebo, szczególnie u pacjentów, którzy byli seropozytywni w stosunku 
do AQP4-IgG. Niestety w wyżej wymienionych badaniach nie zaobserwowa-
no, aby satralizumab miał wpływ na zmniejszenie bólu, jak i zmęczenia, które 
jest przewlekłe u chorych z NMOSD. Satralizumab jest jednak wartościową 
opcją terapeutyczną dla pacjentów z NMOSD, którego ryzyko działań niepo-
żądanych jest mniejsze niż dotychczasowego leczenia. 
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Abstrakt: Starcze zwyrodnienie plamki żółtej (ang. Aged-related Macular Degeneration AMD) 
jest przewlekłą, postępującą chorobą oka. Jest jedna z głównych przyczyn nieodwracalnej utraty 
ostrości widzenia centralnego, a także ślepoty. Jej patogeneza prawdopodobnie jest wieloczyn-
nikowa. Stosowane dotychczas metody leczenia są niewystarczająco skuteczne, ze względu na 
złożoność interakcji czynników metabolicznych, funkcjonalnych, genetycznych i środowisko-
wych. Główne zmiany będące przyczyną choroby obserwuje się w nabłonku barwnikowym 
siatkówki (ang. retinal pigment epithelium RPE), fotoreceptorach,  błonie Brucha i w naczy-
niówce gałki ocznej. W tym rozdziale przedstawiono pokrótce aktualny postęp oraz perspekty-
wy przyszłych strategii terapeutycznych zarówno w leczeniu mokrego i suchego AMD. Tera-
pia anty-VEGF, przeciwciała bispecyficzne, leki biopodobne, terapia genowa, PDS - the Port 
Delivery System oraz nanosekundowa terapia laserowa to tylko część proponowanych przez 
badaczy rozwiązań w poprawie ostrości wzroku u chorych na AMD. Profilaktyka oraz leczenie 
AMD nadal są bardzo ograniczone, szczególnie w postaci suchej AMD,  dlatego stale poszukuje  
się nowych rozwiązań terapeutycznych.

Słowa kluczowe: zwyrodnienie plamki żółtej związane z wiekiem (AMD), suche AMD, mokre 
AMD

Abstract: Age-related Macular Degeneration (AMD) is a chronic, progressive eye disease that 
threatens vision and is one of the leading causes of irreversible loss of central visual acuity,  
as well as blindness. Its pathogenesis is likely multifactorial, involving metabolic, functional, 
genetic, and environmental factors. Current treatment methods are insufficiently effective due 
to the complexity of the interactions between these factors. The main changes causing the dise-
ase are observed in the retinal pigment epithelium (RPE), photoreceptors, Bruch's membrane, 
and choroid of the eye. This review briefly presents current progress and future perspectives  



114

W POSZUKIWANIU SKUTECZNEGO LEKU NA AMD...

on therapeutic strategies for both wet and dry AMD. Anti-VEGF therapy, bispecific antibodies, 
biosimilars, gene therapy, the Port Delivery System (PDS), and nanosecond laser therapy are 
just some of the proposed solutions by researchers to improve visual acuity in AMD patients. 
Prevention and treatment of AMD are still very limited, especially in the dry form of the dise-
ase, which is why new therapeutic solutions are constantly being sought.

Keywords: Aged-related Macular Degeneration, dry AMD, wet AMD

1. Wstęp

Plamka żółta jest okrągłym obszarem o średnicy 5,5 mm, którego środek 
znajduje się 0,53mm - 0.8 mm poniżej środka tarczy nerwu wzrokowego. 
Jest to centralna część siatkówki odpowiedzialna za najbardziej wyspecjalizo-
wane zadania ludzkiego oka, takie jak ostrość widzenia. Starcze zwyrodnie-
nie plamki żółtej to schorzenie, które zajmuje przede wszystkim nabłonek 
barwnikowy siatkówki (ang. retinal pigment epithelium RPE), błonę Brucha, 
naczyniówkę włosowatą i leżącą pod nią naczyniówkę. RPE pełni funkcje ho-
meostatyczne siatkówki m.in. wchłanianie składników odżywczych, fagocy-
tozę i równowagę elektrolitową, natomiast naczyniówka dostarcza składniki 
odżywcze do zewnętrznych warstw siatkówki [1]. Błona Brucha pośredniczy  
w interakcjach między RPE, a blaszką naczyń włosowatych. To ona jest miej-
scem rozwoju istotnych zmian neowaskularnych w AMD. RPE natomiast, 
jest odpowiedzialny za odżywienie warstwy czopków i pręcików, które są fo-
toreceptorami wykonującymi proces fototransdukcji. Atrofia oraz dysfunkcje 
nabłonka barwnikowego siatkówki u chorych, zakłócają sygnał z siatkówki,  
w konsekwencji prowadząc nawet do utraty wzroku. 

 Na rozwój AMD wpływają także zmiany mikronaczyniowe. Czynni-
kiem wpływającym niekorzystnie na naczynia krwionośne, powodując ich 
uszkodzenia są m.in. nadciśnienie i hiperlipidemia [2].

 Możemy wyróżnić dwie postaci AMD, sucha (zanikowa, niewysiękowa, 
GA - ang.geographic atrophy) stanowiąca 80% do 85% wszystkich przypad-
ków i gorzej rokująca, postać mokra (neowaskularna, wysiękowa) dzieląca 
się na neowaskularyzację naczyniówkową (ang. choroidal neovascularization 
CNV) i polipoidalną wakulopatię naczyniówki (ang. polypoidal choroidal 
vasculopathy PCV) [3,4].  Etapy choroby możemy podzielić na cztery stadia, 
które związane są z występowaniem druz, czyli punktowych, bezpostaciowych 
złogów bogatych w lipidy (lipofuscyna) oraz nieprawidłowości pigmentacyj-
nych. Pierwsze stadium - występowanie starczych zmian z niewielkimi dru-
zami, bez nieprawidłowości pigmentacyjnych. Drugie - występowanie kilku 
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druz pośrednich, których średnica wynosi ≥ 63 μm i ≤ 124 μm, bez zmian 
w nabłonku barwnikowym siatkówki . Trzecie - przynajmniej jeden druz  
o średnicy ≥125 μm i nieprawidłowości RPE. Czwarty etap, nazywany rów-
nież zaawansowanym AMD, obejmuje zanik geograficzny dołka oraz pojawie-
nie się cech neowaskularnego zaniku plamki żółtej [5].

AMD jest główną przyczyną nieodwracalnej utraty wzroku u osób po-
wyżej 60 roku życia [6,7]. Szacuje się, że ponad 200 milionów ludzi na całym 
świecie cierpi na AMD. Odnotowuje się corocznie około 500 tysięcy nowych 
przypadków. Liczba chorych będzie wzrastać, ze względu na starzenie się spo-
łeczeństw w wielu krajach [8]. 

Wskazuje się na różne patomechanizmy, które mogą wpływać na roz-
wój AMD. Do zachorowania prowadzą między innymi starzenie się komórek 
RPE, które powoduje zaburzenie równowagi enzymatycznej w macierzy po-
zakomórkowej w obszarze plamki żółtej [9,10]. Kolejną, ważną rolę w patofi-
zjologicznym procesie AMD odgrywa stres oksydacyjny. Palenie, które jak 
wiadomo, powoduje uszkodzenie oksydacyjne, jest jednym z czynników ry-
zyka wystąpienia choroby [11]. W zjawiskach prowadzących do zwyrodnienia 
plamki żółtej wymienić możemy również kumulację produktów końcowych 
peroksydacji lipidów, prowadzącą do apoptozy receptorów i komórek RPE 
[12,13].  Istotna jest także odpowiedź immunologiczna i procesy zapalne organi-
zmu na wyżej wymienione czynniki. Ponadto predyspozycje genetyczne zdają 
się być jednym z wielu czynników wpływających na rozwój AMD.

2. Diagnostyka

Zwyrodnienie plamki żółtej wykrywa się wykonując badanie dna oka. 
Najczęściej przeprowadzane są one u osób powyżej 55 roku życia. Do kry-
teriów rozpoznania AMD należy ocena plamki pod kątem złogów, zmian 
barwnikowych, zaniku geograficznego, krwotoku, wysięku, powstałych blizn 
i zwłóknień [14]. Zwraca się uwagę na liczbę, wielkość oraz rozmieszczenie 
druz. Jednym z najprostszych i łatwo dostępnych testów mogącym wskazywać 
na początkowe objawy zwyrodnienia plamki żółtej jest test Amslera [ryc.1]. 
Polega on na obserwowaniu specjalnej siatki. Badanie przeprowadza się na 
każdym oku osobno. Pacjent powinien zasłonić jedno oko i patrzeć w central-
ny punkt siatki umieszczonej około 30-40cm od twarzy. Jeśli badane oko jest 
zdrowe, linie siatki Amslera pozostają proste. W przypadku zaburzeń widze-
nia linie się wyginają.



116

W POSZUKIWANIU SKUTECZNEGO LEKU NA AMD...

Ryc.1 Test Amslera - służy do wykrywania pierwszych objawów AMD. Z lewej - prawidło-
wo wszystkie linie widziane są jako proste. Z prawej - widoczny objaw “krzywienia” się linii  
oraz zaciemnienia obrazu w centrum pola widzenia - objaw typowy dla AMD [15].

Chory doświadcza zjawiska metamorfopsji (zniekształcone widzenie) 
również w codziennym życiu. Zgłasza m.in. zmianę kształtu pasów drogo-
wych, okien, czy kafelek w kuchni lub łazience, a także ogólne pogorszenie 
widzenia.

Zastosowanie w diagnostyce AMD ma również angiografia fluoresce-
inowa. Służy m.in. rozróżnieniu suchej i mokrej postaci AMD. Jest również 
jedyną techniką mogącą w sposób bezpośredni ujawnić aktywny wysięk z pa-
tologicznych naczyń do miąższu siatkówki [16].

 Kolejną technologią wspomagającą diagnostykę jest optyczna tomo-
grafia koherentna (ang. optical coherence tomography OCT). Technika  
ta jest nieinwazyjną metodą mogącą dostarczyć informacje dotyczące przekro-
ju siatkówki, RPE i naczyniówki. Wymagane są określone standardy mini-
malnej jakości obrazu, by móc dostrzec najmniejsze, istotne klinicznie zmia-
ny. Pomagają one lekarzom określić aktywność oraz ryzyko progresji zmian 
chorobowych. Obserwacji pod kątem AMD poddawana jest m.in. obecność 
druz i zmian w pigmentacji nabłonka siatkówki, grubość warstw naczyniówki, 
siatkówki, a także analiza jakościowa i ilościowa puli płynów - płynu torbielo-
watego, płynu podsiatkówkowego. Z pomocą OCT, Varsha Manjunath i wsp. 
wykazali zależność między grubością naczyniówki, a postacią AMD. W mo-
krej postaci AMD grubość naczyniówki jest większa niż u zdrowego człowieka, 
podczas gdy w suchej postaci AMD jest mniejsza niż u zdrowej osoby [17,18,19].    
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3. Leczenie

Strategie terapeutyczne stosowane u pacjentów ze starczym zwyrodnie-
niem plamki żółtej możemy podzielić ze względu na postać choroby, a także 
jej stadium. Na wszystkich etapach wskazaniem dla pacjenta jest eliminacja 
czynników ryzyka takich jak m.in.palenie. Suplementy diety proponowane  
w wielu publikacjach naukowych również wykazują istotny wpływ na spo-
wolnienie postępu AMD. Jedne z wyników dotyczących suplementacji są ran-
domizowane i kontrolowane badania ARDES-1 i ARDES-2 sponsorowane 
przez National Eye Institute. Odkryciem tych pierwszych był fakt, że suple-
mentacja witaminy C ,witaminy E, beta-karotenu i cynku miały pozytywny 
wpływ na chorych ze średnim stadium AMD. W badaniu ARDES-2 beta-

-karoten zastąpiono luteiną i kwasami tłuszczowymi omega-3 ze względu na 
doniesienia o zwiększaniu ryzyka raka płuca przy przyjmowaniu witaminy E 
i beta-karotenu łącznie. Wyniki badań ARDES-2 również potwierdziły dzia-
łanie suplementacji przeciwutleniaczy i cynku na zmniejszenie postępu AMD 
w stadium średnim lub zaawansowanym [20]. 

Grupy naukowców od lat zajmują się znalezieniem skutecznej i bezpiecz-
nej metody leczenia AMD. W kolejnych podrozdziałach znajduje się jedynie 
kilka z wielu proponowanych przez badaczy terapii. Priorytetem poszukiwań 
jest ograniczenie działań niepożądanych, które występują m.in w najbardziej 
konwencjonalnych terapiach anty-VEGF (ang. anti-vascular endothelial gro-
wth factor) takich jak zapalenia gałki ocznej, odwarstwienia siatkówki, krwo-
toki i zwiększone ciśnienia wewnątrzgałkowe [21]. 

3.1. Leczenie mokrego AMD

3.1.1. Środki anty-VEGF

Większość leków opisanych w literaturze celuje w VEGF, czyli czynnik 
wzrostu śródbłonka naczyniowego. Białka z rodziny VEGF jako mediatory 
angiogenne powodują oderwanie perycytów od ściany naczynia, rozluźniając 
połączenia między komórkami śródbłonka zwiększają jego przepuszczalność. 
W konsekwencji prowadząc do wycieku białek osocza i powstania nowych 
naczyń krwionośnych. W mokrym AMD stanowi to istotny problem w pro-
gresji choroby [22]. Środki anty-VEGF stosowane są w leczeniu, aby hamo-
wać neowaskularne działanie VEGF. Możemy wymienić przebadane i bę-
dące w użyciu leki takie jak m.in. pegaptanib, ranibizumab, brolucizumab, 
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bewacyzumab, aflibercept. Jest też grupa leków anty-VEGF niezatwierdzo-
nych przez Unię Europejską. Są to np. cenbercept, abicipar, pegpleranib, fari-
cimab. Mogą stanowić one cel badań poszukujących preparatu o największej 
skuteczności i najmniejszej liczbie działań niepożądanych. 

 Pegaptanib sodowy był pierwszym lekiem anty-VEGF zatwierdzonym 
do podania do ciała szklistego w leczeniu neowaskularnego AMD u ludzi [23]. 
Budowa molekularna tego leku to aptamer RNA (cząsteczka połączona  
z glikolem polietylenowym), wiążący VEGF165 i większe izoformy, uniemoż-
liwiając aktywację jego receptora. Skuteczność pegaptanibu, w porównaniu  
z innymi dostępnymi lekami anty-VEGF jest słabsza. Mimo zatwierdzenia  
do leczenia w 2004 r. na podstawie badań III fazy VISION, lek ten nie jest już 
zalecany i został całkowicie wycofany [24].

Ranibizumab (Lucentis®)  i Aflibercept (Eylea®) to leki anty-VEGF będą-
ce obecnie w użytku. Oba zatwierdzone przez Amerykańska Agencja ds. Żyw-
ności i Leków (ang. U.S. Food and Drug Administration FDA) do leczenia 
zwyrodnienia plamki żółtej związanego z wiekiem. Ranibizumab został zare-
jestrowany w Stanach Zjednoczonych w 2006 roku, w Europie zatwierdzony 
został w 2007 roku przez Europejską Agencję Leków. Aflibercept został wpro-
wadzony w 2011 w Stanach Zjednoczonych i rok później w Europie. Kluczo-
we badania kliniczne nad ranibizumabem takie jak ANCHOR i MARINA [25],  
a także VIEW 1 i VIEW 2 dla afliberceptu potwierdziły ich pozytywne 
działanie. Oba leki wpływają na poprawę oraz stabilizację ostrości wzroku,  
a także zapobiegają utracie wzroku u chorych. Dwuletnie badania Doroty 
Luksy i wsp. dowiodły, że leki te są skuteczne, a także nie stwierdzono istot-
nych różnic w terapii afliberceptem, czy ranibizumabem [26]. 

Stosunkowo nowym lekiem biologicznym zatwierdzonym przez FDA  
w 2019 r. jest brolucizumab. Jest on fragmentem humanizowanego jednołań-
cuchowego przeciwciała, które wykazuje wysokie powinowactwo ze wszyst-
kimi izoformami VEGF [27]. Badania kliniczne III fazy HAWK i HARRIER 
(NCT02307682 i NCT02434328) spowodowały dopuszczenie brolucizu-
mabu do użytku klinicznego [28]. Niestety w ostatnich doniesieniach mówi 
się o działaniach niepożądanych po wstrzyknięciu leku, takich jak zapalenie 
wewnątrzgałkowe, niedrożność naczyń siatkówki i zapalenie naczyń siatkówki.

3.1.2. Przeciwciała bispecyficzne

Przeciwciała bispecyficzne posiadają zdolność do jednoczesnej blokady 
różnych szlaków sygnałowych, dzięki rozpoznawaniu dwóch nieidentycznych 
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epitopów. Wiązanie dwóch różnych czynników komórkowych, hamujące 
różne mediatory zaangażowane w patogenezę wysiękowej AMD, wydaje się 
być obiecującą strategią terapeutyczną. Obecnie opracowywane są przeciwcia-
ła dwufunkcyjne takie jak faricimab, celujący w angiopoetynę-2 i VEGF-A. 
Poza działaniem na zwyrodnienie plamki żółtej, testowane są także w przy-
padku cukrzycowego obrzęku plamki żółtej. Badania fazy II STAIRWAY  
i AVENUE wykazały jego skuteczność kliniczną w leczeniu AMD [29].

 W wysiękowym AMD przetestowano IBI302 (Efdamrofusp alfa), nowe 
bispecyficzne białko fuzyjne zaprojektowane do neutralizacji izoform VEGF, 
jak i wiązania z domeną dopełniacza (C3b/C4b). IBI302 wykazał wyższą 
skuteczność niż monoterapia anty-VEGF po podaniu do ciała szklistego  
w mysim modelu neowaskularyzacji naczyniówkowej indukowanej laserem 
(CNV). Stwierdzono iż lek ten hamuje zarówno infiltrację makrofagów, jak 
i polaryzację makrofagów M2. Wyniki badań klinicznych fazy I sugerują, że 
podwójnie ukierunkowany efdamrofusp alfa może być skuteczny w leczeniu 
AMD, dobrze tolerowany przez pacjentów, a także stosowanie tego preparatu 
spowoduje zmniejszenie ilości koniecznych iniekcji do ciała szklistego [30,31].  

3.1.3. Leki biopodobne

Preparaty tej grupy wykazują podobieństwo do m.in. ranibizumabu lub 
afliberceptu. W obecnej sytuacji medycznej pojawienie się leków biopodob-
nych do referencyjnych anty-VEGF zwiastuje rozwiązanie problemu wyso-
kich kosztów leczenia, a prognozy zapowiadają, że lek ten może przynieść 
aż do 30% oszczędność wydatków [32]. SB11 (samsung Bioepis i Biogen)  
to pierwszy lek oftalmiczny biopodobny stosowany w okulistyce, który otrzy-
mał aprobatę FDA w Stanach Zjednoczonych (wrzesień 2021) [33]. 

Leki te wykazują podobne efekty terapeutyczne, jak stosowane leki 
biologiczne.

Lekami biopodobnymi ocenianymi w badaniach klinicznych fazy III 
są również m.in. w Europie FYB203 (Formycon AG; Monachium, Niem-
cy/Bioeq GmbH; Holzkirchen, Niemcy) w badaniu MAGELLAN-AMD 
(NCT04522167) [34], w USA ABP-938 (Amgen) w badaniu NCT04270747 [35].
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3.1.4. Terapia genowa

Pierwsza terapia genowa, mająca na celu leczenie pacjentów z niedo-
borem deaminazy adenozyny została w 1990 r. zatwierdzona przez FDA [36]. 
Perspektywa wyleczenia chorych za pomocą jednej dawki, była motorem  
do rozwoju tej metody. Możemy obecnie wymienić m.in. pięć obecnych geno-
terapii siatkówki:  Luxturna, ADVM-022, RGX-314, GT-005 i HMR59 [37].  
Podstawowa koncepcja stosowania tego rodzaju leczenia w wysiękowej po-
staci AMD związana jest z wprowadzeniem sekwencji kodującej środek  
anty-VEGF do DNA komórek siatkówki.

Jedną ze strategii stosowanych przy podaniu leczniczego materiału gene-
tycznego jest użycie wektorów wirusowych związanych z adenowirusami (ang. 
Adeno-associated virus AAV). Wykazano wiele zalet tego rozwiązania, m.in 
fakt, że AVV w przeciwieństwie do macierzystego adenowirusa, wywołuje 
stosunkowo małą odpowiedź immunologiczną, a także nie wywołuje żadnej 
choroby, ponieważ do replikacji wymaga wirusa pomocniczego [38,39].

ADVM-022 (Adverum Biotechnologies) to terapia, która może zła-
godzić objawy neowaskularnego AMD przez podanie jednorazowej dawki  
z wykorzystaniem kapsydu AAV.7m8, powodującej trwałą wewnątrzgałkową 
ekspresję białka afliberceptu  (AFB). Białko wyrażone za pomocą kodonów 
cDNA, jest podobne do AFB (Białka anty-VEGF). W badaniach na naczel-
nych (poza ludźmi) wykazano, że iniekcja ADVM-022 doszklistkowo spowo-
dowała przedłużoną reakcję afliceptu przez 30 miesięcy. Terapia wpływa na 
hamowanie neowaskularyzacji naczyniówkowej w AMD, nawet po wstrzyk-
nięciu 13 miesięcy przed wywołaną laserem CNV lek zapobiegał wystąpie-
niu klinicznie istotnych zmian CNV, tak samo jak bolus afliberceptu podany  
w czasie laserowania [40,41]. Badania kliniczne fazy I OPTIC przeprowadzone 
na ludziach donoszą, że pojedyncze wstrzyknięcie może stanowić alternatywę 
dla terapii anty-VEGF przez ponad 24 tygodnie. W trakcie oraz po zakoń-
czeniu badania nie zgłaszano zapalenia tylnej ściany oka, zapalenia naczyń 
ani zapalenia wnętrza gałki ocznej. Występujące zapalenia dotyczyły jedynie 
przedniej części oka. Wszystkie działania niepożądane, które pojawiły się  
u chorych były łagodne (80%) do umiarkowanych (20%).(NCT03748784)

Kolejnym nowym, jednorazowym leczeniem podsiatkówkowym jest 
RGX-314 (REGENXBIO Inc.). Zawiera AAV8, wykorzystując ekspresje 
fragmentu przeciwciała monoklonalnego podobnego do ranibizumabu [42]. 
Lek może zostać podany dwoma drogami. Pierwsza to podanie podsiatkówko-
we badane w projekcie ATMOSPHERE (NCT04704921) testujące działanie 
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u chorych na mokre AMD oraz drugie, nadnaczyniówkowe, badane jest  
w II fazie AAVIATE  (NCT04514653) i ALTITUDE (NCT04567550) pod 
kątem mokrego AMD i retinopatii cukrzycowej [37].

3.2. Leczenie suchego AMD

3.2.1. Terapia genowa

Osiągnięcia terapii genowej mokrego AMD nie zostały powielone  
w przypadku suchego AMD. Są jednak prowadzone badania kliniczne, które 
głównie obejmują próby leczenia związane z hamowaniem szlaku dopełniacza. 

 Prowadzone są badania fazy II (NCT04358471 [43]) nad podaniem do 
ciała szklistego AAVCAGsCD59. Lek ten również opiera się na działaniu 
wektora wirusowego związanego z adenowirusem. Podanie porównywane jest 
z iniekcją pozorowaną u pacjentów z zaawansowana postacią choroby .

 Grupa badawcza FOCUS w badaniach fazy I/II, wieloośrodko-
wo, zajmuje się oceną skuteczności leczenia oraz bezpieczeństwem GT005.
(NCT03846193) [44].

3.2.2. Przeszczep komórek macierzystych

Przyszłością leczenia suchego AMD (GA) wydawać by się mógł przesz-
czep RPE. Prowadzone były badania nad skutecznością transplantacji  
u chorych na GA. W badania fazy I i II (NCT01344993 [45]) komórki RPE 
pochodziły z ludzkich embrionów komórek macierzystych (MA09-hRPE). 
Podawano je do przestrzeni podsiatkówkowej. U 66% badanych pacjentów 
nastąpiła poprawa wzroku o co najmniej 11 liter na tablicach ETDRS, a po-
zostali chorzy pozostali stabilni [46]. 

3.2.3. Środek rozszerzający naczynia

W krótkim pilotażowym badaniu (NCT01922128), którego wyniki nie 
zostały jeszcze opublikowane, skupiono się na nowym rozszerzającym naczy-
nia krwionośne MC-1101 (hydralazyna, MacuClear). Jego skuteczność oraz 
bezpieczeństwo oceniane są w badaniu fazy II/III (NCT02127463 [47]). Obję-
tych projektem jest 60 pacjentów z łagodną do umiarkowanej postaci AMD 
[48]. Prowadzone było także inne badanie otwarte (11 pacjentów z AMD i 20 
zdrowych uczestników w wieku między 50 a 89 lat), w którym stwierdzono, 
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że MC-1101 jest bezpieczny i dobrze tolerowany [49]. Lek ten jednak nadal nie 
jest w standardowym użytku, ze względu na zbyt małą liczbę przeprowadzo-
nych badań klinicznych.

3.2.4. Środki neuroprotekcyjne

Jednym ze środków neuroprotekcyjnych mogących opóźniać śmierć fo-
toreceptorów, próbującym znaleźć swoje zastosowanie w GA jest brymonidy-
na. Jest selektywnym agonistą receptora α2-adrenergicznego (α2A). Działanie 
tego leku wpływa m.in. na zwiększenie sygnalizacji komórek przeżywających 
i komórek zwojowych siatkówki uwalniających neurotroficzny czynnik po-
chodzenia mózgowego. Badanie NCT00658619 [50] przeprowadzone na 119 
pacjentach dowiodło, że podanie 200 μg i 400 μg skutkowało odpowiednio 
redukcją o 18% i 27% rozmiaru geograficznych zmian troficznych [51,52].

3.3. Leczenie AMD za pomocą urządzeń

3.3.1. Profilaktyczna terapia laserowa

 W hamowaniu postępu AMD istotna jest ochrona komórek RPE przed 
apoptozą.  Druzy powstałe z biegiem lat stanowią przeszkodę w przepływie 
krwi przez naczynia dostarczające niezbędne substancje odżywcze do komórek 
barwnikowych [53]. 

 W 1973 roku opublikowano pierwsze wyniki badań wpływu fotokoagu-
lacji. Twierdzono, że zgodnie z wynikami, napromieniowanie laserem argo-
nowym mogło usuwać druzy [54]. 

Zastosowanie lasera termicznego może uszkadzać okoliczne struktury 
takie jak RPE. Dlatego w kolejnych latach próbowano zamienić wysokoener-
getyczne lasery, na wiązki o mniejszej energii. W ostatniej dekadzie zespół 
Wood JPM i wsp. opracował nanosekundową terapię laserem impulsowym, 
wykazującą znacznie niższe minimalne progi niszczenia RPE niż lasery wy-
sokoenergetyczne [55]. Można więc wdrożyć stosowanie terapii nanosekun-
dowym laserem do precyzyjnego usuwania druzów, lecz pod ścisłą kontrolą 
badań klinicznych. 
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3.3.2. The Port Delivery System - nowa strategia podania leku

Celem nowoczesnych strategii podania leków jest zmniejszenie licz-
by wstrzyknięć przy takich samych lub nawet lepszych wynikach leczenia,  
niż obecne metody. Zmniejsza to obciążenie związane z terapią osób star-
szych, mniej mobilnych. Jedną z opcji jest zastosowanie m.in. PDS (the port 
delivery system), stałego implantu oka do wielokrotnego napełniania. PDS 
został zaprojektowany w celu umożliwienia przedłużonego i kontrolowanego 
uwalniania aktywnych leków np. ranibizumabu. Zbiornik umieszczony jest  
w ciele szklistym, co zapewnia wysoką trwałość dzięki specjalnemu umieszcze-
niu implantu [56,57]. 

Randomizowane badania fazy II wykazały, że PDS było dobrze tolero-
wane, a podanie ranibizumabu do ciała szklistego w dawce 100 mg/ml wy-
kazywało wyniki porównywalne z comiesięcznymi doszklistkowymi wstrzyk-
nięciami w dawce 0,5mg [58]. Te pozytywne wyniki doprowadziły do badań 
kolejnej fazy, jednak nadal istnieją obawy związane z ingerencją chirurgicz-
ną przy implantacji PDS i ogólnoustrojowymi działaniami niepożądanymi  
w ośrodkowym układzie nerwowym w porównaniu z monoterapią ranibizu-
mabem [59]. PDS przeszedł wiele modyfikacji, m.in. zastosowanie ablacji lase-
rowej w obszarze nacięcia twardówki, by zminimalizować ryzyko krwotoku [60].

W badaniu klinicznym fazy III ARCHWAY (NCT03677934 [61]) PDS 
z ranibizumabem uzyskano pozytywne wyniki, dzięki czemu zostało ono za-
twierdzone przez FDA w październiku 2021 r. [62]

3.3.3. Implant zawierający brymonidynę

Do leczenia GA zaprojektowany został specjalny implant zawierający bry-
monidynę w polimerowej matrycy laktydowej (Brimo DDS). Jego zadaniem 
jest podawanie leku nawet przez kilka miesięcy [63]. Przeprowadzone zostało 
już badanie fazy IIb (NCT02087085 [64]), z którego wynika, że implant był 
dobrze tolerowany i jednocześnie zmniejszał progresję suchej postaci AMD 
[65]. Kontynuowane jest badanie nad tym implantem. Firma Brimo DDS pro-
wadzi prace fazy II/III nad stosowaniem niższej dawki brymonidyny [63].

4. Podsumowanie

Wartość rynku związanego z leczeniem AMD ze względu na zwiększającą 
się liczbę zachorowań stale rośnie. Jednym z głównych wyzwań, które stoją 
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przed tym sektorem, jest zatem konieczność znalezienia bardziej efektywnych 
i dostępnych cenowo rozwiązań dla coraz większej ilości pacjentów cierpią-
cych na zwyrodnienie plamki związane z wiekiem.

 Obecnie, najczęściej stosowaną metodą leczenia tej choroby jest tera-
pia anty-VEGF, która niestety może powodować poważne skutki uboczne, 
takie jak krwawienia lub infekcje w wyniku wstrzykiwania leków do ciała 
szklistego. Dlatego też, poszukiwane są nowe metody leczenia, które pozwolą  
na zmniejszenie liczby koniecznych wstrzyknięć, co w efekcie poprawi jakość 
życia pacjentów, w szczególności starszych, którzy zmagają się z ograniczenia-
mi mobilności.

 Wraz z postępem technologii powstają innowacyjne leki, o podwójnym 
działaniu, rozwijane są terapie genowe oraz nowoczesne sposoby podawania 
leków o wydłużonym działaniu, jak np. system PDS. Wszystkie te nowe me-
tody wydają się obiecujące i mogące pozytywnie wpłynąć na przyszłość lecze-
nia zwyrodnienia plamki związane z wiekiem, poprawiając jego efektywność 
oraz dostępność dla coraz większej liczby pacjentów.
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Abstrakt: Depresja poporodowa (ang. postpartum depression, PPD) jest uznawana za najpoważ-
niejsze zaburzenie psychiatryczne w okresie poporodowym, wpływające zarówno na matkę jak 
i rozwój jej nowonarodzonego dziecka. Mimo to do tej pory nie posiada ono oddzielnej kla-
syfikacji wg DSM-5 a kryteria jego rozpoznania pozostają rozbieżne. Uważa się, że PPD może 
dotyczyć nawet 10 – 20% kobiet w okresie poporodowym, jednak podejrzewa się, że dane te 
są znacząco niedoszacowane. Pełny mechanizm rozwoju depresji poporodowej jest złożony  
i nie do końca poznany. Patofizjologia schorzenia obejmuje zmiany hormonalne, zaburzenia 
przewodnictwa GABA-ergicznego, wpływ komponenty immunologicznej oraz predyspozycje 
genetyczne. Aktualne rekomendacje zalecają badanie screeningowe i wstępną oceną PPD przy 
użyciu kwestionariusza EPDS (ang. Edinburgh Postnatal Depression Scale). Dotychczasowe moż-
liwości terapeutyczne obejmują modyfikację stylu życia, wsparcie psychosocjalne, psychoterapię, 
farmakoterapię oraz terapie somatyczne. Psychoterapia jest zalecana jako leczenie pierwszego rzu-
tu, jednocześnie będąc metodą preferowaną przez pacjentki. Leczenie farmakologiczne opiera się  
na wdrożeniu SSRI, szczególnie sertraliny dla której zastosowanie w tym wskazaniu zostało najle-
piej udokumentowane. Przełom w leczeniu PPD może stanowić brexanolon (Zulresso) będący syn-
tetycznym odpowiednikiem neuroaktywnego steroidu – allopregnanolonu, dodatniego modula-
tora allosterycznego receptorów GABA-A. Liczne obserwacje kobiet z zaburzeniami depresyjnymi 
wykazały znaczące obniżenie poziomu allopregnanolonu w surowicy, co stanowiło punkt wyjścia 
dla idei neurosteroidowej terapii zastępczej. Brexanolon podawany jest w formie 60-godzinnego 
wlewu dożylnego w ściśle określonych dawkach. Wyniki badań klinicznych oraz metaanaliz po-
twierdzają skuteczność preparatu, który wykazuje szybkie działanie już po 24 godzinach. Do naj-
częściej zgłaszanych działań niepożądanych leku należą zawroty głowy i senność, skrajnie sedacja. 
Za istotną wadę Zulresso należy uznać wysoką cenę terapii, co może w przyszłości ulec zmianie  
w kontekście badań koncernu nad tańszym odpowiednikiem (SAGE-217). Celem niniejszej pra-
cy jest zobrazowanie czytelnikowi problematyki depresji poporodowej w kontekście nowej meto-
dy terapeutycznej z zastosowaniem brexanolonu.

Słowa kluczowe: depresja poporodowa, brexanolon, Zulresso, allopregnanolon, neurosteroid
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Abstract: Postpartum depression (PPD) is considered the most serious psychiatric disorder in 
the postpartum period, affecting both the mother and the development of her newborn child. 
Despite this, so far it does not have a separate classification according to DSM-5 and the crite-
ria for diagnosis are still divergent. It is believed that PPD may affect up to 10-20% of women 
in the postpartum period, but it is suspected that these data are underestimated. The full mech-
anism of PPD development is extremely complex and not fully understood. The pathophysiol-
ogy of the disease includes hormonal changes, GABA-ergic conduction disorders, the influence 
of the immune component and genetic predisposition. Current recommendations recommend 
screening and initial assessment of PPD using the Edinburgh Postnatal Depression Scale 
(EPDS). Current therapeutic options include lifestyle modification, psychosocial support, psy-
chotherapy, pharmacotherapy and somatic therapies. Psychotherapy is recommended as a first-
line treatment and is the method preferred by patients. Pharmacological treatment is based on 
the use of SSRIs, particularly sertraline, for which use in this indication is best documented. 
A breakthrough in the treatment of PPD may be brexanolon (Zulresso), which is a synthet-
ic equivalent of the neuroactive steroid - allopregnanolone, a positive allosteric modulator  
of GABA-A receptors. Numerous observations of women with depressive disorders point out 
reduced levels of allopregnanolone in the blood serum, leading to the idea of   neurosteroid re-
placement therapy. Brexanolon is administered as a 60-hour intravenous infusion in the strictly 
defined doses. The results of clinical trials and meta-analyses confirm the effectiveness of the 
drug, which works quickly after 24 hours. The most commonly reported side effects of the drug 
include dizziness and drowsiness, extremely sedation. A significant disadvantage of Zulresso  
is the high price of the therapy, which may change in the future in the context of the compa-
ny's research on a cheaper equivalent (SAGE-217). The purpose of this chapter is to familiarize 
the reader with the issues and new therapeutic possibilities of postpartum depression.

Keywords: postpartum depression, brexanolone, Zulresso, allopregnanolone, neurosteroid

1. Wstęp

Depresja poporodowa stanowi istotne wyzwanie kliniczne dla lekarzy 
wielu specjalności. Pierwsze objawy depresyjne i zaburzenia zachowania po-
winny zwrócić uwagę personelu opiekującego się pacjentką tuż po porodzie. 
Jednak postawienie rozpoznania na tym etapie może być wyjątkowo trudne 
z uwagi na możliwość występowania naturalnego obniżenia nastroju („baby 
blues”) wynikającego m.in. z fizycznego wyczerpania oraz napięcia emocjonal-
nego. Niemniej już na tym etapie można podjąć skuteczne próby wstępnej 
diagnostyki, szczególnie u pacjentek z grupy podwyższonego ryzyka. Wła-
ściwe rozpoznanie depresji poporodowej (ang. postpartum depression, PPD)  
może być skutecznie leczone przez lekarza psychiatrę. 

 W niniejszej pracy zostanie przybliżona problematyka powyższego scho-
rzenia, począwszy od definicji, możliwych mechanizmów patofizjologicznych, 
poprzez aktualnie dostępne metody terapeutyczne kończąc na zarysowaniu 
nowej perspektywy w leczeniu farmakologicznym jaką jest zastosowanie bre-
xanolonu. Neurosteroidowa terapia zastępcza stanowi interesujący kierunek 
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w leczeniu zaburzeń psychicznych, w którym dąży się do uzyskania efek-
tu poprzez uzupełnienie niedoborów naturalnych neurosteroidów. Mimo,  
że mechanizm owej terapii nie jest jeszcze dokładnie zbadany, wyniki meta-
analiz wydają się przemawiać za jej skutecznością. Niewątpliwie stanowi ona 
obiecującą alternatywę lub potencjalne uzupełnienie dla dotychczas stosowa-
nych metod, co może przyczynić się do lepszych rezultatów leczenia. Było-
by to szczególnie korzystne nie tylko z uwagi na dobrostan chorych kobiet, 
których macierzyństwo zostało przyćmione przez widmo poważnej choroby,  
ale również ich nowonarodzonych dzieci. Skutkiem PPD może być zahamo-
wanie rozwoju psychomotorycznego oraz osłabienie więzi noworodka z mat-
ką, co może negatywnie rzutować na jego przyszłe zdrowie.

 Niniejsza rozdział został opracowany na podstawie publikacji nauko-
wych dostępnych w medycznych bazach danych: PubMed, Scopus, Google 
Scholar, Web of Science, Embase oraz informacji ze stron internetowych do-
tyczących omawianego preparatu. W pracy zostało wykorzystanych łącznie 
105 publikacji z lat 2001-2023.

2. Depresja poporodowa (ang. postpartum depression, PPD) 

Depresja poporodowa jest uznawana za najpoważniejsze zaburzenie 
psychiatryczne w okresie poporodowym. Zaliczana jest do dużych zaburzeń 
depresyjnych (ang. major depression diorder, MDD), nie jest jednak zdefi-
niowana jako unikalny kod diagnostyczny w Podręczniku Diagnostycznym  
i Statystycznym (DSM-5)[1-3]. Powyższa klasyfikacja sprawia, że kryteria dia-
gnostyczne PPD pokrywają się z rozpoznaniem MDD, obejmując rozpozna-
nie przynajmniej 5 z wymienionych objawów: obniżony nastrój, zmniejszone 
zainteresowanie wykonywanymi czynnościami, anhedonia, zaburzenia snu, 
zaburzenia apetytu i utrata 5% masy ciała, zaburzenia koncentracji, zaburze-
nia psychoruchowe, poczucie bezwartościowości, nadmierne poczucie winy  
i myśli samobójcze. Wymienione objawy muszą utrzymywać się co najmniej 
dwa tygodnie, prowadzić do upośledzenia funkcji pacjenta oraz nie mogą wy-
nikać z innych przyczyn [4-6]. Problematyka rozpoznania dotyczy jednak okre-
ślenia zakresu czasu, w jakim pojawiają się objawy. Podręcznik Amerykań-
skiego Towarzystwa Psychiatrycznego klasyfikuje PPD, jeśli objawy pojawiły 
się do 4 tygodni po urodzeniu dziecka [5], jednakże różnorodne badania suge-
rują wydłużenie tego okresu do 6 miesięcy. Natomiast Światowa Organizacja 
Zdrowia klasyfikuje PPD, jako zespół objawów pojawiający się w trakcie ciąży  
i do 12 miesięcy po urodzeniu dziecka [2]. Kolejną problematyczność 
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rozpoznania PPD, stanowi jego różnicowanie z tzw.: „baby blues”, czyli ze-
społem łagodnych zaburzeń nastroju, który najczęściej trwa krócej niż dwa ty-
godnie, a przejawia się zaburzeniami snu, nadmiernym zmęczeniem, podiry-
towaniem, przytłoczeniem czy zmęczeniem emocjonalnym, które najczęściej 
wynikają ze zmęczenia fizycznego i psychicznego, wywołanego porodem [1,7]. 

Rozpowszechnienie występowania PPD jest bardzo zmienne i w znacz-
nym stopniu zależne od różnic kulturowo-społecznych, wysokości dochodów 
oraz jakości opieki zdrowotnej [2,8]. Przyjmuje się, że wystąpienie depresji  
w okresie poporodowym dotyczy 10-20% wszystkich kobiet, przy czym jest 
one znacznie wyższe w krajach ubogich i rozwijających się [4]. Podejrzewa się 
jednak, że wartości na poziomie 10-20% są mocno niedoszacowane, co wyni-
ka z problematyki badań przesiewowych w uboższych krajach, oraz częstego 
niezdiagnozowania PPD [6]. Czynniki ryzyka przyczyniające się do rozwoju 
depresji poporodowej można sklasyfikować w trzy podstawowe grupy – psy-
chiczne, fizyczne i społeczne [4], z czego najbardziej znaczącym jest stwierdze-
nie wystąpienia epizodu dużych zaburzeń depresyjnych u matki, co zwiększa 
ryzyko wystąpienia PPD nawet 20-krotnie [2,9]. Większość czynników ryzyka 
o podłożu psychospołecznym jest związana z stresem i przeżyciem sytuacji  
z nim związanych takimi jak: lęk prenatalny, stres finansowy, brak wsparcia 
społecznego, doświadczenie molestowania w młodym lub starszym wieku [6], 
konflikt i złe relacje małżeńskie, status ekonomiczny [10], zespół stresu po-
urazowego [9], nieplanowana ciąża i ciąża nastoletnia [7], status imigracyjny 
czy negatywne doświadczenia porodowe [11]. Z kolei do fizycznych czynników 
ryzyka zaliczamy cukrzycę w tym ciążową [12], starszy wiek matki [2], otyłość, 
niedobór witaminy D, cięcie cesarskie, porody mnogie, anemia poporodowa 
czy zaburzenia snu [11]. 

W rozpatrywaniu schorzenia psychiatrycznego jakim jest depresja po-
porodowa należy także uwzględnić wpływ stanu matki na jej potomstwo, 
zwłaszcza poprzez osłabienie relacji matka-dziecko [13]. Zachowania opiekuń-
cze matki w momencie wystąpienia PPD są znacznie osłabione, co skutkuje 
odstąpieniem od karmienia piersią, odwiedzania swoich dzieci czy stosowania 
bardziej ryzykownych i niebezpiecznych praktyk m.in.: układanie niemowlę-
cia do spania w niezalecanej pozycji [5,7]. W skrajnych przypadkach dochodzi 
do przemocy, znęcania się nad dzieckiem lub nawet dzieciobójstwa [1]. Osła-
bienie relacji matka-dziecko i negatywne zachowania wobec dziecka rzutują 
także na jego późniejsze życie, co może skutkować opóźnionym rozwojem 
funkcji językowych, poznawczych i ruchowych [14].
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3. Patofizjologia PPD 

Pełny mechanizm rozwoju depresji poporodowej jest niezwykle złożony 
i podobnie jak w przypadku innych zaburzeń depresyjnych, nie do końca po-
znany. Wydarzenie, jakim jest poród i towarzyszący mu później okres poporo-
dowy są czasem niezwykłych zmian neurobiologicznych i ogólnoustrojowych, 
u których podłoża leżą predyspozycje genetyczne oraz środowiskowe czynniki 
ryzyka [15-17]. Najważniejszą rolę w patomechanizmie PPD warunkują poporo-
dowe zmiany w układzie hormonalnym, immunologicznym i neurotransmi-
syjnym [18,19], przy czym podkreśla się ich uwarunkowanie wcześniej przebyty-
mi epizodami depresyjnymi oraz czynnikami genetycznymi [16,17]. Najnowsze 
badania sugerują także udział innych czynników indukujących rozwój choro-
by, jak zaburzenia rytmu okołodobowego, niedobory witaminy D czy niepra-
widłowości połączeń neuronalnych i ich plastyczności [15,18,19].

3.1. Poporodowe zmiany hormonalne 

Z pewnością najważniejszą składową złożonego patomechanizmu depre-
sji poporodowej są zachodzące w okresie poporodowym gwałtowne zmiany 
poziomu hormonów (Rycina 1). Dotyczą one głównie hormonów jajników 
(estrogenów, progesteronu), hormonów laktogennych (oksytocyna, prolakty-
na) czy hormonów stresu (kortyzol, hormon adrenokortykotropowy, korty-
koliberyna), które regulują prawidłową neurobiologię i tym samym odczu-
wanie emocji, funkcje kognitywne czy syntezę czynników neurotroficznych 
i neuroprzekaźników. Ich wpływ obejmuje także regulację funkcji tarczycy, 
układu immunologicznego czy mechanizmy epigenetyczne [17,20,21]. 

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie poziomu wybranych hormonów na przełomie
 okresu prenatalnego, porodu i okres postnatalnego [7]
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Największą rolę odgrywa estrogen oraz progesteron, których stęże-
nie tuż przed porodem jest odpowiednio 1000-krotnie i 20-krotnie wyższe,  
niż u kobiet niebędących w ciąży. Za ich syntezę w okresie okołoporodowym 
odpowiada łożysko, którego nagła utrata prowadzi do krytycznego spadku ich 
poziomu [15,21]. Ich rola w rozwoju PPD jest nie do końca jasna, lecz liczne 
badania potwierdzają korelacją spadku poziomu ich stężenia w krwi z nasile-
niem zaburzeń depresyjnych [18,21]. W zakres ich działania wlicza się stymulacja 
ekspresji czynnika BDNF (ang. brain-derived neurotrophic factor) o działaniu 
przeciwdepresyjnym, zwiększenie regionalnego przepływu krwi w ośrodkach 
nagrody czy stymulowanie układów monoaminowych, których dysfunkcja 
stanowi jeden z wielu mechanizmów rozwoju depresji [20,22]. Estrogen samo-
dzielnie wpływa także na inne układy hormonalne, zwłaszcza oksytocyny  
i osi podwzgórze-przysadka-nadnercza (ang. hypothalamus-pituitary-adrenal 
axis, HPA). Oksytocyna (OT) jest hormonem zaangażowanym w zachowania 
macierzyńskie, seksualne czy regulację odczuwania emocji. Estrogen pobudza 
zarówno syntezę OT, jak i jej receptorów, dlatego jego gwałtowny poporo-
dowy spadek może prowadzić do obniżenia stężenia OT oraz zmniejszenia 
wrażliwości tkanki nerwowej na jej działanie, skutkując rozwojem zaburzeń 
lękowych czy depresyjnych [23]. Progesteron oraz jego metabolit, allopregna-
lonon będący neurosteroidem, również wykazują spadek stężenia w okresie 
poporodowym, który wykazuje powiązanie z nasilonymi objawami depresji 
poporodowej [18,24]. Sam progesteron wykazuje działanie neuroprotekcyjne  
w deficytach poznawczych i kognitywnych, lecz dużo większe znaczenie ma 
allopregnalonon [25]. Główną funkcją opisywanego hormonu jest jego dzia-
łanie pobudzające ekspresję receptorów GABAA oraz jego rola pozytywnego 
modulatora allosterycznego w przewodnictwie GABA-ergicznym, gdzie wy-
dłuża czas otwarcia kanałów chlorkowych i wzmacnia efekt hamujący GABA. 
Jest to szczególnie ważne, gdyż zaburzenia tego systemu przewodzenia stano-
wią podstawowy mechanizm rozregulowania osi podwzgórze-przysadka-nad-
nercza [15,21,24,26]. 

Oś podwzgórze-przysadka-nadnercza jest kolejną składową hormonalną 
o kluczowym znaczeniu, gdyż jej rozregulowanie jest ściśle związane z zabu-
rzeniami depresyjnymi, w tym PPD [15]. Główny model patomechanizmu 
zakłada hiporeaktywność osi, wynikającą ze znacznie podwyższonego pozio-
mu CRH wytwarzanego przez łożysko w trakcie ciąży, którego gwałtowny 
poporodowy spadek prowadzi do utraty wrażliwości na poziomie przysadki 
i supresji nadnerczy. Zmiany te mają najpewniej charakter adaptacyjny, lecz 
w rozregulowanej osi prowadzą do rozwoju zaburzeń o charakterze depresji 
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atypowej, z charakterystyczną poporodową hiperkortyzolemią. Hiperkorty-
zolemia wynika z powstałego w trakcie ciąży przerostu nadnerczy, których 
supresja może być opóźniona u kobiet obciążonych genetycznie i epigene-
tycznie [27-29]. Kortyzol wywiera wpływ na hipokamp oraz neurony zależne 
od kortykoliberyny w jądrze przykomorowym podwzgórza, które regulują 
aktywność noradrenergiczną, co warunkuje zmiany zachowania o charakterze 
depresyjnym [30].

Liczne badania naukowe wykazują także powiązanie depresji poporo-
dowej z dysfunkcją tarczycy oraz obniżonym poziomem prolaktyny w krwi,  
co może wskazywać na potencjalną rolę tych hormonów w regulacji zachowa-
nia i funkcji poznawczych [15,21].

3.2. Zaburzenia w ośrodkowym układzie nerwowym 

Aktywność systemów neurotransmiterów głównie GABA-ergicznego 
i dopaminergicznego, oraz w mniejszym stopniu także serotoninergicznego 
i glutaminergicznego, ma kluczowe znaczenie dla zaburzeń układu nagrody, 
ośrodków odczuwania lęku i funkcji poznawczych, stanowiących podłoże roz-
woju dla depresji poporodowej. Najważniejszym czynnikiem z punktu widze-
nia tej pracy są zaburzenia w przewodnictwie GABA-ergicznym, które wyni-
kają z wcześniej opisanego spadku poziomu allopregnalononu, stanowiącego 
czynnik ekspresji receptorów GABAA oraz ich allosterycznej aktywacji [24,26,31]. 
Zmniejszona aktywność i ekspresja receptorów GABA rzutuje na mechanizm 
ujemnego sprzężenia zwrotnego w osi HPA (Rycina 2), prowadząc do jej roz-
regulowania i utrzymującego się wysokiego poziomu kortyzolu, co znajdu-
je potwierdzenie w pomiarach poziomu białek GABAAR u kobiet w okresie 
poporodowym oraz w badaniach na modelach zwierzęcych [24,31]. Zaburzenia 
regulacji GABA-ergicznej uniemożliwiają także skuteczną supresję ośrodków 
odpowiedzialnych za lęk jak hipokamp i ciało migdałowate, co dodatkowo 
przyczynia się do rozwoju PPD [32]. 

Liczne badania potwierdzają również obniżoną aktywność układu do-
paminergicznego u kobiet ciepiących na PPD, co prowadzi do zmniejszonej 
aktywacji szlaku mezolimbicznego odpowiedzialnego za łączenie funkcji po-
znawczych z emocjonalnymi w mózgowym układzie nagrody. Istnieje kil-
ka teorii tłumaczących ten mechanizm, między innymi modulujący wpływ 
kortyzolu na morfologię układu dopaminergicznego oraz możliwe obniżenie 
aktywności układu dopaminergicznego, spowodowane spadkiem stężenia po-
budzającej go oksytocyny [15,33,34]. 
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Rycina 2. Schematyczne przedstawienie relacji między układem neuronów GABA-ergicznych 
a osią podwzgórze-przysadka-nadnercza [10]

Badania potwierdzają także wpływ nieprawidłowości przewodnictwa 
serotoninergicznego w rozwoju zaburzeń depresyjnych, co może być spowo-
dowane oddziaływaniem kortyzolu, estrogenów i progesteronu na ekspresję 
receptorów tego neuroprzekaźnika, oraz poporodowym spadkiem poziomu 
ustrojowego tryptofanu, stanowiącego prekursor dla syntezy serotoniny [35,36]. 
Zaburzenia w przewodnictwie glutaminergicznym prawdopodobnie również 
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odgrywają rolę w rozwoju PPD, gdyż u cierpiących na nią kobiet obserwuje 
się spadek poziomu tego neurotransmitera w całej korze mózgu [37].

3.3. Komponenta immunologiczna 

Bezpośredni związek z zaburzeniami hormonalnymi i neuroprzekaźni-
kowymi wykazuje układ immunologiczny. W okresie ciąży organizm kobiety 
fizjologicznie jest wprowadzany w stan immunosupresji, zapobiegającej od-
powiedzi immunologicznej przeciw płodowi. W okresie poporodowym or-
ganizm wprowadza się w stan prozapalny mający na celu działanie ochronne 
wobec urazu, stresu i zmian powstałych w trakcie porodu [18,21,38]. W toku wie-
lu badań stwierdzono jednak zaburzenia tego procesu u kobiet z PPD, mię-
dzy innymi ujemnie skorelowaną liczbę limfocytów zwłaszcza regulatorowych 
względem kobiet zdrowych, czy znacząco podwyższone poziomy cytokin pro-
zapalnych zwłaszcza IL-6 dodatnio skorelowanej z nasileniem objawów depre-
syjnych [15,39]. Cytokiny zapalne w połączeniu z hiporeaktywnością osi HPA, 
wspólnie prowadzą do aktywacji szlaków neurooksydacji, zaburzających  
fizjologię tkanki nerwowej [40]. Największą uwagę przykuwa szlak kynureni-
ny, gdzie w wyniku alternatywnej drogi metabolizmu tryptofanu dochodzi 
do powstawania neurotoksycznego kwasu chinolinowego, prowadzącego  
do rozwoju stanu zapalnego nerwów. Ponadto szlak ten ogranicza ilość subs-
tratu do syntezy serotoniny, co dodatkowo może wpływać na rozwój zaburzeń 
depresyjnych [15,38].

3.4. Regulacja genetyczna

Regulacje genetyczne są składową mechanizmu PPD, mającą kluczowy 
wpływ na wszystkie wcześniej wymienione czynniki. Dotychczasowe bada-
nia koncentrowały się na polimorfizmach genów transporterów serotoniny 
(5-HTT), hydroksylazy tryptofanowej 2 (TPH2), katecholo-O-metylotrans-
ferazy (COMT), monoaminooksydazy (MAO), neurotroficznego czynnika 
pochodzenia mózgowego (BDNF), czy receptorów hormonów takich jak 
estrogeny (ESR1) czy oksytocyna (OXR) [15,41]. W wszystkich przykładach, 
ich polimorfizmy wykazują dodatnią zależność występowania ze zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia PPD, ponieważ ich zmienność warunkuje m.in.: modu-
lacyjny wpływ hormonów płciowych, regulację osi HPA, zdolności plastyczne 
mózgu, szlaki syntezy neuroprzekaźników czy wrażliwość receptorów na ich 
działanie [16,36,42,43].
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3.5. Inne potencjalne mechanizmy depresji poporodowej 

Jednym z ważniejszych czynników predysponujących do wystąpienia 
PPD, który nie został jeszcze opisany, jest przebyty wcześniej przez pacjent-
kę incydent zaburzeń depresyjnych, stresujące i traumatyczne doświadczenia 
życiowe czy ekspozycja na duże dawki stresu, prowadzące do zmian neurofi-
zjologicznych i psychicznych, tworzących podłoże dla rozwoju zaburzeń de-
presyjnych [15]. Obecne badania koncentrują się także na możliwym udziale 
czynników, takich jak BDNF czy witaminy D, których spadek stężenia ob-
serwuje się u kobiet z rozpoznaną PPD. Szczególnie interesujące są wyniki 
badań nad suplementacją witaminy D u pacjentek z depresją poporodową, 
 gdzie w jej wyniku stwierdzono poprawę ich stanu klinicznego [18,44,45]. Nie-
które badania sugerują również udział metabolitu serotoniny, jakim jest me-
latonina, której wahania dobowe stężenia wykazują znacznie mniejszą ampli-
tudę niż u osób zdrowych [18].

Podsumowując, patomechanizm depresji poporodowej jest niezwykle 
złożonym, wieloczynnikowym procesem, którego wiele elementów wciąż po-
zostaje nieznanych. Dla niniejszej pracy największe znaczenie mają mecha-
nizmy hormonalne związane z allopregnalononem, wpływające na regulację 
sygnalizacji hamującej związanej z GABA. W dalszej perspektywie wpływ na 
włókna GABA-ergiczne prowadzi do modulacji aktywności osi HPA, pro-
cesów zapalnych czy systemów neuroprzekaźników, tym samym sprawiając,  
że allopregnalonon działa bezpośrednio i pośrednio na większość składowych 
patomechanizmu PPD.

4. Aktualnie stosowane metody leczenia PPD

4.1. Leczenie i profilaktyka depresji poporodowej 

Leczenie zaburzeń depresyjnych u kobiety w okresie okołoporodowym 
stanowi istotne wyzwanie kliniczne, wymagające kompleksowego, wielody-
scyplinarnego podejścia. Decyzja dotycząca strategii leczenia powinna opierać 
się na holistycznej ocenie stanu pacjentki z uwzględnieniem złożonej etiopa-
togenezy schorzenia [6]. Pod uwagę należy brać zarówno czynniki związane  
z pacjentką takie jak status socjoekonomiczny, zdrowie somatyczne czy zdro-
wie psychiczne, oraz okoliczności samego porodu w tym stan noworodka. Klu-
czowe dla wyboru właściwej strategii postępowania jest określenie stanu cięż-
kości zaburzeń depresyjnych oraz ich wpływu na codzienne funkcjonowanie. 
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Zgodnie z rekomendacjami Ginekologii Polskiej z 2021 badanie screeningo-
we i wstępna ocena zaawansowania PPD może być przeprowadzona z zasto-
sowaniem kwestionariusza EPDS (ang. Edinburgh Postnatal Depression Scale). 
Kluczowe znaczenie mają osobiste preferencje pacjentki oraz jej opinia do-
tycząca danej formy leczenia. Większość pacjentek jest skłonna poddać się 
psychoterapii, jednak leczenie farmakologiczne budzi obawy związane z wpły-
wem na noworodka karmionego piersią oraz ryzykiem rozwoju zależności od 
przyjmowanego leku [46]. 

Po wybraniu odpowiedniej strategii leczenia PPD równie istotna jest 
identyfikacja i próba rozwiązania współistniejących problemów medycznych  
i psychiatrycznych oraz wdrożenie odpowiednich strategii psychospołecz-
nych. Strategie te mają na celu: zwiększenie samoopieki, wsparcia społeczne-
go (zarówno w wymiarze praktycznym jak i emocjonalnym) oraz ogranicze-
nie wpływu silnych czynników stresogennych na pacjentkę, szczególnie tych  
o przewlekłym działaniu (m.in. konflikty interpersonalne w rodzinie) [5].

Postępowanie w przypadku PPD jest w głównej mierze determinowa-
ne ciężkością przebiegu zaburzeń depresyjnych i ich wpływem na codzienne 
funkcjonowanie pacjentki oraz jej dziecka. Aktualnie dostępne metody lecze-
nia obejmują: psychoterapię, farmakoterapię, zmianę stylu życia, interwencje 
środowiskowe lub ich kombinację [47]. 

Rycina 3. Stopniowe zarządzanie depresją poporodową (PPD) wg Stewart i Vigod [5] (modyfi-
kowane); Skróty: CBT, terapia poznawczo-behawioralna; IPT, terapia interpersonalna; SSRI, 
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

4.2. Aktywność fizyczna

W przypadku zaburzeń o łagodnym przebiegu w pierwszej kolejności 
można zastosować podejście polegające na zmianie aktualnego stylu życia. 
Wykazano korzystne skutki ćwiczeń fizycznych w prewencji i leczeniu zabu-
rzeń depresyjnych [47]. Regularny trening w czasie ciąży i połogu poprawia 
zdrowie psychiczne [48,49], a także korzystnie wpływa na sprawność fizyczną 
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[50,51]. Według wytycznych WHO [52] zaleca się, aby wszystkie kobiety w ciąży 
i po porodzie ograniczały czas spędzany w pozycji siedzącej. Jeśli kobieta do-
tychczas nie podejmowała zalecanej aktywności fizycznej powinna rozpocząć 
od niewielkiej ilości ćwiczeń i stopniowo zwiększać ich częstotliwość, inten-
sywność oraz czas trwania. Zaleca się, aby wszystkie kobiety w ciąży i po po-
rodzie, u których nie występują przeciwwskazania: 

• Podejmowały regularną aktywność fizyczną przez cały okres ciąży  
i połogu,

• Wykonywały co najmniej 150 minut aerobowej aktywności fizycz-
nej o umiarkowanej intensywności w ciągu tygodnia,

• Wykonywały różnorodne ćwiczenia aerobowe i wzmacniające mię-
śnie, z korzystnym wyłączniem delikatnych technik rozciągających,

• W przypadku kobiet które przed ciążą regularnie wykonywały inten-
sywną aktywność aerobową istnieje możliwość jej kontynuowania  
w okresie ciąży i połogu.

Ćwiczenia fizyczne których przebieg podlegał nadzorowi doświadczo-
nego trenera, zapewniającego indywidualną konsultację zwiększały prze-
strzeganie planów treningowych. W przypadku aktywności prowadzonej bez 
nadzoru, gdzie uczestniczki samodzielnie inicjowały i wykonywały trening 
obserwowano niższą motywację i poczucie skuteczności [53].

4.3. Interwencje psychospołeczne

Strategie psychospołeczne do których można zaliczyć zarówno wsparcie 
rówieśnicze jak i niedyrektywne poradnictwo zapewniane przez wykwalifiko-
wany personel mogą być stosowane u pacjentek z łagodną postacią PPD [5]. 
Wsparcie rówieśnicze posiada istotą zaletę jaką jest empiryczna wiedza doty-
czącą samej choroby jak i potencjalnych trudności z którymi może zmagać się 
chora. Metoda ta jest wysoce akceptowalna przez pacjentki i może znacząco 
przyczyniać się do łagodzenia objawów PPD [54]. Wykazano iż poradnictwo 
niedyrektywne może zmniejszać objawy, ale nie w takim stopniu jak psychote-
rapia lub leczenie farmakologiczne [55]. Obie formy wsparcia wykazują aspekt 
wparcia psychologicznego jednak główna korzyść polega na funkcji doradczej 

- szczególnie gdy chora nie radzi sobie z nowo narzuconą rolą społeczną. 
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4.4. Psychoterapia 

Kobiety po porodzie zwykle preferują psychoterapię jako pierwszą linię 
leczenia, zwłaszcza gdy karmią piersią [56]. Jest to szeroko uznana empirycznie 
metoda terapeutyczna depresji, ze szczególnie dobrymi wynikami w przypad-
ku PPD. Terapia może być prowadzona w formie indywidualnej i grupowej, 
zarówno osobiście jak i za pośrednictwem połączenia video lub rozmowy tele-
fonicznej. Leczenie prowadzone jest przez wykwalifikowany personel, najczę-
ściej lekarza psychiatrę bądź odpowiednio przeszkolonego psychologa klinicz-
nego. Badania nie wykazują znaczących różnic w skuteczności poszczególnych 
metod. Ich efektywność jest porównywalna z leczeniem farmakologicznym 

– szczególnie gdy techniki psychoterapeutyczne są łączone [57]. Wybór terapii 
oraz jej forma powinny być uzależnione przede wszystkim od preferencji pa-
cjentki. Wybrane, najczęściej stosowane terapie zostały opisane poniżej. 

Psychoterapia poznawczo-behawioralna (ang. cognitive behavioral therapy, 
CBT) to grupa terapii odwołujących się do wspólnych założeń teoretycznych, 
zgodnie z którymi objawy psychopatologiczne można wyjaśnić na podstawie 
teorii uczenia się i pośredniczącej roli procesów poznawczych [58]. Główne za-
łożenie CBT uwzględnia udział trzech czynników, z których każdy może być 
źródłem zaburzeń dobrostanu pacjenta, są to: myśli, zachowania oraz emocje. 
W ramach terapii kwestionowane są zaburzone myśli i zachowania, co osta-
tecznie ma doprowadzić do unormowania emocji, które są najmniej podatne 
na bezpośrednie zmiany [59]. W przebiegu terapii podkreśla się trzy aspek-
ty poznawcze, które mogą być źródłem dysfunkcji pacjenta: automatyczne 
myśli, zniekształcenie poznawcze oraz podstawowe przekonania i schematy –  
są one przedmiotem analizy i terapii [60]. W większości przypadków PPD 
nacisk kładzie się na relację matki z dzieckiem, identyfikację przyjemnych 
czynności korzystnych zarówno dla matki jaki i dziecka oraz uchwycenie 
negatywnych myśli i przekonań na temat nowej roli społecznej [61]. Meta-
analiza obejmująca 6 badań klinicznych potwierdza skuteczność terapii CBT,  
w formie online (ang. online cognitive-behavioral therapy, OCBT), u kobiet  
z objawami PPD [62]. 

Psychoterapia interpersonalna (ang.  interpersonal psychotherapy, IPT) 
to ustrukturyzowana, ograniczona w czasie interwencja psychologiczna opra-
cowana docelowo w celu leczenia zaburzeń depresyjnych [63]. Podstawowym 
założeniem IPT jest rozwiązywanie problemów społecznych przyczyniających 
się do wystąpienia depresji. Obszary problemowe mogą przybierać postać 
konfliktów interpersonalnych, problemów ze zmianą ról społecznych lub 
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nieradzenia sobie ze stratą. W kontekście PPD często występuje dysfunkcja  
w obrębie relacji pacjentki z partnerem, która może być spotęgowana brakiem 
wsparcia ze strony rodziny i przyjaciół. Celem IPT będzie w takim przypadku 
identyfikacja źródeł konfliktu, określenie celów dla związku oraz sporządzenie 
planu komunikacji. Zwiększenie wsparcia społecznego może być osiągnięte 
poprzez uczenie bezpośredniego proszenia o pomoc bliskich oraz poszukiwa-
nie zrozumienia wśród innych matek [64]. Badania kliniczne wykazują popra-
wę kliniczną po zastosowaniu IPT u kobiet z PPD – metoda ta stosowana 
samodzielnie lub w połączeniu z lekami przeciwdepresyjnymi może skrócić 
czas do wyzdrowienia oraz wydłużać czas remisji [65]. 

Zalecenia dotyczące łagodnej i umiarkowanej postaci PPD, oparte  
na wynikach metaanaliz, wskazują na skuteczność obu form psychoterapii 
(CBT oraz ITP) zarówno w formie indywidualnej, jak i grupowej. Psycho-
terapia jest obecnie zalecana jako leczenie pierwszego rzutu, które należy  
w większości przypadków zastosować przed wdrożeniem farmakoterapii [46]. 

4.5. Farmakoterapia 

Farmakoterapia jako metoda leczenia PPD wybierana jest najczęściej gdy 
występują ciężkie objawy depresyjne lub leczenie niefarmakologiczne było 
niewystarczające. W takim przypadku leki są stosowane w monoterapii lub 
jako dodatek do psychoterapii. Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu 
serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI) stanowią grupę 
pierwszego rzutu w farmakoterapii PPD. Inne leki mogą być stosowane gdy  
w przeszłości u matki uzyskano przy ich zastosowaniu remisję lub farmaceuty-
ki pierwszego wyboru są nieskuteczne albo źle tolerowane [5]. Do SSRI z naj-
większą liczbą randomizowanych badań klinicznych w leczeniu PPD zalicza 
się sertralinę oraz fluoksetynę [2]. 

W porównaniu z psychoterapią farmakoterapia wymaga znacznie mniej 
intensywnego kontaktu z terapeutą, nie wiąże się z koniecznością szczegó-
łowego ujawniania problemów osobistych oraz nie wymaga wprowadzania 
zmian w zachowaniu. Niewątpliwą zaletą jest także niższy koszt terapii, szcze-
gólnie przy zastosowaniu leków generycznych, jak i większa dostępność oraz 
możliwość natychmiastowego wdrożenia leczenia w okresie oczekiwania  
na rozpoczęcie innych form terapii [64]. 

Przy planowaniu wdrożenia farmakoterapii należy wziąć pod uwagę 
narażenie niemowlęcia na działanie leku w okresie laktacji. Wszystkie leki z 
grupy SSRI zaliczane są do grupy C z wyjątkiem paroksetyny należącej do 
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grupy D. Grupa ta posiada najobszerniejszą bazę danych odnośnie karmienia 
piersią a zawarte w niej leki wydają się być w dużej mierze pozbawione istot-
nych działań niepożądanych [2]. Najbardziej szczegółowe dane dotyczące eks-
pozycji niemowlęcia karmionego mlekiem matki dotyczą sertraliny – u 182 
badanych niemowląt nie udokumentowano działań niepożądanych leku [66].  
Na podstawie aktualnego piśmiennictwa rutynowe pobieranie próbek suro-
wicy niemowlęcia karmionego przed matkę przyjmująca sertralinę nie jest 
uzasadnione. Zalecana opieka pediatryczna polega na odpowiednim moni-
torowaniu dziecka przez matkę przyjmującą lek [67]. Częstość występowania 
objawów niepożądanych u niemowląt narażonych na sertralinę jest względnie 
niska, z przeważającym łagodnym przebiegiem – do najczęściej zgłaszanych 
objawów należą bezsenność oraz niepokój. Sporadycznie stwierdza się także 
ciągły płacz i zaburzenia przyjmowania pokarmu. Wszystkie z wymienionych 
rozwijały się na przestrzeni dwóch pierwszych tygodni farmakoterapii matki  
i w pełni ustępowały w ciągu trzech dni od jej zakończenia [68].

W przypadku nieskuteczności leków z grupy SSRI, możliwe jest za-
stosowanie leków przeciwdepresyjnych o innych mechanizmach działania,  
w przypadku których dostępna jest mniejsza ilość danych dotyczących nara-
żenia niemowlęcia w czasie laktacji. Wydaje się że inhibitory zwrotnego wy-
chwytu serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake in-
hibitor, SNRI) oraz mirtazapina w minimalnym stopniu przenikają do mleka 
matki [69-71] przez co mogą stanowić pewną alternatywę dla SSRI. 

Metaanaliza obejmująca 6 randomizowanych badań klinicznych (718 
pacjentów) wykazała iż poprawa kliniczna związana z wdrożeniem farma-
koterapii u chorych na depresję rośnie wraz z nasileniem objawów i może 
być minimalna lub nieobecna u pacjentów z łagodną i umiarkowaną postacią 
choroby. Natomiast w przypadku ciężkiej depresji korzyści z leczenia w po-
równaniu z placebo były znaczne [72]. Stąd włączenie farmakoterapii w lecze-
niu PPD, zwłaszcza ciężkiego, jest zasadne jako interwencja kolejnego rzutu  
po psychoterapii, szczególnie gdy ta nie daje pożądanych rezultatów. 

4.6. Terapie somatyczne 

Większość kobiet preferuje leczenie psychologiczne względem farma-
kologicznego. Niemożność przyjmowania leków, zwłaszcza w okresie lakta-
cji może stanowić istotną przeszkodę w leczeniu PPD – szczególnie postaci  
o ciężkim nasileniu objawów [73]. 
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Terapia z zastosowaniem elektrowstrząsów to terapia somatyczna wyka-
zująca dużą skuteczność w leczeniu zaburzeń depresyjnych o ciężkim prze-
biegu w tym PPD, zwłaszcza przebiegającego z myślami samobójczymi lub 
objawami psychotycznymi [74]. Metoda ta jednak wiąże się z koniecznością 
znieczulenia ogólnego, może także wykazywać istotne skutki uboczne m.in. 
zaburzenia pamięci przez co może nie być akceptowana przez część pacjentek. 

Pewną alternatywę może stanowić powtarzalna przezczaszkowa stymu-
lacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS) 
zatwierdzona przez amerykańską Agencję Żywności i Leków (ang. Food and 
Drug Administration, FDA) w terapii PPD. Badania kliniczne wykazują iż jest 
to metoda bezpieczna i dobrze tolerowana, z istotną efektywnością w trwałym 
cofaniu objawów [75,76]. Jednocześnie autorzy podkreślają konieczność pogłę-
bienia badań szczególnie w wymiarze randomizowanych badań klinicznych.  

5. Zastosowanie Brexanolonu w leczeniu PPD 

5.1. Breksanolon jako nowa opcja terapeutyczna w terapii depresji 
poporodowej

Pierwszym lekiem zaakceptowanym przez amerykańską Agencję  
ds. Żywności i Leków w 2019 r. był preparat Zulresso. Zawiera on brexano-
lon – dodatni modulator allosteryczny receptora kwasu gamma-aminomasło-
wego A (GABA-A) [77]. Jest on zastrzeżoną formułą endogennego neuroak-
tywnego steroidu - allopregnanolonu, który występuje naturalnie u obu płci 
m.in. w mózgu i gonadach. Bierze udział w procesach regulacji hamowania 
czynności mózgu i odpowiedzi na czynniki stresogenne [78]. Jest on inaczej 
nazywany trahydroprogesteronem i powstaje w wyniku metabolizmu 3α,5α- 
progesteronu [79]. Prowadzone od lat badania wykazują jego potencjalną rolę 
w neuroprotekcji w stanach niedokrwienia mózgu lub jego uszkodzenia. Do-
datkowo, liczne badania na modelach zwierzęcych sugerują, że może być on 
nową możliwością terapeutyczną w leczeniu chorób neurodegeneracyjnych,  
a także zaburzeń w postaci bólu neuropatycznego [80]. Paradoksalnie sugeruje 
się, że allopregnanolon jest czynnikiem wywołującym objawy zespołu napięcia 
przedmiesiączkowego u kobiet również poprzez oddziaływanie na receptory 
GABA-A w ściśle określonych stężeniach w surowicy. Objawy te są natężone, 
gdy jego stężenie jest zbliżone do endogennych poziomów fazy lutealnej [79,81]. 
Mimo znaczącego związku allopreganolonu z progesteronem, liczne obserwa-
cje kobiet z symptomami obniżenia nastroju wskazały na znaczące obniżenie 
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poziomu allopregnanolonu w surowicy, podczas gdy stężenie progesteronu 
nie zmieniało się w statystycznie istotny sposób [82]. Badania te pozwoliły  
na wysnucie hipotezy, że allopregnanolon może odgrywać znaczącą rolę  
w potencjalnej terapii objawów depresji poporodowej. 

Rycina 4. Wzór chemiczny breksanolonu [83]

Lek podaje się w formie dożylnej, w postaci 60-godzinnego ciągłego 
wlewu [77]. Terapia ta powinna być ściśle regulowana i kontrolowana przez 
personel medyczny, a dawka podanego leku zależy od masy ciała pacjent-
ki. Przez pierwsze 4 godziny lek podaje się w dawce 30 μg/kg/godzinę, któ-
rą następnie zwiększa się od 60 μg/kg/godzinę w godzinach 4-24 do 90 μg/
kg/godzinę w godzinach 24-52. W godzinach 52-56 następuje zmniejszenie 
dawki do 60 μg/kg/godzinę, a następnie do 30 μg/kg/godzinę w godzinach  
56-60. Lek ten charakteryzuje się intensywnym metabolizmem wątrobowym 
w postaci licznych procesów redukcji ketonów, glukuronidacji i siarczano-
wania, co uniemożliwia jego doustne podanie. Brexanolon silnie wiąże się  
z białkami, a jego okres półtrwania po podaniu wynosi 9 godzin. Jest następ-
nie wydalany (głównie w postaci metabolitów) w 47% z kałem, a 42% z mo-
czem [83,84]. Jeśli podczas okresu podawania leku nastąpi utrata przytomności 
lub niedotlenienie (wykazane przy regularnych kontrolach pulsoksymetrem), 
konieczne jest przerwanie terapii [83].

Dotychczas na platformie clinicaltrails.gov pojawiło się 9 prób klinicz-
nych dotyczących wykorzystania brexanolonu w terapii depresji poporodowej. 
Większość z nich została ukończona, a dzięki nim preparat został dopusz-
czony do obrotu. Próby te były przeprowadzane w Stanach Zjednoczonych 
[85]. Pozwoliły na potwierdzenie hipotezy dotyczącej skuteczności stosowania 
brexanolonu w terapii depresji poporodowej, a także na szersze poznanie me-
chanizmu i działań niepożądanych związanych ze stosowaniem leku. Niestety, 
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wiele kwestii dotyczących brexanolonu nie zostało dotąd w pełni wyjaśnio-
nych ani potwierdzonych. Przede wszystkim, nie jest znany dokładny mecha-
nizm oddziaływania leku na receptory GABA-A. Co więcej, nie potwierdzono 
skuteczności preparatu u osób poniżej 15 r.ż. [86] Jest to jedna z kwestii, która 
musi zostać zbadana w kolejnych badaniach ze względu na wysokie ryzyko 
zaburzeń depresyjnych u kobiet w wieku nastoletnim, które zaszły w ciążę  
m.in. w wyniku czynu przestępczego. 

Pomimo silnego działania, brexanolon jest lekiem stosunkowo dobrze to-
lerowanym. Do najczęstszych działań niepożądanych leku zalicza się: zawroty 
głowy, uspokojenie polekowe i senność, suchość w ustach, utratę przytomno-
ści i uderzenia gorąca oraz zaczerwienienie twarzy. Dodatkowo, w trakcie sto-
sowania leku w obrazie EKG pojawić nieznaczne wydłużenie odstępu QT [87]. 
Próby kliniczne przeprowadzane w celu oceny bezpieczeństwa i skuteczności 
leku wskazały również na możliwość wystąpienia bólów głowy [88,89] zaburzeń 
świadomości [88], nudności oraz bólu w miejscu infuzji [89]. U nielicznego od-
setka pacjentek poddawanych terapii pojawiły się również takie działania nie-
pożądane jak: tachykardia, ból jamy ustnej i gardła oraz dyspepsja. Szczególną 
uwagę wskazuje się także na paradoksalne działanie brexanolonu w postaci 
wywoływania zachowań samobójczych. Ryzyko takich prób jest znacząco 
zwiększone w grupie wiekowej kobiet poniżej 24 r.ż. Pacjentka poddająca się 
terapii z wykorzystaniem brexanolonu powinna być zatem pod stałą kontrolą 
lekarza prowadzącego oraz powinna zostać poinformowana o konieczności 
zgłaszania personelowi medycznemu każdego epizodu pogorszenia nastroju 
i niepokoju w trakcie trwania terapii [86]. Jednakże najsilniejszym działaniem 
niepożądanym wydaje się być silna sedacja i nagłe utraty przytomności. Pa-
cjentów poddawanych terapii należy zatem regularnie kontrolować, przestrzec 
przed ryzykiem związanym z wykonywaniem czynności wymagających silne-
go skupienia (jak prowadzenie samochodu) oraz towarzyszyć podczas kontak-
tu z noworodkiem [83]. Działania niepożądane nasilają się szczególnie podczas 
stosowania równolegle do breksanolonu opioidów, leków przeciwdepresyj-
nych lub innych środków działających hamująco na ośrodkowy układ nerwo-
wy, takich jak benzodiazepiny czy alkohol [83]. Lek nie był dotąd testowany 
pod względem rakotwórczości. Badania dotyczące mutagenności breksano-
lonu prowadzone były na ludzkich komórkach in vitro oraz na szczurach in 
vivo i nie wykazały takiego działania leku. U szczurów lek zaburzał płodność 
przy dwukrotności zalecanej dawki u ludzi, natomiast nie powodował takiego 
działania przy podaniu 0,8-krotności dawki [83]. 
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Brexanolon nie wchodzi w żadne istotne interakcje lekowe. Nie obser-
wuje się ponadto różnic w farmakokinetyce leku u pacjentów z ciężkimi za-
burzeniami pracy nerek i wątroby, jednakże należy unikać stosowania leku  
u pacjentek ze schyłkową niewydolnością nerek (eGFR < 15 ml/minutę/ 
1,73 m2) [83].

Jedną z istotnych wad produktu jest jego cena. Zgodnie z informacją 
firmy Sage Therapeutics, która wprowadziła na rynek preparat Zulresso, jego 
cena wynosi około 7450 dolarów za fiolkę [90]. W sytuacji wprowadzenia na 
polski rynek tego preparatu koniecznym wydaje się być ustandaryzowanie 
kwestii refundacji leku, aby był on dostępny w przypadkach PPD opornego 
na standardowe leczenie. Jest to kwestia wymagająca szczególnej uwagi, po-
nieważ status finansowy kobiety jest znacząco związany z ryzykiem pojawienia 
się depresji poporodowej - przy wysokim statusie materialnym kobiety ryzyko 
depresji poporodowej jest szcześciokrotnie mniejsze [91]. 

Po ogromnym sukcesie leku Zulresso w leczeniu depresji poporodowej, 
firma ta wprowadziła do fazy badań klinicznych preparat SAGE-217, który 
jest preparatem podobnym do Zulresso, natomiast bardziej korzystniejszym 
pod względem dawkowania, dostępności i kosztów. Wciąż nierozwiązanym 
problemem wydaje się być kwestia odległych działań niepożądanych allopre-
gnanolonu w preparacie Zulresso w terapii depresji poporodowej. Ze względu 
na dotychczasowy krótki czas na rynku tego preparatu oraz jego wielokierun-
kowe i nie do końca zbadane działanie, przyszłe badania powinny skupić się 
na obserwacji efektów odległych działania tego leku [92].

6. Neurosteroidowa terapia zastępcza w PPD – przegląd wyników badań 
klinicznych 

Przed wprowadzeniem preparatu Zulresso na rynek prowadzone były 
liczne próby kliniczne mające na celu wykazanie jego skuteczności w lecze-
niu depresji poporodowej, a także ryzyka wystąpienia działań niepożądanych, 
interakcji i czynników ryzyka. Wyniki badań klinicznych zebrane w posta-
ci metaanaliz i przeglądów systematycznych potwierdzają zasadność decyzji 
w sprawie wypuszczenia brexanolonu na rynek przez FDA w marcu 2019 r. 
Jednakże, wciąż nierozwiązanym problemem wydaje się potwierdzenie sku-
teczności i długoterminowego bezpieczeństwa leku na dużych kohortach [93].

Większość prób klinicznych prowadzonych w celu oceny skuteczności 
brexanolonu wykazała zgodne wyniki pod względem jego skuteczności. Jedną 
z pierwszych prób klinicznych była ta przeprowadzona w latach 2015-2016, 
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w której zbadano 21 kobiet którym podano brexanolon w 60-godzinnej inie-
kcji (10 osób) i placebo (11 osób). Mimo wąskiej grupy badanych, badanie 
to wykazało, że w pierwszym punkcie końcowym, jakim była 60 godzina od 
początku podawania leku zaobserwowano zmniejszenie całkowitej punktacji 
Skali Depresji Hamiltona (HAM-D) o 21 punktów w porównaniu z grupą 
placebo, w której zmiana ta wynosiła średnio 8,8 punktu. U żadnej z ba-
danych pacjentek nie stwierdzono zgonu ani poważnych działań niepożąda-
nych. Najczęściej zgłaszanym działaniem niepożądanym były zawroty głowy 
i senność. Co ciekawe, wspomniane zawroty głowy pojawiały się zarówno 
w grupie badanej jak i w grupie placebo [94]. W próbie klinicznej trwającej 
w latach 2016-2017 opisanej przez Meltzer-Brody, w której brexanolon lub 
placebo podano w sumie 375 pacjentkom w 30 ośrodkach klinicznych wy-
kazano, że kobiety, którym podawano brexanolon w dawce 60 μg/kg m.c.  
i 90 μg/kg m.c. charakteryzowały się istotne i klinicznie znaczącym zmniej-
szonym całkowitym wynikiem HAM-D w porównaniu z grupą placebo [95]. 
Dawka 90 μg/kg m.c. okazała się dawać szybkie rezultaty również w pro-
gramie badań klinicznych HUMMINGBIRD. Oprócz znaczącego spadku 
punktacji skali HAM-D wykazano również poprawę podskali Lęku/Somatyza-
cji i Bezsenności oraz skali Klinicznego Ogólnego Wrażenia Poprawy zauważalne 
od 24 godziny po rozpoczęciu podawania leku do zakończenia obserwacji  
w dniu 30 [96].

Od czasu pojawienia się brexanolonu jako potencjalnego leku w lecze-
niu depresji poporodowej i związanych z tym licznych prób badawczych,  
w literaturze znaleźć można szereg metaanaliz i przeglądów systematycznych 
mających na celu obiektywną ocenę działania leku. Metaanaliza obejmująca 
156 kobiet otrzymujących wlew brexanolonu i 111 kobiet z PPD otrzymują-
cych placebo wykazała, że brexanolon ma bardzo szybkie działanie w terapii 
depresji poporodowej, które rozpoczyna się po 24 godzinach od rozpoczęcia 
infuzji, osiąga szczyt po 36 godzinach i trwa do tygodnia [97]. Co ważne, w me-
taanalizie przeprowadzonej przez Gerbasi i in. wykazano, że mimo występo-
wania przypadków zmniejszenia natężenia symptomów depresji poporodowej 
u pacjentek otrzymujących placebo, znacząco większa ilość pacjentek leczone 
brexanolonem wykazuje minimalną, umiarkowaną i dużą zmianę po 60 go-
dzinach od początku podawania leku (p < 0,05) i dużą zmianę w 30 dniu  
(p < 0,05). Wyniki te świadczą o znaczącej skuteczności brexanolonu zarów-
no w kontekście szybkiego działania w minimalizowaniu objawów depresji 
poporodowej oraz w zakresie utrzymywania remisji do miesiąca od rozpo-
częcia terapii [98]. Podobnie, w badaniu przeprowadzonym przez Salwan i in.  
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u pięciu pacjentek ze stwierdzoną depresją poporodową, które po porodzie 
były leczone brexanolonem przeprowadzono kontrolę w okresie od 16-20 
tygodnia po infuzji leku. Wszystkie pacjentki w podanym okresie nie wyka-
zywały obecności symptomów depresji poporodowej mierzonych za pomocą 
Kwestionariusza Zdrowia Pacjenta-9 i Uogólnionego Zaburzenia Lękowego-7 
(ang. Patient Health Questionnaire-9 and Generalized Anxiety Disorder-7). Ba-
danie to wykazało istotną zależność pomiędzy czasem koniecznym do uzyska-
nia zgody ubezpieczyciela, chęcią opieki nad dzieckiem, małej wiedzy na te-
mat objawów depresji poporodowej a oporami pacjentki przed rozpoczęciem 
terapii brexanolonem. Z drugiej strony, czynnikiem motywującym w kierun-
ku otrzymywania terapii było posiadanie silnego wsparcia ze strony bliskich 
oraz kobiet, które cierpiały na depresję poporodową [99].

Istotną kwestią podejmowaną przez badaczy była próba oszacowania ry-
zyka związanego z karmieniem piersią u kobiet przyjmujących brexanolon. 
Wald i in. zbadali rozkład leku w osoczu i mleku matki u 12 kobiet w cza-
sie 7 dni od rozpoczęcia terapii brexanolonem. Stwierdzono, że maksymalna 
względna dawka niemowlęca wynosi 1,3% dawki dla matki, co potwierdza 
zasadność dawkowania brexanolonu w zależności od masy ciała [100].

 Inne metaanalizy i przeglądy systematyczne potwierdziły skuteczność 
brexanolonu oraz brak istotnego ryzyka wystąpienia działań niepożądanych. 
Ponadto, nie zaobserwowano żadnych zgonów po infuzji leku [101]. Większość 
badań klinicznych opierała się na 30-dniowej obserwacji pacjentek, co wydaje 
się być zbyt krótkim okresem na wykazanie długotrwałej skuteczności leku. 
Badanie przeprowadzone przez Patterson i in. wykazało, że u 16-stu pacjentek 
punktacja HAM-D zmniejszyła się ze średnio 23,9 punktu do 7,6 punktu.  
Co więcej, obserwacja 11-stu pacjentek w okresie od 3 do 16 miesiąca  
po infuzji wykazała średnie zmniejszenie wyniku HAM-D do 6,7 punkta. Po-
nadto, ankietowane pacjentki deklarowały zadowolenie i pozytywne odczucia 
w związku z przebytą terapią brexanolonem [102].

Najnowsze przeglądy systematyczne zwracają uwagę na fakt, iż spośród 
dziewięciu najpowszechniejszych leków stosowanych w terapii depresji popo-
rodowej tylko brexanolon i estradiol wykazują znaczące działania antydepre-
syjne w porównaniu z placebo. Jednakże, wykazano, że spośród wspomnia-
nych leków to brexanolon jest lekiem najgorzej tolerowanym przez pacjentki 
[103]. Z drugiej strony, w porównaniu z SSRI, które są jednymi z najczęściej 
przypisywanych leków w terapii depresji poporodowej, brexanolon wykazuje 
porównywalną i w niektórych przypadkach wyższą skuteczność. Efektywność 
działania brexanolonu przewyższa ogólną skuteczność SSRI w trzecim dniu 



153

M. WILK, P. WALOCHA, M. SZLENK, J. CIEŚLA, M. SMRECZAK

terapii, natomiast w późniejszym okresie bezwzględna różnica w działaniu 
obu leków się zmniejsza [104].

Ze względu na krótki okres dotychczasowej dostępności brexanolonu 
na rynku, opublikowane dotąd metaanalizy skupiały się głównie na ocenie  
i potwierdzeniu skuteczności brexanolonu w terapii depresji poporodowej.  
W kolejnych badaniach i próbach klinicznych konieczne jest zwrócenie szcze-
gólnej uwagi na długoterminowe skutki działania brexanolonu i możliwość 
wystąpienia opóźnionych działań niepożądanych. Przyszłe badania powinny 
mieć na celu również udoskonalanie metod terapii depresji poporodowej,  
a także szukanie nowych leków. Pomimo ogromnych nadziei i dużego poten-
cjału brexanolonu, a także licznych badań klinicznych potwierdzających jego 
skuteczność wciąż główną barierą dla powszechniejszego stosowania tego leku 
jest złożona metoda infuzji, wymagająca specjalnego monitorowania pacjenta, 
obecności wysoko wyszkolonego personelu a także wiedzy w zakresie postę-
powania w sytuacjach wystąpienia działań niepożądanych. Ponadto, terapia 
brexanolonem wiąże się z dużymi kosztami, które mogą powstrzymywać pa-
cjentki przed decyzją na terapię z użyciem tego leku [105].

7. Podsumowanie 

Depresja poporodowa, podobnie jak inne duże zaburzenia depresyjne, 
mimo znacznego postępu medycyny dalej stanowi znaczące wyzwanie tera-
peutyczne, co wynika z wielu niepoznanych składowych jej patomechanizmu 
oraz braku opracowania wystarczająco skutecznych metod leczenia. Obecne 
metody leczenia, takie jak stosowana w pierwszej kolejności psychoterapia, czy 
farmakoterapia z wykorzystaniem SSRI zapewniają zmienne spektrum efek-
tów, nie zawsze prowadząc do poprawy stanu pacjentek. Opisywany powyżej 
neurosteroid – brexanolon, mimo wielokierunkowości działania i wysokiej 
skuteczności, porównywalnej a nawet wyższej od obecnie stosowanych SSRI, 
wciąż posiada ograniczenia znacząco utrudniające jego rozpowszechnienie. 
Należą do nich m.in. brak znajomości odległych działań niepożądanych, ko-
nieczność stałego monitoringu pacjentki, oraz złożoność sposobu podawania. 
W dalszej perspektywie preparat omawianego brexanolonu - Zulresso, wy-
maga szerszej oceny pod względem bezpieczeństwa oraz skuteczności. Nato-
miast sama idea wykorzystania neurosteroidów jako potencjalnych substancji 
leczniczych w terapii zaburzeń depresyjnych, może stanowić zupełnie nowy 
kierunek w rozwoju wysoce skutecznych metod farmakoterapii schorzeń 
psychiatrycznych.
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Abstrakt: W praktyce klinicznej istnieje wiele wyzwań, które wpływają na procesy diagnostyczne 
i terapeutyczne. Ze względu na złożoność procedur, poszukiwane są coraz to nowe rozwiązania, 
które mogłyby przynieść wymierne korzyści i odciążyć personel medyczny. W obliczu dyna-
micznego wzrostu zainteresowania technologiami informatycznymi, w szczególności metodami 
sztucznej inteligencji, rośnie także potencjał ich zastosowania w wielu dziedzinach techniki i 
nauki. Działem, w którym pojawia się coraz więcej publikacji o implementacji technik uczenia 
maszynowego (ML, ang. machine learning) jest intensywna terapia. W opiece nad pacjentem 
krytycznie chorym, ekstubacja jest momentem, który niesie ze sobą ryzyko groźnych powikłań 
i rzutuje na śmiertelność. Jednocześnie predykcja jej powodzenia uwzględnia wiele czynników, 
przez co określenie właściwego jej momentu przysparza wiele trudności. Celem niniejszego 
opracowania jest przedstawienie szans płynących z zastosowania metod ML w zwiększeniu 
skuteczności przewidywania sukcesu ekstubacji pacjentów wentylowanych mechanicznie. Au-
torzy przeprowadzili przegląd literatury za pośrednictwem bazy publikacji naukowych PUB-
MED przy zastosowaniu słów kluczowych “machine learning extubation”. Stosując wytyczne 
PRISMA dla przeglądów systematycznych, do pracy włączono 11 publikacji. Przeprowadzona 
analiza wyników wykazała, że trafność predykcji prowadzonej przez algorytmy ML jest wysoka 
i ich zastosowanie może korzystnie wpłynąć na zmniejszenie odsetka niepowodzeń ekstubacji. 
Należy jednak podkreślić, iż metody te wymagają dalszej ewolucji i ciągłego nadzoru celem 
zapewnienia jak najlepszego profilu bezpieczeństwa postępowania terapeutycznego.

Słowa kluczowe: uczenie maszynowe, ekstubacja, niepowodzenie ekstubacji

Abstract: There are many challenges in clinical practice that affect diagnostic and therapeutic 
processes. Due to the complexity of procedures, more and more new solutions are being devel-
oped that could bring significant benefits and relieve the burden on medical personnel. With 
the rapid growth of interest in information technologies, particularly artificial intelligence 
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methods, the potential for their application in many fields of technology and science is also 
growing. A field with an increasing number of publications on the implementation of machine 
learning (ML) techniques is intensive care. In the care of critically ill patients, extubation  
is a moment that carries the risk of dangerous complications and affects mortality. At the same 
time, the prediction of its success takes into account many factors, which makes it difficult to 
determine the right moment. The purpose of this paper is to present the opportunities of ML 
methods in increasing the effectiveness of predicting the success of extubation of mechanically 
ventilated patients. The authors conducted a literature review through the PUBMED scientif-
ic publications database using the keywords "machine learning extubation." Using PRISMA 
guidelines for systematic reviews, 11 publications were included. The analysis of the results 
showed that the accuracy of the prediction carried out by ML algorithms is high and their use 
can favorably reduce the rate of extubation failures. However, it should be emphasized that 
these methods require further evolution and continuous monitoring to ensure the best possible 
safety profile of therapeutic management.

Keywords: machine learning, extubation, extubation failure

1. Wstęp

Technologie informatyczne pozyskują coraz większą popularność w róż-
nych dziedzinach nauki i przemysłu. Od lat ich zastosowanie przynosi nie-
wymierne korzyści w wielu gałęziach, dlatego poszukiwane są coraz to nowe 
rozwiązania technologiczne, które mogłyby przyczyniać się do jeszcze szyb-
szego rozwoju. Tak w ostatnich latach nastąpił dynamiczny wzrost zaintere-
sowania technologią sztucznej inteligencji, a w szczególności metodą uczenia 
maszynowego.

Uczenie maszynowe (ML, ang. machine learning) rozumiemy jako zło-
żone algorytmy oparte na modelu matematycznym mające zdolność samodo-
skonalenia się w procesie ekspozycji na dane. Mechanizmy funkcjonowania 
algorytmów są bardzo różnorodne i stanowią element o dużym znaczeniu  
w dziedzinie nauk informatycznych w zakresie sztucznej inteligencji  
(AI, ang. artificial intelligence) i praktycznego jej zastosowania. Najistotniej-
szym jest fakt, że do prognozowania lub podejmowania decyzji algorytm nie 
wymaga bezpośredniego zaprogramowania przez człowieka - niezbędne jest 
jedynie jego stworzenie oraz dostarczenie baz danych, a w procesie dalsze-
go automatycznego uczenia z danych, doskonali się i ulepsza na podstawie 
doświadczeń. Dzięki takiej funkcjonalności algorytm sam w procesie analizy 
nabiera zdolności wykrywania nieprawidłowości, modyfikowania i precyzo-
wania danych, zdobywania nowej wiedzy i przekształcaniu jej na zrozumiałą 
i klarowną, co daje potencjał na wykorzystanie jej do rozwoju i usprawniania 
metod diagnostyki i terapii.
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Medycyna ze względu na swoją specyfikę podlega ciągłemu rozwojowi 
celem m.in. poprawy skuteczności i efektywności procesów terapeutycznych, 
tak aby zapewnić jak najlepszą opiekę nad pacjentem, poprawić jego stan  
i rokowania, a także zmniejszyć śmiertelność i ilość powikłań. Według opubli-
kowanego przez Scotta K. Epsteina raportu z badań w Oddziale Intensywnej 
Terapii w New England Medical Centre, na 289 pacjentów zaintubowanych, 
247 było ekstubowanych pomyślnie, a 42, tj. 15% wymagało reintubacji,  
z powodu niepomyślnej ekstubacji. Dowiedziono także, że niepomyślną 
ekstubacja miała znaczący związek ze zwiększonym ryzykiem śmierci lub 
przedłużoną hospitalizacją w oddziałach intensywnej terapii [1]. Oznacza to,  
że w związku z dużym znaczeniem wpływu czynnika ludzkiego na skutecz-
ność ekstubacji, nadal w tej dziedzinie pozostaje pole do wprowadzenia zmian 
mających na celu poprawę skuteczności oceny pacjenta pod kątem przewi-
dywania ekstubacji, a co za tym idzie zmniejszenia śmiertelności pacjentów, 
oraz czasu hospitalizacji i związanych z tym kosztów. Dzięki zastosowaniu 
różnorakich technik algorytmicznych w ML rozwija się szansa na polepszenie 
prognozowania i dokładniejszą ocenę stanu klinicznego pacjenta.

Celem rozdziału jest przybliżenie zagadnienia przewidywania ekstuba-
cji u pacjentów wentylowanych mechanicznie, towarzyszącym temu trud-
nościom i wyzwaniom, a także dokonanie przeglądu najnowszych doniesień  
o zastosowaniu w tym celu metod ML.

2. Wprowadzenie do wybranych zagadnień z zakresu ekstubacji

Ten rozdział stanowi wprowadzenie do istotnych zagadnień z zakresu 
procedury ekstubacji, które jest kluczowe dla właściwej interpretacji dokona-
nego przez autorów rozdziału. Zjawisko ekstubacji tchawicy jest jedną z naj-
istotniejszych procedur medycznych na drodze powrotu pacjenta poddanego 
wentylacji mechanicznej do sprawności. Obarczona jest jednak olbrzymim 
ryzykiem powikłań, jak i niepowodzenia samej procedury. Główne ryzyko 
powikłań związane jest z przedłużającym się czasem intubacji pacjenta, za-
tem korzystnym jest jak najszybsze możliwe jej wystąpienie, jednak mając na 
uwadze jej niepowodzenie związane z ponowną intubacją, wydłużeniem cza-
su wentylacji mechanicznej, zwiększoną śmiertelnością i przedłużeniem czasu 
hospitalizacji [2].

Zgodnie z artykułem Thille AW et al. na 340 pacjentów, z których u 168 
planowana była ekstubacja, 26 (tj. 15%) zakończyło się niepowodzeniem. Po-
śród tych 26 pacjentów 13 (50%) umarło po reintubacji [3]. Biorąc pod uwagę 
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te dane, w 2012 Difficult Airways Society (DAS) opublikowało kompleksowe 
wytyczne postępowania w ekstubacji tchawiczej. Wytyczne te omawiają pro-
blemy, które mogą pojawić się podczas ekstubacji i rekonwalescencji oraz pro-
mują stopniowe podejście do jej procesu, podkreślając znaczenie planowania  
i odpowiedniego przygotowania, a także zalecenia dotyczące opieki poekstu-
bacyjnej [4]. Zostaną omówione w dalszej części pracy.

2.1. Niepowodzenie ekstubacji

Sukces lub jego brak w ekstubacji nierozerwalnie związany jest z dwoma 
czynnikami: zdolnością do tolerowania spontanicznego oddychania bez me-
chanicznego wspomagania wentylacji oraz zdolnością do utrzymania drożno-
ści dróg oddechowych po usunięciu rurki intubacyjnej. 

Niepowodzenie ekstubacji definiowane jest jako konieczność ponownej 
intubacji w przeciągu 24-72h od zaplanowanej ekstubacji. Częstość występo-
wania reintubacji jest zależna od wielu czynników, jednak w ogólnym spo-
strzeżeniu jest ona znacznie rzadsza u pacjentów przy znieczuleniu ogólnym 
do zabiegu w trybie planowym w porównaniu do pacjentów przebywających 
na oddziale intensywnej terapii po rekonwalescencji z niewydolności odde-
chowej. W odniesieniu do przyczyny niewydolności oddechowej zauważono, 
że największe ryzyko reintubacji występuje u pacjentów z zaburzeniami neu-
rologicznymi (odsetek reintubacji u nich wynosi 36%). Pozostałe czynniki 
predysponujące do niepowodzenia ekstubacji to starszy wiek (>70 lat), otyłość, 
towarzyszący obturacyjny bezdech przysenny, przedłużający się czas trwania 
wentylacji przed ekstubacją, niedokrwistość (hemoglobina<10 g/dl lub he-
matokryt <30%), stopień zaawansowania choroby w momencie ekstubacji, 
ułożenie w pozycji półleżącej po ekstubacji, użycie ciągłej sedacji dożylnej [5]. 
Stwierdzono, że tryby częściowego wspomagania pacjenta mogą zaburzyć pra-
widłową ocenę gotowości pacjenta do ekstubacji, jednak nie zauważono istot-
nych różnic w zależności od sposobu stopniowego wycofywania wentylacji [6].

Wyróżniamy kilka przyczyn niepowodzenia ekstubacji, jednak najczę-
ściej wynikają z problemów z drożnością górnych dróg oddechowych takich 
jak skurcz krtani, dysfunkcja strun głosowych, obrzęk krtani, uraz dróg od-
dechowych czy niedrożność gardła [7]. Dla właściwego zrozumienia poniżej 
zostaną omówione najważniejsze z nich.
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2.1.1. Laryngospazm

Skurcz krtani, który może się pojawić po ekstubacji pacjenta, jest częstą 
przyczyną obturacji górnych dróg oddechowych, co może doprowadzić do 
niepowodzenia całej procedury. Jest to nieprawidłowa, wzmożona reakcja za-
mknięcia głośni w odpowiedzi na działanie czynnika drażniącego w okolicy 
nadgłośniowej i głośni, zazwyczaj spowodowany przez stymulację ustno-gar-
dłową lub błędnikową w wyniku instrumentacji dróg oddechowych, lub po-
drażnienia strun głosowych wymiocinami bądź krwią. Co istotne – utrzymuje 
się ona dłużej niż działanie bodźca, a fałdy głosowe w jego wyniku są przy-
wiedzione na całej długości. Stwierdzenie laryngospazmu widoczne jest w la-
ryngoskopii. Objawia się stridorem podczas fazy wdechowej, paradoksalnymi 
ruchami oddechowymi klatki piersiowej, retrakcją nadmostkową i nadoboj-
czykową oraz widocznym spadkiem saturacji. Leczenie obejmuje usunięcie 
czynnika drażniącego, a w razie potrzeby ponowną intubację. Skutecznym 
może być również Manewr Larsona, czyli wywołanie silnej reakcji bólowej  
u pacjenta poprzez obustronny ucisk na wyrostek sutkowaty kości skroniowej 
na wysokości wyrostka rylcowatego [8]. 

2.1.2. Obrzęk płuc z ujemnym ciśnieniem

Obrzęk płuc, który następuje po usunięciu obturacji u pacjentów od-
dychających spontanicznie w momencie, gdy po ekstubacji dojdzie do skur-
czu krtani lub niedrożności górnych dróg oddechowych powstałej w innym 
mechanizmie. W wyniku silnego wysiłku wdechowego wytwarza się znaczne 
ciśnienie śródpłucne prowadzące do znacznego zwiększenia ciśnienia hydro-
statycznego w kapilarach płucnych i prowadzi do rozwoju ostrego obrzęku 
płuc (rycina 1.). Objawia się jako ostra niewydolność oddechowa wymagają-
ca natychmiastowej interwencji. Do objawów należy tachypnoe, tachykardia 
i słyszalne rzężenia, a także kaszel i pojawiająca się pienista, czerwona wy-
dzielina. W leczeniu najważniejsze jest zapewnienie prawidłowej drożności 
dróg oddechowych oraz odpowiedniego natlenienia i ścisłe monitorowanie 
pacjenta. W ciężkich przypadkach może zajść konieczność reintubacji i me-
chanicznej wentylacji pacjenta [9].
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Rycina 1. Schemat powstawania obrzęku płuc z ujemnym ciśnieniem,
Słownik: 1. wdech poprzez przeszkodę, 2. ciśnienie śródpłucne, 3. powrót żylny, 4. objętość 
krwi płucnej, 5. ciśnienie hydrostatyczne, 6. przesączanie z łożyska naczyniowego do miąższu 

[10].

2.1.3. Dysfunkcja fałdów głosowych

Powikłanie to występuje rzadziej, jednak jest ono niezmiernie istotne. 
Do porażenia fałdów głosowych dochodzi w wyniku uszkodzenia nerwu błęd-
nego lub krtaniowego wstecznego [11]. Jednostronne porażenie objawia się 
zwykle niepowikłaną chrypką ustępującą w ciągu kilku tygodni, natomiast 
obustronne może doprowadzić do wystąpienia niedrożności dróg oddecho-
wych, a to z kolei wymaga natychmiastowej reintubacji.

2.1.4. Obrzęk krtani

Powikłanie to stanowi ważną przyczynę poekstubacyjnej niedrożno-
ści dróg oddechowych, a sprzyjać jego powstaniu może wiele czynników,  
w tym przedłużająca się intubacja pacjenta. Zazwyczaj objawia się pojawie-
niem stridoru krtaniowego 30-60min po nastąpieniu ekstubacji, jednak może 
wystąpić nawet do 6h po niej. Postępowanie zależy od ciężkości stanu, jednak 
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niezależnie od jego przyczyny należy zapewnić tlenoterapię, podać adrenalinę 
w nebulizacji i ułożyć chorego w pozycji z głową do góry. Może nastąpić ko-
nieczność reintubacji pacjenta [12].

2.1.5. Resztkowa blokada nerwowo-mięśniowa

Stosowane w znieczuleniu ogólnym leki zwiotczające celem ułatwienia 
intubacji dotchawiczej oraz poprawy warunków niektórych zabiegów mogą 
pozostawić po sobie powikłanie w postaci resztkowej blokady nerwowo-

-mięśniowej. Obecnie definiowana jest ona jako wskaźnik TOFR (ang. train  
of four ratio, monitorowanie ciągu czterech impulsów elektrycznych) <0,9 [13]. 
Ze względu na niską wentylację minutową może objawić się zapadaniem się 
języka oraz zmniejszonymi odruchami gardłowymi, w wyniku czego może 
doprowadzić do hipoksji, pomimo prawidłowego napędu oddechowego [14]. 
Blok nerwowo-mięśniowy może być odwrócony poprzez podanie leków an-
tycholinergicznych lub sugammadeksu (skuteczny tylko po podaniu rokuro-
nium lub wekuronium), jednak należy mieć na uwadze, że może nastąpić 
konieczność reintubacji pacjenta [15].

2.2. Procedura ekstubacji

Przygotowanie do procesu stwarza warunki do przeprowadzenia udanej  
i bezpiecznej ekstubacji. Istotnymi czynnikami mającymi wpływ na sukces 
procedury są m.in. stan kliniczny pacjenta, odpowiednio przeszkolony per-
sonel i prawidłowa współpraca zespołu, dobry stan techniczny niezbędnego 
sprzętu, a także właściwe monitorowanie. Głównym celem jest ciągłe dostar-
czenie do płuc pacjenta tlenu, co sprawia konieczność posiadania także planu 
awaryjnego, który zabezpieczy pacjenta i umożliwi zapewnienie wentylacji 
lub ewentualnej reintubacji w przypadku niepowodzenia.

Zgodnie z wytycznymi DAS najważniejszym jest stosowanie się do pod-
stawowych 4 kroków: zaplanowanie, przygotowanie, wykonanie i opieka po 
ekstubacji [4].

2.2.1. Planowanie ekstubacji

Zarys planowanej ekstubacji powinien być przygotowany jeszcze zanim 
dojdzie do indukcji znieczulenia ogólnego oraz przeglądany kilkukrotnie,  
w tym bezpośrednio przed procedurą. Planowanie obejmuje analizę 



173

W. HABERKO, N. PIETRZAK, P. BUGAJSKI, J. ROMAN, D. GONDKO

czynników ryzyka oraz ocenę dróg oddechowych. To na tym etapie nastę-
puje również wstępna ocena, czy ekstubacja będzie niskiego ryzyka (ruty-
nowa, niepowikłana), czy będzie wiązać się z potencjalnymi komplikacjami 
[16]. Tu także należy wziąć pod uwagę fakt, że istnieje zasadnicza różnica 
pomiędzy ekstubacją po intubacji na potrzeby zabiegu chirurgicznego,  
a tą po intubacji z powodu ostrej niewydolności oddechowej.

Ekstubacja zagrożona potencjalnymi powikłaniami może zostać przewi-
dziana na podstawie występujących czynników ryzyka związanych z droga-
mi oddechowymi, a wśród tych wyróżniamy podstawowe 3 grupy: wcześniej 
istniejące problemy z drogami oddechowymi (np. u pacjentów z otyłością), 
okołooperacyjne pogorszenie się stanu dróg oddechowych (np. powstały 
krwiak lub obrzęk), pooperacyjnie ograniczony dostęp do dróg oddechowych  
(np. w wyniku fiksacji kręgosłupa szyjnego). Dodatkowo mogą występować  
u pacjenta ogólne czynniki ryzyka, do których zaliczamy m.in. niewydolność 
krążeniowo-oddechową, zaburzenia neurologiczne, zaburzenia elektrolitowe [4,17]. 

2.2.2. Przygotowanie do ekstubacji

Ma ono na celu ostateczne zapewnienie jak najlepszych warunków  
do ekstubacji. Razem z planowaniem powinno zawsze poprzedzać wykona-
nie procedury i służy klasyfikacji ryzyka ekstubacji. Dochodzi na tym etapie  
do ponownej oceny dróg oddechowych, która pozwala na ostateczne sfinali-
zowanie planu ekstubacji oraz przewidzenie ewentualnej procedury ponownej 
intubacji, jeżeli doszłoby do niepowodzenia.

Ocena powinna przebiegać w następującej sekwencji: górnych dróg od-
dechowych, krtani, dolnych dróg oddechowych. W ocenie górnych dróg od-
dechowych powinna przede wszystkim być brana pod uwagę ewentualność 
kontynuacji wentylacji za pomocą maski twarzowej, a w laryngoskopii po-
winny zostać uwidocznione ewentualne skrzepy krwi, obrzęki, aktywne krwa-
wienia, ciała obce. W przypadku oceny krtani brana jest pod uwagę analiza 
przecieku podczas opróżniania mankietu rurki dotchawiczej [18]. W ocenie 
dolnych dróg oddechowych natomiast może być konieczne wykonanie ba-
dania obrazowego - uwzględnić należy obecność odmy opłucnowej, obrzęku 
lub urazu.

W przypadku pacjentów wentylowanych mechanicznie przez dłużej 
niż 48 godzin zalecane jest przed dokonaniem ekstubacji również przepro-
wadzenie próby spontanicznego oddychania (SBT, ang. spontaneus breathing 
trial) [19]. Szacuje się, że u takich pacjentów proces odzwyczajania stanowi 
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40-50% całego czasu trwania wentylacji mechanicznej, a także udowodnio-
no, że odzwyczajanie jest najczęściej odwlekane, co zwiększa czas wentyla-
cji mechanicznej i zwiększa ryzyko związanych z nią powikłań [20]. Próba 
ta polega na zastosowaniu wentylacji mechanicznej bez wspomagania lub  
z niewielkim wspomaganiem mechanicznym – CPAP (ang. Continuous Po-
sitive Airways Pressure, stałe dodatnie ciśnienie w drogach oddechowych) lub  
PSV (ang. pressure support ventilation, wentylacja wspomagana ciśnieniem)  
≤ 8 cm H2O [21].

W ostatecznym etapie przygotowania należy zadbać także o wyklucze-
nie przyczyn niepowodzenia ekstubacji – powinien zostać odwrócony blok 
nerwowo-mięśniowy, temperatura ciała zoptymalizowana, wyrównany bilans 
płynów, skorygowana niestabilność krążeniowo-oddechowa, a także zapew-
niona powinna zostać odpowiednia analgezja [4,22].

2.2.3. Wykonanie ekstubacji

W tej fazie najważniejszym celem jest zapewnienie ciągłej wentylacji płuc 
pacjenta. Niezbędnym jest poprzedzenie procedury preoksygenacją [22] nato-
miast odnośnie do pozycji – nie ma dowodów co do przewagi jakiejkolwiek.

Ekstubacja niskiego ryzyka jest procedurą rutynową, charakteryzującą się 
postawą wyczekującą i zakłada ewentualną gotowość do reintubacji. Zaada-
ptowany na język polski algorytm postępowania przedstawiono na rycinie 2.

W przypadku ekstubacji podwyższonego ryzyka niepowodzenie może 
wynikać głównie z braku zdolności utrzymania drożności dróg oddechowych 
i własnego oddechu pacjenta po usunięciu rurki dotchawiczej. Dodatkowo w 
tym przypadku istnieje także ryzyko niepowodzenia reintubacji. Kluczowym 
momentem tego etapu jest analiza, czy bezpieczniejszą dla pacjenta jest eks-
tubacja, czy jednak pozostawienie go zaintubowanego. Istnieją różne metody 
wykonania procedury obarczonej ryzykiem, jednak żadna z nich nie obejmuje 
wszystkich scenariuszy klinicznych i nie jest pozbawiona ryzyka. Jeśli finalnie 
ekstubacja uznana jest za niebezpieczną, pozostaje możliwość jej odroczenia 
lub wykonanie tracheostomii (zmniejsza ryzyko uszkodzenia głośni w porów-
naniu z długotrwałym stosowaniem rurki dotchawiczej) [4]. Algorytm postę-
powania zaadaptowany na język polski przedstawiono na rycinie 3.
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Rycina 2. Algorytm postępowania w ekstubacji niskiego ryzyka według DAS, zaadaptowano na język polski [4]
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 Rycina 3. Algorytm postępowania w ekstubacji podwyższonego ryzyka według DAS, zaadaptowano na język polski [5]
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2.2.4. Opieka po ekstubacji

Powikłania związane z procedurą nie są ograniczone w czasie do okresu 
bezpośrednio po niej. Wszystkie ekstubacje powinny być nadzorowane przez 
anestezjologa, a te obarczone ryzykiem powinny odbywać się na sali opera-
cyjnej. Pacjent po ekstubacji wymaga dalszej opieki odpowiednio wykwali-
fikowanego personelu oraz ciągłego monitorowania poziomu świadomości, 
częstości oddechów, akcji serca, ciśnienia krwi, wysycenia krwi obwodowej 
tlenem, temperatury i oceny bólu. We wczesnym wykrywaniu niedrożności 
dróg oddechowych przydatna także może być kapnografia.

Objawy alarmowe u pacjenta obejmują zarówno wczesne dolegliwości  
z górnych dróg oddechowych (stridor, zwiększony wysiłek oddechowy, pobu-
dzenie), jak i powikłania będące konsekwencją zabiegu (krwawienie do dróg 
oddechowych, obrzęki), a także te związane z późnymi powikłaniami wynika-
jącymi z powrotu na oddział, tj. ze stanami zapalnymi w śródpiersiu, uszko-
dzeniami dróg oddechowych. Według analizy American Society of Anesthe-
siologists (ASA) urazy dróg oddechowych, najczęściej po rutynowej intubacji, 
dotyczą krtani, a po trudnej intubacji gardła i przełyku [4,23].

3. Materiały i metody

Dnia 18/3/2023 autorzy dokonali przeglądu literatury naukowej za po-
średnictwem bazy PUBMED, stosując słowa kluczowe “machine learning 
extubation”. Zastosowano uproszczone wytyczne PRISMA dla przeglądów 
systematycznych (Rycina 4.). Znaleziono 50 publikacji powiązanych. 

Zastosowano następujące kryteria włączające: a. Prace oryginalne, prace 
przeglądowe oraz opisy przypadków, b. Tematyka prac dotycząca zastosowa-
nia technik uczenia maszynowego w ekstubacji osób dorosłych, c. Publikacje 
w języku polskim lub angielskim oraz kryteria wyłączające: d. Doniesienia 
konferencyjne, listy do redakcji czasopism, e. Prace starsze niż 20 lat, f. Ba-
dania opracowane na modelach zwierzęcych. Dwóch autorów dokonało nie-
zależnego przeglądu wyłonionych w pierwszym etapie tytułów i abstraktów 
publikacji (n=13). Do dalszego przeglądu włączono 11 prac w języku polskim 
lub angielskim spełniających kryteria.

Poza przeglądem włączono 23 prac wybranych przez autorów.
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Rycina 4. PRISMA 2020 flow diagram [opracowanie własne].

4. Wyniki przeglądu

Poniżej przedstawione zostały wyniki przeglądu dla użytych przez auto-
rów słów kluczowych (tabela 1.)

W związku z ryzykiem powikłań, jakie niesie za sobą niepowodzenie 
ekstubacji - zwiększonego prawdopodobieństwa wystąpienia zapalenia płuc 
związanego z wentylacją, dłuższego pobytu w szpitalu i wyższej śmiertelności, 
Zhao Q et al. opracowali dokładny model uczenia maszynowego do przewi-
dywania niepowodzenia ekstubacji (EF, ang. extubation failure) na oddziałach 
intensywnej terapii. EF w ich założeniu definiowane było jako konieczność 
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Tabela 1. Wyniki przeglądu dla słów kluczowych “machine learning extubation”  [opracowanie własne].
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wspomagania wentylacji (zarówno wentylacja mechaniczna nieinwazyjna, jak 
i reintubacja) lub zgon w ciągu 48h od ekstubacji. Na podstawie 89 zmien-
nych klinicznych i laboratoryjnych opracowano model uczenia maszynowego 
o nazwie Categorical Boosting (CatBoost). Wartości SHapley Additive exPla-
nations (SHAP) zostały obliczone w celu oceny ważności cech, a algorytm 
rekurencyjnej eliminacji cech (RFE, ang. Recursive feature elimination) został 
wykorzystany do wyboru kluczowych cech. Optymalizacja hiperparametrów 
została przeprowadzona przy użyciu zautomatyzowanego zestawu narzędzi 
do uczenia maszynowego - Neural Network Intelligence (NNI). Za pomocą 
algorytmu RFE wybrano 19 kluczowych cech, w tym wiek, wskaźnik masy 
ciała (BMI ang. body mass index), udar mózgu, częstość akcji serca, częstość 
oddechów, średnie ciśnienie tętnicze, wysycenie krwi tlenem, temperaturę, 
pH, centralne ciśnienie żylne, objętość oddechową, dodatnie ciśnienie koń-
cowo-wydechowe, średnie ciśnienie w drogach oddechowych, poziom wen-
tylacji wspomaganej ciśnieniem (PSV, ang. Pressuree Support Ventilation), 
czas trwania wentylacji mechanicznej (MV, ang. mechanical ventilation), czas 
powodzenia próby oddechu spontanicznego, ilość wydalanego moczu, ilość 
krystaloidów i rodzaje antybiotyków. Po optymalizacji hiperparametrów 
opracowany model miał największy obszar pod krzywą (AUROC ang. area 
under the receiver operating characteristics curve) wynoszący 0,835 w wewnętrz-
nej walidacji. Wykazano istotne różnice w śmiertelności, częstości reintubacji  
i częstości nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej między pacjentami z wyso-
kim i niskim przewidywanym ryzykiem. W walidacji prospektywnej również 
zaobserwowano wyższość opracowanego modelu AUROC: 0,803 [24].

U chorych pacjentów z COVID-19 Fleuren LM et al. postawili sobie 
za cel identyfikację wskaźników niepowodzenia ekstubacji. W badaniu doro-
słych, krytycznie chorych pacjentów ekstubowanych po więcej niż 24 godzi-
nach wentylacji mechanicznej, przez zespół lekarzy zostały wybrane poten-
cjalne czynniki predykcyjne (40 parametrów, m.in. wiek, BMI, przyjmowane 
leki, skale), a za punkty końcowe wyznaczono ekstubację bez reintubacji lub 
zgon kolejno w ciągu następnych 48 godzin i 7 dni. W tym celu zostały wy-
trenowane algorytmy XGBoost, model regresji logistycznej (LR, ang. Logistic 
regression) i drzewa decyzyjne (DTs, ang. decision trees). Ważność predyktora 
była szacowana za pomocą SHAP. Wśród włączonych 883 pacjentów wskaź-
nik reintubacji wynosił 13,4% w ciągu 48 godzin i 18,9% w 7. dniu, a śmier-
telność odpowiednio 0,6% i 1,0%. Model XGBoost osiągnął najlepsze wyniki 
AUROC: 0,70 i został użyty do obliczenia znaczenia predyktorów, przewyż-
szając regresję logistyczną AUROC: 0,67 i drzewo decyzyjne AUROC: 0,59. 
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Z puli klinicznie istotnych czynników prognostycznych, za najistotniejsze  
w przewidywaniu EF uznane zostały typ wentylacji, markery zapalne, stan 
neurologiczny i BMI [25].

W 2022 Igarashi Y et al. opublikowali przegląd dotyczący zastosowania 
metod ML w przewidywaniu powodzenia ekstubacji u pacjentów wentylowa-
nych mechanicznie. Podczas analizy 7 badań, w których modele ML zostały 
opracowane na podstawie elektronicznych danych medycznych, 8-78 cech  
i algorytmów takich jak sztuczna sieć neuronowa (ANN, ang. artificial neural 
network), lightGBM, XGBoost. Czułość wynosiła od 0,64 do 0,96, swoistość 
od 0,73 do 0,85, a pole pod krzywą charakterystyki operacyjnej od 0,70 do 
0,98. W wynikach jako najważniejsze czynniki uznano czas trwania wentyla-
cji mechanicznej, PaO2, azot mocznika we krwi, częstość akcji serca i wynik 
w skali Glasgow [26].Przegląd ten nie został uwzględniony w tabeli.

Ze względu na fakt, że nieplanowana ekstubacja jest uważana za zdarze-
nie najbardziej niebezpieczne dla pacjenta, za główny cel badania przeprowa-
dzonego w 2021 roku przez Hur S et al. wyznaczono opracowanie modeli 
predykcyjnych dla nieplanowanej ekstubacji (UE, ang. unplanned extubation) 
u pacjentów na oddziale intensywnej terapii przy użyciu ML. Badanie retro-
spektywne prowadzone było między 1 stycznia 2010 r., a 31 grudnia 2018 r., 
w sumie uwzględniono 6914 przypadki ekstubacji i opracowano model pre-
dykcji nieplanowanej ekstubacji przy użyciu algorytmów uczenia maszynowe-
go, które obejmowały las losowy (RF, ang. random forest), regresję logistyczną, 
sztuczną sieć neuronową i maszynę wektorów wsparcia (SVM, ang. support 
vector machine). Wyniki wykazały, że pośród UE było więcej mężczyzn niż 
kobiet, częściej stosowano restrykcje fizyczne i mniej operacji, większa czę-
stość wystąpiła podczas nocnej zmiany w porównaniu z grupą planowych ek-
stubacji. Wskaźnik reintubacji w ciągu 24 godzin i śmiertelności był wyższy 
w grupie UE. Opracowano algorytm predykcji UE, którego AUROC dla RF 
wynosił 0,787, dla LR 0,762, dla ANN 0,763, a dla SVM 0,740. Najlepszy 
AUROC i czułość: 0,949 uzyskano przy użyciu algorytmu RF [27].

Za główny cel badania Fabregat A et al. z 2021 roku wyznaczono zwięk-
szenie wskaźnika powodzenia odzwyczajania od inwazyjnej wentylacji mecha-
nicznej u krytycznie chorych pacjentów przy użyciu modeli ML. Populację 
badaną stanowili dorośli pacjenci przyjęci na oddział intensywnej terapii  
i porównano trzy metody: Logistyczna Analiza Dyskryminacyjna  
(LDA, ang. Logistic Discriminant Analysis), Metoda Gradient Boosting (GBM, 
ang. Gradient Boosting Method) oraz SVM. Stwierdzono, że model SVM pra-
widłowo przewiduje wynik ekstubacji z dokładnością 94,6%, a wskaźniki 
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AUROC dla poszczególnych metod wynosiły kolejno 0,983 dla SVM, 0,961 
dla GBM i 0,794 dla LDA. Dowiedziono, że wykorzystanie tej metody  
do oceny decyzji o ekstubacji mogłoby potencjalnie zmniejszyć odsetek nie-
powodzeń ekstubacji [28].

W swojej pracy z 2022 roku Pai K et al. opracowali model predykcji eks-
tubacji u wentylowanych pacjentów krytycznie chorych z zastosowaniem ML. 
Zastosowali oni pięć modeli ML, w tym XGBoost, CatBoost, LightGBM, 
RF i LR, aby ustanowić model predykcji ekstubacji. Zbadali 5940 pacjentów 
wymagających wentylacji mechanicznej przez więcej niż 48h, uwzględniając  
65 różnych cech, i stwierdzili, że dokładność była porównywalna wśród 
XGBoost, LightGBM, CatBoost i RF, a AUROC przewidywania ekstuba-
cji kolejno wynosił 0,921, 0,921, 0,920 i 0,918. Analiza kalibracji i krzywej 
decyzyjnej wykazała dobrą stosowalność modeli. Opracowany model może 
służyć jako autonomiczne narzędzie stosowane w przygotowaniu do ekstu-
bacji [29].

Podobny cel – analiza przydatności i dokładności ML w przewidywaniu 
powodzenia ekstubacji pacjentów wentylowanych mechanicznie na oddziale 
intensywnej terapii przyświecał Otaguro T et al. W pracy z 2021 roku. Re-
trospektywnie ocenili dane od pacjentów, którzy przeszli intubację z powodu 
niewydolności oddechowej i otrzymali wentylację mechaniczną w oddziale 
intensywnej terapii. Wyodrębnili informacje dotyczące 57 cech, w tym dane 
demograficzne pacjenta, parametry życiowe, dane laboratoryjne i dane doty-
czące respiratora. EF zostało przez nich zdefiniowane jako ponowna intubacja 
w ciągu 72 godzin od ekstubacji. Zastosowali trzy algorytmy ML: RF, XGBo-
ost i LightGBM do przewidywania powodzenia ekstubacji. Ostatecznie 13  
ze 117 włączonych pacjentów wymagało reintubacji. LightGBM miał najwyż-
sze AUROC: 0,950, a następnie XGBoost AUROC: 0,946 i RF AUROC: 
0,930. Dokładność i precyzja wynosiły kolejno 0,897 i 0,910 dla RF, 0,910  
i 0,912 dla XGBoost oraz 0,927 i 0,915 dla LightGBM. Autorzy ustalili,  
że najważniejszymi cechami były: czas trwania wentylacji mechanicznej, a na-
stępnie wskaźnik oksygenacji, dodatnie ciśnienie końcowo-wydechowe, mak-
symalne i średnie ciśnienie w drogach oddechowych oraz wynik skali Glasgow [30].

Problem hipoksemii, na której tle rozwija się wiele powikłań poek-
stubacyjnych, został poruszony w pracy z 2022 roku autorstwa Xia M et al.  
Opracowali oni model ML do przewidywania hipoksemii po ekstubacji  
w oddziałach intensywnej terapii. Hipoksemia została zdefiniowana przez au-
torów jako wystąpienie po ekstubacji ciśnienia parcjalnego tlenu <60 mmHg. 
Zastosowano 6 modeli ML: LR, RF, KNN, SVM, XGBoost, LightGBM.  
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Do badania włączono łącznie 14 777 pacjentów, a u 1 864 z nich wystąpiła 
hipoksemia po ekstubacji. Najlepszymi modelami w przewidywaniu hipok-
semii okazały się RF i LightGBM z AUROC wynoszącym dla obu 0,792 [31].

Wang H et al. w 2022 roku opublikowali wyniki badania dotyczącego 
określenia wczesnych predyktorów niepowodzenia wentylacji nieinwazyjnej 
(NIV, ang. Noninvasive ventilation) i stworzenia modelu ML pozwalającego 
na identyfikację pacjentów zagrożonych niepowodzeniem NIV po ekstubacji 
pacjentów na oddziale intensywnej terapii. Niepowodzenie NIV zdefiniowa-
no jako konieczność inwazyjnego wspomagania wentylacji (reintubacja lub 
tracheostomia) lub zgon po rozpoczęciu NIV. Oceniono łącznie 93 zmienne 
kliniczne i laboratoryjne, a do wyboru kluczowych cech zastosowano algorytm 
rekurencyjnej eliminacji cech. Optymalizacja hiperparametrów została prze-
prowadzona za pomocą NNI. Opracowano model ML CatBoost. Spośród 
929 włączonych pacjentów, u 248 (26,7%) wystąpiło niepowodzenie NIV. 
Po optymalizacji hiperparametrów model wykazał największą dokładność  
w przewidywaniu niepowodzenia NIV, AUROC: 0,872 w wewnętrznej wa-
lidacji. W prospektywnej kohorcie walidacyjnej model miał AUROC: 0,846. 
Czułość i swoistość w grupie predykcyjnej to 89% i 75%, natomiast w grupie 
walidacyjnej 90% i 70%. Cechy, które uznano za te o największej istotności 
to czas trwania wentylacji mechanicznej i częstość oddechów [32].

Głównym założeniem Fukuchi K et al. w pracy z 2022 roku była ocena 
udziału zdjęcia RTG klatki piersiowej (CXR, ang. chest X-ray) wykonanego 
przed ekstubacją w identyfikacji ryzyka niepowodzenia ekstubacji pacjentów 
wentylowanych mechanicznie z wykorzystaniem modeli ML. Wśród bada-
nych 1 066 pacjentów wentylowanych mechanicznie, 132 pacjentów (12%) 
doświadczyło niepowodzenia ekstubacji, zdefiniowanego przez autorów jako 
ponowna intubacja lub śmierć w ciągu 48 godzin od ekstubacji. Aby prze-
widzieć niepowodzenie ekstubacji, autorzy opracowali modele oparte na 
głębokim uczeniu (EfficientNet) i uczeniu maszynowym (LightGBM) z da-
nymi: model wykorzystujący tylko wskaźnik szybkiego, płytkiego oddycha-
nia (RSBI, ang. rapid-shallow breathing index), model wykorzystujący RSBI 
i CXR, model wykorzystujący wszystkie dostępne predyktory (tj. dane de-
mograficzne pacjenta, parametry życiowe, badania laboratoryjne i ustawienia 
respiratora) inne niż CXR, oraz model wykorzystujący wszystkie dostępne 
predyktory z CXR. Autorzy porównali dane z badanych modeli, aby zbadać 
wkład predykcyjny CXR. Zdolność predykcyjna modelu wykorzystującego 
CXR, jak również RSBI, nie była znacząco wyższa niż model wykorzystu-
jący tylko RSBI (AUROC: 0,56 vs AUROC: 0,56). Zdolność predykcyjna 
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modelu wykorzystującego predyktory z CXR nie była istotnie wyższa niż mo-
delu wykorzystującego predyktory inne niż CXR (AUROC: 0,71 vs AUROC: 
0,70). W oparciu o wartości SHAP do interpretacji modelu wykorzystującego 
wszystkie predyktory z CXR wykazano, że CXR w mniejszym stopniu przy-
czyniało się do zdolności predykcyjnej niż inne czynniki [33].

Opracowanie modelu ML do przewidywania EF u pacjentów z trud-
nymi drogami oddechowymi po znieczuleniu ogólnym do zabiegów w ob-
rębie głowy, szyi i szczęki było głównym założeniem pracy z 2023 roku au-
torstwa Huang H et al. Do modelowania wprowadzono sześć metod ML,  
w tym: RF, KNN, LR, SVM, XGBoost i GBM. Model o najlepszej wydajności  
w pierwszym zbiorze danych walidacji krzyżowej był dalej optymalizowany,  
a ostateczna wydajność była oceniana przy użyciu końcowego zbioru testo-
wego. Badaniu poddano 89279 pacjentów w ciągu siedmiu lat. Wybrano  
7 kluczowych zmiennych poddanych dalszej analizie, a po trenowaniu modele 
SVM i LR wykazały lepszą zdolność predykcji od pozostałych badanych. AU-
ROC przy użyciu SVM i LR wynosił odpowiednio 0,74 i 0,71. Wysunięto 
tezę, że zastosowanie tego modelu może pomóc w zmniejszeniu śmiertelności 
pacjentów z trudnymi drogami oddechowymi po zabiegach w obrębie głowy, 
szyi i szczęki [34].

5. Podsumowanie

Wykorzystanie metod sztucznej inteligencji może mieć olbrzymi wpływ 
na przyszłość funkcjonowania oddziałów intensywnej terapii, w których to 
pacjenci są poddawani ekstubacji. Praktyczne zastosowanie tych technolo-
gii, dzięki możliwości szybkiej analizy ogromnych baz danych, może przy-
nieść niewymierne korzyści w przewidywaniu sukcesu ekstubacji u pacjentów 
wentylowanych mechanicznie. Jednoczasowe porównywanie wpływu wielu 
zmiennych na przebieg procedury, pozwala skrócić czas analizy i tym samym 
zapewnić jak najlepszą jej skuteczność. Zdolność do wykrywania nawet sub-
telnych różnic pozwala na szybkie wykrywanie pacjentów obarczonych więk-
szym ryzykiem i zapewnienie im odpowiedniej opieki, która może pozytywnie 
przełożyć się na zapobieganie powikłaniom.

Dotychczas prowadzone badania wskazują, że sztuczna inteligencja może 
być skutecznym narzędziem wspomagającym decyzje personelu medycznego, 
jednocześnie odciążając go i zwiększając efektywność pracy. 

Jak każde rozwijająca się innowacja, mimo wielu szans i olbrzymiego 
potencjału, zanim zostanie wprowadzone do powszechnego użytku, powinno 
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zostać poddane jeszcze licznym dalszym badaniom i próbom, które zwiększą 
ich skuteczność w warunkach codziennej praktyki klinicznej.

Dynamicznie rosnące zainteresowanie tematem, już dotychczasowo wy-
soka ich trafność, a także tworzenie coraz to nowych, bardziej skomplikowa-
nych modeli daje dużą szansę na ich praktyczne zastosowanie w przyszłości 
nie tylko w gałęzi intensywnej terapii, ale także przeniesienia jej na inne dzie-
dziny medycyny.
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Wydział Nauk Medycznych w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach 

Abstrakt: Osocze bogatopłytkowe (PRP) dzięki swoim właściwościom regeneracyjnym znala-
zło zastosowanie w wielu dziedzinach medycyny, w tym ortopedii, chirurgii, czy w medycynie 
estetycznej. W ostatnich latach nastąpił rozwój badań nad zastosowaniem terapii PRP rów-
nież w ginekologii. Wykazano skuteczność PRP w leczeniu niepłodności poprzez zwiększenie 
grubości endometrium i poprawie parametrów rezerwy jajnikowej. PRP wykorzystywane jest 
również w leczeniu ran będących powikłaniem operacji ginekologicznych, czy odczynów po-
promiennych. Innym zastosowaniem terapii PRP jest leczenie dolegliwości ze strony dolnych 
dróg moczowych oraz rewitalizacja narządów płciowych, co może zwiększyć komfort życia ko-
biet. Niniejszy rozdział stanowi przegląd literatury dotyczącej zastosowania PRP w ginekologii. 
W tym celu przeanalizowano literaturę dostępną w popularnych bazach medycznych PubMed, 
GoogleScholar i Scopus.

Słowa kluczowe: osocze bogatopłytkowe, ginekologia, medycyna rozrodu

Abstract: Platelet-rich plasma (PRP) thanks to its regenerative properties has been used in many 
fields of medicine, including orthopedics, surgery and aesthetic medicine. In recent years, there 
has been a development of research on the use of PRP therapy also in gynecology. PRP has 
been shown to be effective in the treatment of infertility by increasing the thickness of the en-
dometrium and improving the parameters of ovarian reserve. PRP is also used in the treatment 
of wounds that are a complication of gynecological surgeries or radiation reactions. Another 
application of PRP therapy is the treatment of lower urinary tract symptoms and the genital 
rejuvenation, which can improve women's comfort and quality of life. This chapter is a review 
of the literature on the use of PRP in gynecology. For this purpose, the literature available  
in the popular medical databases PubMed, GoogleScholar and Scopus was analysed.

Keywords: platelet-rich plasma, gynecology, reproductive medicine
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1. Wprowadzenie

Osocze bogatopłytkowe (z ang. Platelet-rich plasma - PRP) zyskało po-
pularność w wielu dziedzinach medycyny ze względu na duże zdolności rege-
neracyjne, które zawdzięcza zawartości czynników wzrostu i biologicznie ak-
tywnych białek. PRP przyspiesza gojenie się ran, stymulując neoangiogenezę  
i syntezę kolagenu [1]. Termin PRP pierwszy raz pojawił się w dziedzinie hema-
tologii w latach 70. XX wieku jako osocze o liczbie trombocytów większej niż 
we krwi obwodowej, które było stosowane w leczeniu pacjentów z małopłyt-
kowością [2]. Od tego czasu znalazło zastosowanie w wielu dziedzinach medy-
cyny, w tym w ortopedii, kardiochirurgii, chirurgii plastycznej, dermatologii, 
stomatologii i leczeniu ran cukrzycowych [3]. Obecnie PRP staje się obszarem 
zainteresowania ginekologii, w szczególności skupiając się na niepłodności [4].

2. Skład i pozyskiwanie osocza bogatopłytkowego

Płytki krwi to kluczowy element morfotyczny krwi obok erytrocytów 
i leukocytów. Są to dyskowate struktury, mające postać otoczonych błoną 
komórkową fragmentów cytoplazmy megakariocytów. Dojrzałe trombocyty 
są pozbawione jądra komórkowego, ale w ich cytoplazmie znajdują się ziarni-
stości zawierające liczne substancje bioaktywne [5].

Płytki krwi odgrywają podstawową rolę w zachowaniu hemostazy w or-
ganizmie. Po adhezji do uszkodzonych tkanek dochodzi do aktywacji płytek, 
co prowadzi do zmiany ich kształtu i intensywniejszego uwalniania z ziarni-
stości α czynników wzrostowych i cytokin [6]. Wspomagają one regenerację 
uszkodzonych tkanek, przyczyniając się do wzrostu, proliferacji komórek oraz 
angiogenezy, co uzasadnia zastosowanie i potencjał terapeutyczny wysokiego 
stężenia płytek krwi [7]. Kluczowe dla skuteczności PRP uważane są nastę-
pujące czynniki wzrostu zawarte w ziarnistościch α: płytkowy czynnik wzro-
stu (platelet-derived growth factor - PDGF), czynnik wzrostu śródbłonka 
naczyniowego (vascular-endothelial growth factor - VEGF), transformujący 
czynnik wzrostu beta (transforming growth factor β - TGF-β), czynnik wzro-
stu fibroblastów (fibroblast growth factor - FGF) i insulinopodobny czynnik 
wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1 - IGF-1) [8]. Ich funkcje zostały przed-
stawione w Tabeli 1.
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Tabela 1. Kluczowe czynniki wzrostu zawarte w PRP oraz ich funkcje [9].

Czynnik wzrostu Funkcja czynnika wzrostu

PDGF Stymuluje proliferację, chemotaksję i różnicowanie komórek
Stymuluje angiogenezę

VEGF Stymuluje angiogenezę poprzez regulację proliferacji  
i migracji komórek śródbłonka

TGF-β
Stymuluje produkcję kolagenu typu I i typu III, angiogenezę,  
reepitelializację i syntezę inhibitorów proteaz hamujących rozpad 
kolagenu

FGF

Stymuluje angiogenezę
Wspomaga różnicowanie komórek macierzystych i proliferację 
komórek
Wspomaga produkcję kolagenu i naprawę tkanek

IGF-1
Reguluje proliferację i różnicowanie komórek
Wpływa na wydzielanie macierzy z osteoblastów i produkcję  
proteoglikanów, kolagenu i innych białek niekolagenowych

Możemy wyróżnić wiele technik przygotowania PRP. Każda z nich ma 
na celu stworzenie produktu końcowego o określonym działaniu i zastosowa-
niu klinicznym. Zgodnie z klasyfikacją zaproponowaną w roku 2009 przez 
Ehrenfest i wsp. koncentraty płytek krwi można podzielić na cztery kate-
gorie, w zależności od zawartości leukocytów i fibryny: czyste osocze boga-
topłytkowe (P-PRP), osocze bogatopłytkowe i leukocytarne (L-PRP), czysta 
fibryna bogatopłytkowa (P-PRF) oraz fibryna leukocytarna i bogatopłytko-
wa (L-PRF) [10]. W każdej z tych kategorii koncentrat może być wytwarzany  
za pomocą różnych procesów.

Osocze bogatopłytkowe uzyskuje się z próbki krwi pacjentów pobra-
nej w czasie leczenia. Pobranie 30 cm3 krwi żylnej daje około 3-5 cm3 PRP  
w zależności od wyjściowej liczby płytek krwi u danej osoby, użytego urzą-
dzenia i zastosowanej techniki. Pobieranie krwi odbywa się z dodatkiem anty-
koagulantu, aby zapobiec aktywacji płytek krwi przed jego użyciem. PRP jest 
przygotowywany w procesie wirowania różnicowego, w którym siła przyspie-
szenia jest dostosowana do sedymentacji składników komórkowych w oparciu 
o ich różny ciężar właściwy. Zastosowanie wirowania ma na celu oddzielenie 
i usunięcie krwinek czerwonych z próbki i uzyskanie skoncentrowanej próbki 
płytek krwi, która zawiera od 5 do 10 razy wyższe stężenie czynników wzro-
stu uwalnianych przez aktywowane płytki krwi. Prawidłowo przygotowane  
PRP powinno zawierać minimalne ilości erytrocytów i leukocytów.  
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Przed podaniem preparatu pacjentowi, w celu aktywacji, do próbki dodaje się 
agonistę płytek krwi [11, 12].

3. Osocze bogatopłytkowe w ginekologii

Szerokie zastosowanie PRP w medycynie regeneracyjnej skłoniło bada-
czy na całym świecie do wykorzystania jego potencjału także w innych dzie-
dzinach medycyny, w tym w ginekologii. Pomimo łatwego dostępu do PRP, 
stosunkowo prostego przygotowania i zadowalająco poznanego mechanizmu 
działania, użycie PRP w ginekologii jest wciąż ograniczone. Jak dotąd najczę-
ściej stosowane jest w medycynie rozrodu, zwłaszcza w przypadkach cienkiego 
endometrium, zespołu Ashermana czy przedwczesnej niewydolności jajników, 
ale także w gojeniu ran i regeneracji tkanek oraz objawach ze strony dolnych 
dróg moczowych (LUTS), takich jak nietrzymanie moczu czy leczenie prze-
tok moczowo-płciowych [13].

3.1. Niewydolność jajników

Stały spadek ilości i jakości prekursorów komórek jajowych związany  
ze starzeniem się jajników jest głównym czynnikiem ograniczającym powo-
dzenie zapłodnienia. Badaniem umożliwiającym oszacowanie ilości pęche-
rzyków jajnikowych, które mogą przekształcić się w komórki jajowe zdolne  
do zapłodnienia jest ocena rezerwy jajnikowej [14].

Wśród badań oceniających wielkość rezerwy jajnikowej wymienić należy 
pomiar stężenia hormonu folikulotropowego (FSH), inhibiny B, oraz hormo-
nu anty-Mullerowskiego (AMH):

• FSH to hormon wytwarzany przez przysadkę mózgową. W organi-
zmie kobiety FSH stymuluje rozwój i wzrost pęcherzyków w jajniku. 
Przyjmuje się, że im wyższy poziom FSH w fazie folikularnej cyklu 
miesięcznego, tym większe mogą być problemy pacjentki z zajściem 
w ciążę.

• Inhibina B jest hormonem produkowanym przez prekursory komó-
rek jajowych, a także przez przysadkę. Niskie stężenia inhibiny B 
świadczą o zmniejszeniu czynności jajników i spadku szans na po-
wodzenie położnicze [15].

• AMH posiada większą wartość diagnostyczną niż FSH i inhibina B, 
co oznacza że jest najlepszym markerem rezerwy jajnikowej. Naj-
wyższe poziomy AMH, świadczące o wysokiej płodności obserwuje 
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się u kobiet około 25 roku życia, spadek następuje stopniowo, aż do 
niewykrywalnych poziomów na kilka lat przed menopauzą [16]. 

Wobec braku skutecznego leczenia zapobiegającego, opóźniającego lub 
odwracającego starzenie się jajników, w celu rozwiązania tego problemu zasto-
sowano różne strategie terapeutyczne, takie jak przeciwutleniające suplemen-
ty diety. Jednak dowody na ich ogólną skuteczność są niejednoznaczne [17]. 
Obecnie strategie leczenia niepłodności związanej z niewydolnością jajników 
obejmują zwykle zapłodnienie metodą in vitro [18].

Pomyślne zastosowanie PRP w medycynie regeneracyjnej skłoniło ba-
daczy do zbadania jego wpływu na leczenie stanów, takich jak zmniejszona 
rezerwa jajnikowa czy przedwczesna niewydolność jajników itp. Jest to przeło-
mowe podejście, ukazujące obiecujące wyniki. PRP dzięki działaniu stymulu-
jącym neoangiogenezę może poprawić unaczynienie w jajniku, co wpływa ko-
rzystnie na jego ukrwienie, przyczyniając się do wzrostu pęcherzyków i jakości 
oocytów. Również poprawa mikrośrodowiska jajników wraz z dostarczeniem 
czynników wzrostu dla germinalnych komórek macierzystych sprawia, że oso-
cze bogatopłytkowe jest potencjalną strategią w leczeniu obniżonej rezerwy 
jajnikowej. Czynniki wzrostu zawarte w ziarnistościach trombocytów, oprócz 
dobrze znanego działania stymulującego regenerację tkanek, wywierają wpływ 
na przebieg procesu folikulogenezy, powodując aktywację pęcherzyka pier-
wotnego, regulując wzrost pęcherzyka oraz wspomagając owulacje [19, 20]. 

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie zastosowania osocza bogatopłytkowego  
w leczeniu niewydolności jajników [23].
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Zabieg polega na iniekcji PRP do kory jajnika, zwykle wykonywanej 
pod kontrolą USG przezpochwowego lub z użyciem laparoskopii (Rycina 1). 
Opublikowane prace wykazały, że dojajnikowa iniekcja PRP poprawiła czyn-
ność jajników i zapewniła lepsze wyniki w zakresie płodności. Została wyka-
zana poprawa w zakresie wskaźników biochemicznych i ultrasonograficznych 
rezerwy jajnikowej kobiet leczonych PRP w porównaniu z grupą kontrolną. 
Obserwowane było zwiększenie stężenia AMH oraz zmniejszenie stężenia 
FSH w surowicy [21, 22].

3.2. Cienkie endometrium

Nienaruszone endometrium jest jednym z głównych warunków ko-
niecznych do powodzenia implantacji zarodka. Wykazano, że istnieje stały  
i stopniowy wzrost wskaźników ciąż wraz ze wzrostem grubości błony śluzo-
wej macicy, niezależnie od wieku matki i jakości zarodka [24]. 

Wewnątrzmaciczna infuzja PRP to nowe podejście, które zostało zapro-
ponowane w leczeniu nawracających niepowodzeń implantacji (Rycina 2).  
Osocze bogatopłytkowe zwiększyło grubość i receptywność endometrium  
i tym samym doprowadziło do wzrostu skuteczności implantacji. Biorąc pod 
uwagę, że proliferacja komórek i wzrost tkanki zależą nie tylko od pojedyn-
czych czynników wzrostu, ale od ogólnie sprzyjającego środowiska, możliwym 
wyjaśnieniem sposobu działania PRP na wzrost i receptywność endometrium 
są jego właściwości przeciwdrobnoustrojowe i przeciwzapalne [25].

Innym wskazaniem do podania PRP może być zespół Ashermana. Ze-
spół Ashermana to zaburzenie prowadzące do całkowitego lub częściowego 
zarośnięcia się trzonu macicy. Badanie wykazało, że leczenie wewnątrzmacicz-
nym wlewem PRP poprawiło funkcję endometrium oraz jest dobrze tolerowa-
ne. Nie zaobserwowano skutków ubocznych [26].

Rycina 2. Schematyczne przedstawienie zastosowania osocza bogatopłytkowego  
w leczeniu błony śluzowej macicy [27].
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3.3. Gojenie ran i regeneracja tkanek

Mechanizm działania osocza bogatopłytkowego opiera się głównie na 
stymulacji syntezy metaloproteinaz macierzy, zwiększeniu wzrostu fibrobla-
stów skórnych oraz produkcji składników macierzy pozakomórkowej, w tym 
kolagenu typu I i elastyny. Jest to argument przemawiający za zastosowaniem 
PRP jako czynnika przyspieszającego gojenie się różnego rodzaju ran, a także 
w regeneracji skóry [28]. Co więcej, PRP powoduje zmniejszenie reaktywnych 
form tlenu, umożliwiając w ten sposób prawidłową naprawę tkanek. Zmiany 
te ułatwiają gojenie się ran i są wykorzystywane do leczenia wspomagającego 
wielu stanów wywołanych upośledzoną zdolnością regeneracyjną tkanek [29].

3.3.1. Gojenie ran

Cięcie cesarskie ma miejsce w przypadku 21.1% porodów na całym 
świecie, a odsetek ten stale rośnie [30]. Okres poporodowy to czas trudny 
i pełen wyzwań dla matek. W okresie połogu mogą wystąpić powikłania 
miejsca operowanego, takie jak infekcja, krwiak, wysięk surowiczy, rozejście 
się tkanek oraz ból. Powikłania te są związane ze znaczną chorobowością  
i śmiertelnością, przedłużonym pobytem w szpitalu i zwiększonymi koszta-
mi [31]. Wykazano, że miejscowe zastosowanie PRP ma pozytywny wpływ  
na gojenie się ran i zmniejszenie bólu u pacjentek wysokiego ryzyka podda-
nych cięciu cesarskiemu [32].

Rozejście się szwów rany krocza jest rzadkim, ale ważnym powikłaniem 
po porodzie siłami natury. W wielu przypadkach prowadzi do silnego bólu 
oraz problemów z oddawaniem moczu i kału. Nawet przez kilka tygodni 
może zakłócać codzienną aktywność matki, wpływając na zdrowie fizyczne 
oraz psychiczne [33]. Jak dotąd nie został jeszcze ustalony najlepszy sposób ra-
dzenia sobie z pęknięciem rany krocza po porodzie. PRP może być opcją przy-
spieszającą i poprawiającą postępowanie zachowawcze po rozejściu się rany 
po epistotomii. Podawanie w warunkach ambulatoryjnych, bez znieczulenia 
i bez większych działań niepożądanych sprawia, że terapia ta jest obiecującą 
opcją [34].

W ujęciu globalnym radioterapia jest najczęściej stosowaną metodą lecze-
nia nowotworów złośliwych o zaawansowaniu miejscowym, także w gineko-
logii, między innymi w leczeniu raka szyjki macicy. Wiąże się to ze skutkami 
ubocznymi, takimi jak odczyny popromienne ze strony odbytnicy, pochwy 
czy sromu [35]. Nieprawidłowe gojenie się ran w napromienianych tkankach 
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powoduje zwłóknienie, zmniejszenie unaczynienia i upośledzenie przebudo-
wy tkanek. Okazuje się, że zastosowanie PRP w takich przypadkach może być 
korzystne, co uzasadnia efekt proproliferacyjny wywierany przez PRP [36]. 

Inne badanie wykazało że po aplikacjach PRP nastąpiła znaczna redukcja 
bólu u pacjentek poddanych operacjom ginekologicznym, takim jak histe-
rektomia oraz zaawansowanym zabiegom uroginekologicznym i laparoskopo-
wym [37].

3.3.2. Regeneracja tkanek

Efekt leczniczy PRP został również zastosowany do rewitalizacji narzą-
dów płciowych. Rewitalizcja pochwy obejmuje leczenie zewnętrznych i we-
wnętrznych zmian w pochwie. Procedura ta polega na wstrzyknięciu osocza 
bogatopłytkowego w określone rejony pochwy, celem regeneracji i złago-
dzenia objawów związanych między innymi z nawracającymi infekcjami czy 
niedoborem hormonów. Lipofilling z dodatkowym wstrzyknięciem PRP jest 
stosowany z powodzeniem w leczeniu atrofii i wiotkości pochwy [38].

Innym wskazaniem do stosowania PRP w regeneracji narządów płcio-
wych jest poprawa jakości życia seksualnego. W ginekologii PRP szczególnie 
często wykorzystywane jest w tzw. zabiegach O-shot (Orgasm-shot), czyli po-
danie PRP w okolice sromu i pochwy. Jest satysfakcjonującym rozwiązaniem 
dla kobiet z wysiłkowym nietrzymaniem moczu, nadreaktywnością pęcherza 
i dysfunkcjami seksualnymi, takimi jak brak libido, czy dyspareunia [39]. Oso-
cze bogatopłytkowe pobudza tkanki okolic intymnych do regeneracji, po-
prawia unaczynienie i zaopatrzenie nerwowe w łechtaczce i pochwie pomaga  
w osiągnięciu lepszej reakcji seksualnej i zwiększa wrażliwość poprzez zwięk-
szenie przepływu krwi, przyczyniając się tym samym do wzrostu samoakcep-
tacji i poprawy jakości życia kobiet [40].

3.4. Uroginekologia

Osocze bogatopłytkowe również znalazło zastosowanie w leczeniu scho-
rzeń uroginekologicznych i LUTS (z ang. lower urinary tract symptoms - do-
legliwości ze strony dolnych dróg moczowych), a także stale obserwuje się 
zastosowanie PRP jako terapii wspomagającej w leczeniu nawracających prze-
tok pęcherzowo-pochwowych [41-43]. Stwierdzono również, że PRP może być 
skuteczne w leczeniu i zapobieganiu nawrotom cystocele [44]. 
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Wysiłkowe nietrzymanie moczu (WNM) jest poważnym problemem 
zdrowotnym, który pogarsza jakość życia. Za główną przyczynę WNM uwa-
ża się znacznego stopnia osłabienie mięśni oraz więzadeł dna miednicy. PRP 
zawiera kilka czynników wzrostu, które przyczyniają się do patofizjologii od-
budowy więzadeł. Iniekcje PRP wydają się być zarówno skuteczne, jak i bez-
pieczne i mogą stanowić alternatywną procedurę leczenia WNM, zwłaszcza  
u młodszych kobiet [45].

Śródmiąższowe zapalenie pęcherza moczowego jest to przewlekła cho-
roba, która objawia się zwiększoną częstością oddawania moczu, parciem  
na pęcherz oraz nietrzymaniem moczu, któremu towarzyszą nawracające epi-
zody bólu miednicy. Wyniki badań pokazują, że powtarzane dopęcherzowe 
iniekcje PRP mogą zmniejszyć stan zapalny, poprawić stan nabłonka dróg 
moczowych i skutkować zmniejszeniem objawów u pacjentów dotkniętych 
tym schorzeniem i poprawą komfortu ich życia [46, 47].

4. Podsumowanie

Osocze bogatopłytkowe jest aktualnie jednym z najczęściej stosowanych 
preparatów w medycynie regeneracyjnej. Nie ulega wątpliwości, że czynni-
ki wzrostu wchodzące w jego skład mają korzystny wpływ na procesy goje-
nia się ran i regeneracji. PRP znajduje również zastosowanie w ginekologii. 
Wykazano skuteczność terapii PRP m.in. w leczeniu niewydolności jajników, 
cienkiego endometrium, czy schorzeń uroginekologicznych. PRP jest również 
stosowane w zabiegach rewitalizacji narządów płciowych oraz w leczeniu blizn 
powstałych po operacjach ginekologicznych, dzięki czemu zwiększa samoak-
ceptację oraz komfort życia kobiet. Jednak literatura dotycząca zastosowania 
PRP w ginekologii jest ograniczona i konieczne jest przeprowadzenie dalszych 
badań, aby rozpowszechnić tę nowatorską  metodę w praktyce klinicznej. Ist-
nieje duża nadzieja, że w niedalekiej przyszłości PRP może rozwiązać różne 
wyzwania, przed którymi stoi obecnie ginekologia.
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Abstrakt: Ciało tłuszczowe policzka (BFP) jest strukturą zlokalizowaną pomiędzy mięśniami 
i powięzią twarzy. Jego usunięcie może podkreślić kości policzkowe oraz tzw., trójkąt piękna”. 
Celem niniejszego przeglądu literatury jest przedstawienie najnowszych danych dotyczących 
zabiegu usunięcia BFP, czyli bichektomii. Pozwoli to odpowiedzieć na następujące pytania: 
Jakie są wskazania, odsetek powikłań, techniki operacyjne i efekty zabiegu? Wstępne przeszu-
kanie baz Pubmed, Scopus, Cochrane oraz wyszukiwarki Google Scholar pozwoliło zidenty-
fikować 153 artykuły. W ostatecznej wersji pracy wykorzystano dwadzieścia z nich. Żadne  
z włączonych badań nie było badaniami klinicznymi.

Słowa kluczowe: ciało tłuszczowe policzka, bichektomia, operacja twarzy, liposukcja policzków

Abstract: Buccal fat pad (BFP) is a singular structure between the facial muscles. Its removal 
may enhance the zygomatic prominences resulting in an inverted triangle of beauty. The aim 
of this study was to perform a review of literature about BFP removal for facial aesthetic 
improvement. In order to answer the following research question: What are the indications, 
complication types and rates, surgical techniques and outcomes of the technique? The initial 
search in Pubmed, Scopus, and Cochrane databases recognized 220 articles. The final review 
included twenty of them. None of the included studies were clinical trials.

Keywords: buccal fat pad, bichectomy, facial surgery, buccal lipectomy
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1. Wprowadzenie 

Usunięcie ciała tłuszczowego policzka, czyli buccal fat pad removal jest 
jedną z najpopularniejszych operacji estetycznych wykonywanych w obrę-
bie ludzkiej twarzy w Stanach Zjednoczonych. Pomimo, jej powszechno-
ści za granicą,  w Polsce jest zabiegiem, który dopiero zyskuje popularność.  
W oficjalnych danych ISAPS (The International Aesthetic Plastic Surgery) nie 
pojawia się nawet liczba wykonywanych bichektomii, chociaż jest to prawdo-
podobnie. największy zbiór danych dotyczących zabiegów estetycznych. Su-
geruje to, iż bichektomia jest niedostatecznie udokumentowanym zabiegiem. 
Należy mieć na uwadze, że bezpieczeństwo tego zabiegu oraz jego rzeczywista 
efektywność wciąż pozostają tematem dyskusji wśród ekspertów z dziedziny. 
Dane na ten temat nie są liczne i często nie zostały zebrane w poprawny meto-
dologicznie sposób. Głównym celem niniejszego rozdziału jest usystematyzo-
wanie najnowszych dostępnych danych dotyczących bichektomii, tak by scha-
rakteryzować tę procedurę w świetle najnowszych badań naukowych i wiedzy 
medycznej. Procedura to ma około 30 lat [1], jednak wciąż opracowywane  
są nowe techniki jej przeprowadzania. Lekarze wciąż próbują określić,  
jakie są jej długofalowe efekty dla pacjenta i czy przeprowadzenie zabiegu  
w młodości nie będzie rzutowało na proces starzenia się twarzy. Najpow-
szechniejszym argumentem przeciwko bichektomii jest przypuszczenie,  
iż jej wykonanie osłabi rusztowanie jakie tkanka tłuszczowa i powięzi stano-
wią dla mięśni twarzy, co miałoby przyspieszać ich wiotczenie, a w konse-
kwencji starzenie się. Z drugiej strony, bichektomię przeprowadza się, aby 
pozyskać źródło tkanki tłuszczowej, która może zostać wykorzystana nie tylko  
w celach estetycznych, ale również rekonstrukcyjnych. Według danych ISAPS 
liczba zabiegów wszczepiania autologicznych graftów tłuszczowych w 2022 
roku wynosiła 589,494 [2]. Brak dokładnych danych liczbowych dotyczących 
bichektomii jako samodzielnego zabiegu jest dość zaskakujący i wskazuje  
na słabą popularność tego zabiegu. Prawdopodobnie ma to związek z faktem, 
iż wcześniej resekcja ciała tłuszczowego policzka służyła głównie do celów 
użytkowych, jednak dzięki nowym trendom popularyzowanym dzięki social 
mediom wzrasta zapotrzebowanie na tę procedurę wykonywaną w celach es-
tetycznych. Lekko zapadnięte policzki i wyraźne kości policzkowe są bowiem 
pożądane w obecnych kanonach piękna. Niewielka ilość pracy i danych po-
święconych bichektomii zachęca niewątpliwie do zgłębiania tego tematu.
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Rycina 1. W tabeli przedstawiono dane z ankiety przeprowadzanej przez ISAPS w 2022  
Źródło: https://www.isaps.org/discover/about-isaps/global-statistics/reports-and-press-releases 

/global-survey-2021-full-report-and-press-releases/, dostęp: 23.05.2023 [2].

2. Ciało tłuszczowe policzka w ujęciu anatomicznym 

Ciało tłuszczowe policzka, zwane również poduszką albo podkładką 
tłuszczową Bichata -dalej określane skrótem BFP- (ang. buccal fat pad) jest 
niewielką, ale istotną strukturą anatomiczną. Heister opisał ją jako pierwszy 
w 1732 roku, jednak jej nazwa pochodzi od nazwiska francuskiego anato-
ma Marie François Xavier Bichata [3]. Poprawnie zidentyfikował i opisał ją 
w 1802 roku jako masę tkanki tłuszczowej ograniczonej włóknistą toreb-
ką, zlokalizowaną obustronnie w okolicy szczękowo-twarzowej [4]. Ciału 
tłuszczowemu policzka poświęcono wiele badań anatomicznych, opisanych 
przez wielu autorów, na przykład Gaughrana [5] w 1957 roku lub Dubina [6]  
w 1989 roku. Jeden z nowszych opisów został opracował Zhang [7] w 2001 roku.  
Na ich podstawie stwierdzono, że ciało tłuszczowe policzka składa się z trzech 
oddzielnych płatów: przedniego (anterior lobe), przyśrodkowego (intermedia-
te) oraz tylnego (posterior). Z płata tylnego wyodrębniono dodatkowo cztery 
struktury, nazywane w literaturze anglojęzycznej przedłużeniami (extensions). 
Wyróżnia się przedłużenie skroniowe, skrzydłowe, skrzydłowo-podniebien-
ne oraz policzkowe [6,7]. Przedni płat BFP ma trójkątny kształt. Leży za ko-
ścią jarzmową i ogranicza się do przestrzeni policzkowej. Jego przedni szczyt 
rozciąga się do przedniej granicy mięśnia policzkowego, gdzie styka się z 
mięśniem okrężnym oka. Szczyt górny zmierza do dolnej granicy mięśnia 
okrężnego oka, po czym wchodzi do otworu podoczodołowego, otaczając 
naczynia podoczodołowe. Płat przedni jest ograniczony od przodu tętnicą 
twarzową. Mieszczą się tam też gałęzie policzkowe nerwu twarzowego. Przez 
płat przedni BFP przebiega przewód przyuszny i żyła twarzowa. Łączy się z 
płatami przyśrodkowym i tylnym poprzez tkankę łączną. Płat przyśrodkowy 
leży bocznie w stosunku do środkowej części szczęki. U dorosłych rozdziela 
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płat przedni od tylnego. Płat tylny jest najbardziej obfity ze wszystkich. Leży  
w przestrzeni żwaczowej i rozgałęzia się we wspomniane przedłużenia. Prze-
dłużenie policzkowe jest elementem poddawanym resekcji podczas bichekto-
mii, gdyż to ono odpowiada za nadawanie policzkowi pełności oraz podtrzy-
mywanie jego kształtu [7,8]. Dogłębne zrozumienie granic i zawartości BFP 
pozwala operatorowi bezpiecznie manipulować jej strukturą w zabiegach es-
tetycznych i rekonstrukcyjnych. Anatomicznie dolny obszar twarzy składa się  
z czterech elementów: BFP, mięśnia żwacza, kości żuchwy i tłuszczu podskór-
nego [9,10]. Tym samym BFP odgrywa ważną rolę w estetyce twarzy, a jego usu-
wanie jest prezentowane jako technika poprawy wyglądu środkowej i jednej 
trzeciej dolnej części twarzy poprzez uwypuklenie kształtu kości jarzmowych 
i podkreślenie naturalnych konturów twarzy [11]. BFP nie tylko bierze udział 
w kształtowaniu owalu twarzy, ale również umożliwia przesuwanie się mięśni 
twarzy względem siebie. Odgrywa ważną rolę w funkcjonowaniu narządu żu-
cia, zwłaszcza u niemowląt. BPF zmniejsza się, gdy otaczające struktury twarzy 
rozwijają się wraz ze wzrostem niemowlęcia. U dorosłych BFP przypomina 
wyglądem i funkcją tłuszcz oczodołowy [11].

2.1. Rola BFP w kształtowaniu estetyki twarzy

Wpływ BFP na estetyczne aspekty twarzy oraz jego rola w procesie sta-
rzenia pozostają dalej przedmiotem licznych badań. Wielu lekarzy medycy-
ny estetycznej zadaje sobie pytanie jak zmienia się struktura i wymiary BFP  
na przestrzeni lat. Znając na nie odpowiedź, przewidywanie długofalowych 
skutków biechektomii byłoby ułatwione. Podkładka tłuszczowa Bichata wy-
kazuje średnią zmienność objętościową wynoszącą od 7,8 do 11,2 ml dla męż-
czyzn i od 7,2 do 10,8 ml dla kobiet. Średnia grubość wynosi 6 mm. Według 
Davisa, ciało tłuszczowe policzka rozrasta się znacznie w wieku od 10 do 20 
lat, zwiększając się z 4000 do 8000 mm3, a następnie maleje w ciągu naj-
bliższych 30 lat do średniej objętości 7000 mm3 [8]. W badaniach dokonano 
pomiarów ilościowych tłuszczu zlokalizowanego w głębokiej przestrzeni po-
liczkowej przy użyciu tomografii komputerowej. Zebrane dane pochodziły 
z badań prowadzonych na 12 kadawerach. Wyróżniono spośród nich dwa 
różne przedziały wiekowe w chwili śmierci: 54-75 oraz 75-104 lata. Porówna-
nie rozmiarów tłuszczu policzkowego u obu grup sugerowało, iż masa tkan-
ki tłuszczowej tej okolicy maleje wraz z wiekiem. Do podobnych wniosków 
doszedł Rohrich i wsp. [13], który zmiany starzeniowe w obrębie środkowej 
części twarzy wytłumaczył zmniejszeniem się objętości tkanki tłuszczowej  
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w przedziale głębokim policzka. Według niego prowadzi to do pseudopto-
zy, czyli opadania mięśni okolic powieki i oka, gdyż wraz w wiekiem będą 
traciły one podparcie w postaci tkanek miękkich, w tym tkanki tłuszczowej. 
Wspomniani autorzy prezentują konwencjonalne podejście do starzenia się 
środkowej części twarzy, związanego z utratą objętości tłuszczu śródtwarzowe-
go. Najnowsze badania kwestionują jednak ten model. Jak podaje Tower [14],  
nie ma wyraźnych dowodów na związaną z wiekiem utratę objętości tkanki 
tłuszczowej przedziału głębokiego. Dowodzi wręcz, że u niektórych dochodzi 
do jej przerostu, wywołanego rzekomą przepukliną (pseudohernation). Bada-
nia te rzucają nowe światło nie tylko na cechy ciała tłuszczowego policzka, 
lecz również na wszystkie zabiegi estetyczne przeprowadzane w tym regionie 
twarzy, do których należy z pewnością bichektomia.

Rycina 2. Schemat przedstawiający ciało tłuszczowe policzka i jego położenie względem waż-
nych struktur anatomicznych. TM, temporalis muscle; MM, masseter muscle; BM, bucci-
nator muscle; PG, parotid gland; BFP, buccal fat pad; SD, Stenson's duct; FA, facial artery;  
FV, facial vein; FN, facial nerve; źródło: https://academic.oup.com/view-large/ 

figure/394967570/ASJ_39_10_1037_f1.jpeg dostęp: 23.05.2023 [12]
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3. Wskazania do zabiegu i jego cele

Wybór kandydatów do usunięcia BFP zależy od wymagań pacjenta, su-
biektywnej oceny chirurgów i obiektywnych czynników klinicznych. Istnieje 
kilka wskazań klinicznych do przeprowadzenia tego zabiegu. BFP może sta-
nowić źródło bardzo użytecznej w chirurgii rekonstrukcyjnej tkanki tłuszczo-
wej [10]. Można z niego wykonywać przeszczepy (grafty) oraz wykorzystywać 
go do zamykania zębopochodnych przetok oroantralnych. Zapobiega to po-
wstaniu zbędnej komunikacji między zatoką szczękową a jamą ustną, która 
może wystąpić podczas ekstrakcji zębów przedtrzonowych, trzonowych oraz 
wtórnie do infekcji zębów, radioterapii, zapalenia kości i szpiku lub urazu 
[13]. Ostatnio jednak główne zainteresowanie poduszką tłuszczową wynika  
z estetycznych profitów, jakie niesie ze sobą zabieg jej usunięcia. Można dzięki 
temu istotnie wpłynąć na kontury twarzy pacjenta [14,15] do zabiegu posia-
da wyraźne kości jarzmowe, które są zamaskowane przez zbyt pełne policzki. 
Wywołuje to wrażenie otłuszczonej twarzy i nadwagi, nawet jeśli pacjent ma 
prawidłową masę ciała. Bichektomię jako pierwszy opisał Epstein [1], który 
zauważył, że u pacjentów z ,,pulchnymi” policzkami tradycyjny lifting polega-
jący na usunięciu nadmiaru skóry nie da zadowalających rezultatów [11].

Odpowiedni dobór pacjenta może ułatwić lekarzowi przeprowadze-
nie badania USG. Może ono nie okazać się wystarczające w zdecydowaniu,  
czy usunięcie BFP jest wskazane u danego pacjenta, ale dostarcza informacji  
o objętości i lokalizacji ciała tłuszczowego, a także pozwala ustalić etiologię 
pełności środkowej części twarzy. Pacjenci, którzy wykazują cechy opisane 
przez Epsteina mogą być rozważani jako potencjalni kandydaci do tej proce-
dury, jednak taki wygląd nie może automatycznie klasyfikować ich do usunię-
cia BFP. Istnieje bowiem wiele czynników, które mogą być odpowiedzialne  
za nadmiernie wypukłe policzki, co może dawać złudne wrażenie, że podusz-
ka tłuszczowa pacjenta jest zbyt duża. Zróżnicowana diagnoza powinna obej-
mować łagodne zmiany, takie jak tłuszczaki, naczyniaki, zapalną hiperplazję, 
ropnie oraz nowotwory ślinianek. Innym klinicznie istotnym objawem może 
być rzekoma przepuklina w tym regionie, która również daje wrażenie przero-
stu policzka. Najczęściej wywołuje ją przesunięcie się tylnej części podkładki 
tłuszczowej na zewnątrz i w konsekwencji jej patologiczne, zbyt powierzchow-
ne umiejscowienie. Objawia się ono twardym zgrubieniem w miejscu wy-
stąpienia przepukliny rzekomej. Najczęstszymi przyczynami tego schorzenia  
są przebyte w przeszłości zabiegi takie jak liposukcje, liftingi, leczenie kortyko-
steroidami bądź idiopatyczne predyspozycje, skutkujące wrodzoną słabością 
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powięzi przyuszniczo-żwaczowej [9]. Dopiero po dokładnym określeniu etiolo-
gii przerostu okolicy policzkowej lekarz może zadecydować o dalszych losach 
pacjenta. Narzędzia diagnostyczne, takie jak rezonans magnetyczny (MRI) 
albo ultrasonograf, mogą ponadto wyeliminować lub zmniejszyć ryzyko 
przedoperacyjnego zawyżenia rozmiarów BFP. Usunięcie nadmiernej ilości 
podkładki tłuszczowej jest bowiem najpowszechniej popełnianym błędem 
podczas tej procedury i tym samym najczęstszą przyczyną powikłań [15, 16]. 
Po wykluczeniu powyższych czynników, które mogą wpływać na zewnętrz-
ny wygląd pacjenta i mylnie sugerować potrzebę przeprowadzenia procedury 
usunięcia BFP, należy wziąć pod uwagę również inne parametry. Jak podaje 
Jackson [18], do najważniejszych należą: nadmierna grubość skórnych fałdów 
policzkowych, zbytnie otłuszczenie środkowego regionu twarzy, jajowaty 
bądź trójkątny kształt twarzy oraz wysoka wartość objętości BFP. Z drugiej 
strony, chirurg plastyczny podejmując decyzję o zakwalifikowaniu pacjenta 
do zabiegu, nie może opierać jej na odizolowanych od siebie czynnikach, lecz 
musi stosować podejście holistyczne. Pacjenci posiadający kombinację co naj-
mniej trzech z wymienionych kryteriów (powyżej wartości progowej) mogą 
być uważani za najlepszych kandydatów do zabiegu.

4. Techniki operacyjne

Pod kątem estetyki twarzy, aby uzyskać dostęp i usunąć poduszkę tłusz-
czową, najbezpieczniejszą metodą jest dostęp wewnątrzustny [8,17]. Istnieje 
również technika dostępu od zewnętrznej strony policzka, jednak odradza się 
ją z uwagi na większe prawdopodobieństwo uszkodzenia sąsiednich struktur, 
na przykład przewodu ślinianki przyusznej bądź nerwu twarzowego [11].

Niezależnie, czy zabieg przeprowadza się w znieczuleniu miejscowym, 
czy też ogólnym, kluczową strukturą do zidentyfikowania przed nacięciem 
jest przewód Stensona, a bardziej precyzyjnie, jego otwarcie ślinianki do jamy 
ustnej. Miejsce to określa się również jako brodawkę ślinianki przyusznej. 
Zlokalizowana jest ona na poziomie drugiego zęba trzonowego szczękowego. 
Nacięcie może być wykonane powyżej przewodu w przedsionku szczękowym 
lub poniżej przewodu. Takie podejście umożliwia dostęp do tylnego płata 
podkładki tłuszczowej. Mimo iż możliwe są dwa podejścia, aby uzyskać do-
stęp do BFP, zalecane jest wykonanie nacięcia poniżej przewodu Stensona [8].

Istnieje wiele wariacji dotyczących klasycznej techniki bichektomii.  
W istocie, każdy z autorów, będący jednocześnie operatorem, prezentuje nie-
co inne podejście. Weissler podaje [19], że przed wykonaniem nacięcia należy 
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oczyścić jamę ustną za pomocą antyseptycznego płynu do płukania, zawie-
rającego chlorheksydynę. Następnie, 1% lidokainy zmieszanej z 1:100,000 
epinefryną wstrzykuje się do bruzdy dziąsłowo-policzkowej na poziomie 
drugiego zęba trzonowego. Następnie wykonuje się 1,5 centymetrowe nacię-
cie około 1 cm poniżej bańki przewodu ślinianki przyusznej. Później, za po-
mocą tępego narzędzia, rozwarstwia się błonę śluzową i mięsień policzkowy, 
jednocześnie rozsuwając delikatnie powięź, aż do momentu uwidocznienia 
podkładki tłuszczowej. BFP pociąga się do jamy ustnej poprzez delikatne wy-
suwanie go za pomocą narzędzia, którego końcówki zabezpieczono jałowym, 
bawełnianym gazikiem. Jednocześnie pomocne jest niezbyt silne wywieranie 
nacisku na policzek od strony zewnętrznej. Unikając zbyt agresywnego wy-
ciągania fragmentu podkładki, chirurg nie dopuszcza do nadmiernej resekcji  
i urazu przewodu śliniankowego lub sąsiednich gałęzi nerwu twarzowe-
go. Zbyt gwałtowne wykonywanie tej procedury prawdopodobnie spowo-
duje usunięcie za dużej ilości tkanki tłuszczowej, co może przyczynić się  
do nadmiernie zapadniętych policzków w stadium pooperacyjnym. Jak podaje  
Davis [8], resekcja powinna dotyczyć jedynie tego fragmentu BFP, który bier-
nie wpada do jamy ustnej po dokonaniu nacięcia. Sugeruje to, iż najważniej-
sze dla operatora powinno być usunięcie jedynie nadmiaru, bez zbytniego 
niszczenia struktury BFP. Typowa objętość wyciętego tłuszczu wynosi około  
3-5 g na stronę, ale jest zależna od pacjenta i może się różnić z każdej stro-
ny twarzy w zależności od wyglądu przedoperacyjnego. Nacięcie zamyka się 
wchłanialnymi szwami chromowanymi 4-0, a pacjenci są utrzymywani na 
diecie złożonej z płynów przez około 3 dni. Jak podaje Valencia [20], prze-
prowadzając usunięcie BFP, należy rozważyć alternatywną metodę zabiegu, 
czyli resekcję wodną lub hydroresekcję. Polega ona na tym, że do uprzednio 
wykonanego otworu w śluzówce wprowadza się 15 ml roztworu zawierającego  
0,9% roztwór soli, 1 mg epinefryny oraz 2% roztwór lidokainy. W ten sposób 
operator jest w stanie dokonać ekstradycji BFP, nie używając do tego narzę-
dzi ani siły. Autor tej techniki przedstawia ją jako bezpieczniejszą i bardziej 
komfortową dla pacjenta. Podaje przy tym, iż pacjentom poddanych hydrore-
sekcji towarzyszyło mniejsze krwawienie i bolesność w porównaniu do grupy 
pacjentów poddanych tradycyjnej resekcji. Krwawienie śródoperacyjne dla tej 
techniki było mniejsze niż 5 ml krwi. Technika ta istotnie skraca czas zabiegu 
oraz zmniejsza liczbę manipulacji, które operator musi zastosować do wydo-
bycia podkładki tłuszczowej. Powoduje ona również mniej rozległy obrzęk, 
dzięki czemu skraca się czas rekonwalescencji. Z tego względu jest to nowator-
ska technika, która jest dobrą alternatywą dla tradycyjnej bichektomii.
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5. Komplikacje

Częstość powikłań po zabiegu usuwania BFP waha się od 0% do 10,34% 
wszystkich przypadków [11]. Chociaż większość zgłaszanych powikłań uważa 
się za drobne, to należy pamiętać, że mogą one być skutkiem nieumyślne-
go podrażnienia lub uszkodzenia gałęzi nerwu twarzowego, bądź przewodu 
Stensona. Na podstawie obserwacji 19 śródtwarzowych resekcji jakie wyko-
nał Hwang [21], doszedł on do wniosku, że z powodu różnych wariacji ana-
tomicznych istnieje 26.3% ryzyka, że dojdzie do uszkodzenia wyżej wymie-
nionych struktur. Może to doprowadzić do wielu powikłań pooperacyjnych, 
począwszy czucia metalicznego posmaku w ustach, opadania kącika ust, nie-
domykalności powieki oraz mrowienia i/lub drętwienia twarzy, szczęki lub 
szyi. Obserwuje się zniekształcenie połowy twarzy, wygładzenie fałdu nosowo- 
wargowego oraz asymetrię warg. Z niedomykalnością powieki związane jest 
dodatkowo uszkodzenie rogówki oka. Należy wziąć pod uwagę, że wycięcie 
BFP może stać się późniejszą przeszkodą, jeżeli pacjent potrzebowałby zabie-
gu chirurgii rekonstrukcyjnej, takiej jak zamknięcie komunikacji oroantralnej 
w przyszłości. Jak już wspomniano, BFP jest bowiem niezbędnym zasobem 
w wielu operacjach rekonstrukcyjnych, a także zabiegach chirurgii ortogna-
tycznej i twarzowo-szczękowej. Redukcja tkanki tłuszczowej policzków jest 
ogólnie uważana za bezpieczną i stosunkowo prostą procedurę. Powikłania 
związane z bichektomią są rzadkie, ale mają znaczenie kliniczne. Ma to bez-
pośredni związek z topograficznym położeniem poduszki tłuszczowej policz-
ka. Bliskość wielu naczyń, nerwu twarzowego i przewodu ślinianki przyusz-
nej sprawia, że usunięcie BFP może spowodować uszkodzenie tych ważnych 
struktur. Według Davisa [8] wskaźniki powikłań są wyższe niż podaje Trabo-
ulsi [11] i wynoszą od 8,45% do 18%. Powikłania mogą skutkować uszkodze-
niem przewodu ślinianki przyusznej, krwiakiem, szczękościskiem, deficytami 
neuromotorycznymi i infekcją. Davis prezentuje dwa przypadki, w których 
wystąpiły powikłania po usunięciu poduszki tłuszczowej policzka. Pierwszy 
opis przypadku dotyczy pacjenta, który zgłosił się na SOR pięć dni po opera-
cji z powodu asymetrii twarzy. Pacjent został początkowo przyjęty i leczony  
z powodu infekcji. Jednak pacjent ponownie zgłosił się z narastającym bó-
lem i obrzękiem wymagającym dalszych badań. Stwierdzono nagromadzenie 
śliny w błonie śluzowej policzka w wyniku niedrożności przewodu Stensona 
spowodowane jatrogennym uszkodzeniem przewodu. Pacjent został przyjęty  
na dodatkowe siedem dni. W trakcie przyjęcia otrzymał leczenie zachowawcze 
oraz wielokrotne drenaże prawej błony śluzowej policzka. Pacjent odzyskał 



212

BICHEKTOMIA- PRZEGLĄD LITERATURY I AKTUALNY STAN WIEDZY

prawidłowy drenaż śliny i został wypisany do domu. Drugi opis przypadku 
dotyczy pacjenta, który kilka godzin po usunięciu poduszeczek tłuszczowych 
z policzka zgłosił się z silnym bólem twarzy i obrzękiem. U pacjenta stwierdzo-
no również znaczne wybroczyny w okolicy podoczodołowej. Obraz kliniczny 
pacjenta wskazywał na czynne krwawienie z tętnicy klinowo-podniebiennej,  
a próby zlokalizowania i podwiązania naczynia zakończyły się niepowodze-
niem. Chorego przetransportowano w trybie pilnym na salę operacyjną, gdzie 
zespół radiologii interwencyjnej wykonał embolizację angiograficzną. Ciężkie 
krwawienie spowodowane uszkodzeniem naczyń podczas usuwania podu-
szeczek tłuszczowych z policzków jest rzadkim powikłaniem, które prawdo-
podobnie wynika albo z urazu trakcji naczynia, albo z głębokiego rozwarstwie-
nia struktur jamy ustnej. Kolejne komplikacje podaje również Alcântara [22]. 
Wymienia szczękościsk, krwotoki- podobnie jak Davis [8] - oraz infekcje i po-
wszechne uszkodzenia przewodu ślinianki przyusznej. Jako najpoważniejszą 
komplikację wymienia też paraliż twarzy, rzadko omawiany u innych autorów.

Rycina 3. Ilustracja przedstawiająca technikę operacyjną. Górną, policzkową gałąź ner-
wu twarzowego zaznaczono na niebiesko. Inną gałąź tego nerwu zaznaczono na zielono.  
(A) Cienka powięź pokrywająca poduszkę tłuszczową policzka jest oddzielana tępym narzędziem, 
np. zaciskami chirurgicznymi. (B) Poduszka tłuszczowa policzka jest delikatnie wydobywana  
ze swojej kapsuły. (C) Pozostałości otoczki BFP są rozdzielane tępym narzędziem. (D) Podusz-
ka tłuszczowa jest gotowa do pełnego wydobycia [20]; Źródło: https://academic.oup.com/asj/

article/40/4/NP114/5485873?login=false dostęp: 23.05.2023



213

M. OLENDER, W. JAWORSKI, M. KRUPLEWICZ, B. SŁAWIŃSKA

Rzadkim powikłaniem tej procedury może być także ropień oczodołowy, 
jak opisał to Turhal [23] na przykładzie jednej ze swoich pacjentek. Znajomość 
anatomii poduszeczki tłuszczowej policzka i związanych z nią struktur ma 
fundamentalne znaczenie dla łagodzenia powikłań związanych z jej redukcją. 
Ponieważ zabieg jest obarczony ryzykiem, świadoma zgoda pacjenta ma klu-
czowe znaczenie. 

6. Podsumowanie i wnioski

Bichektomia jest szybkim i prostym technicznie zabiegiem estetyczno-
-funkcjonalnym, ale wiąże się z nieprzewidywalnym ryzykiem potencjalnie 
poważnych powikłań. Usuwanie poduszeczek tłuszczowych z policzków nie 
jest głównym celem chirurgii estetycznej lecz raczej stosunkowo niewielką 
procedurą stosowaną w połączeniu z większymi zabiegami.

Usunięcie poduszeczek tłuszczowych policzkowych niewątpliwie wy-
szczupla twarz i poprawia estetykę górnej części policzków, nie jest jednak 
zabiegiem przeznaczonym dla każdego pacjenta. Dobór pacjenta powinien  
się cechować skrupulatną oceną opisanych powyżej parametrów. Ponadto 
sama technika wykonywania tego zabiegu może zadecydować o satysfakcjo-
nującym efekcie końcowym, jak również o jego niepowodzeniu i ewentual-
nym wystąpieniu powikłań. Pomijając funkcjonalne zastosowanie wyciętego 
BFP, jego czysto estetyczne zastosowanie budzi kontrowersje, chociaż nie jest 
to nowatorski zabieg. Tym co jest nowe w usuwaniu BFP jest sam cel zabiegu 
oraz dopasowane do niego techniki, mające służyć głównie zmaksymalizowa-
niu osiąganych efektów estetycznych. Ten stosunkowo drobny zabieg, polega-
jący praktycznie na zastosowaniu jednego cięcia, doczekał się licznych wariacji 
i udoskonaleń. Ich prekursorami są między innymi Sezgin, Metassaro oraz 
Tower [9,14,17]. O ile doskonalenie warsztatu jest chwalebną rzeczą, gdyż ma 
na celu zminimalizowanie skutków ubocznych u pacjenta, to należałoby za-
dać sobie pytanie jak na owe skutki wpłynęłaby większa uważność chirurgów 
podczas klasyfikowania pacjentów do zabiegu. Niestety, wiele osób poddaje  
się temu zabiegowi bardziej wskutek mody i pod wpływem obecnych kano-
nów piękna. Coraz częściej można zaobserwować, że nie chodzi wcale o pod-
kreślenie naturalnego piękna pacjentki lub pacjenta, ale o dostosowanie się  
do panującej estetyki. Konieczne są zatem dalsze badania w kwestii bichek-
tomii, aby można było określić optymalne techniki przeprowadzania zabie-
gu, a tym samym ujednolić standardy przebiegu tej procedury. Kolejnym 
celem chirurgii estetycznej powinna być również możliwość jak najlepszego 
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dopasowania zakresu i technik bichektomii do konkretnego pacjenta. Takie 
spersonalizowane podejście prawdopodobnie zwiększyłoby satysfakcję pacjen-
ta po zabiegu oraz zminimalizowało odsetek powikłań.
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Abstrakt: Zarówno depresja jak i lęk mogą wywoływać niekorzystne zdarzenia sercowo- 
naczyniowe i prowadzić do rozwoju chorób serca, a występujące problemy kardiologiczne 
często stanowią powód zaburzeń na tle depresyjnym. Mając na względzie wpływ zaburzeń 
psychicznych i chorób układu sercowo-naczyniowego na śmiertelność i jakość życia pacjen-
tów, badanie możliwych związków między nimi wydaje się istotne i konieczne. Prozapalna 
odpowiedź płytek indukowana stresem psychicznym pomaga wyjaśnić związek między stresem  
a chorobami somatycznymi, zwłaszcza sercowo-naczyniowymi. Istotną kwestią jest wpływ do-
legliwości psychicznych na koagulację płytek krwi. Badania wykazały, że w czasie niedokrwie-
nia mięśnia sercowego, przy niestabilnej dławicy piersiowej stężenie serotoniny zgromadzonej  
w płytkach krwi gwałtownie wzrasta, następuje agregacja płytek przy udziale 5HT-2 i uwol-
nienie serotoniny. Zaburzenia lękowe w tym zespół stresu pourazowego czy zespół lęku napa-
dowego są związane ze zmianami aktywności płytek krwi. Rozpoznanie chorób psychicznych 
pozwoli zidentyfikować pacjentów bardziej narażonych na choroby układu sercowo-naczynio-
wego co umożliwi poprawę zdrowia psychicznego i kardiologicznego w populacji. Nie bez 
znaczenia pozostają cechy osobowości, które wpływają na skłonność do doświadczania stanów 
emocjonalnych po incydentach sercowo-naczyniowych.

Słowa kluczowe: depresja, lęk, choroby układu sercowo-naczyniowego

Abstract: Both depression and anxiety can cause adverse cardiovascular events and lead  
to the progression of heart disease and existing cardiac problems often caused depressive disor-
ders. Taking into consideration the impact of mental disorders and cardiovascular diseases on 
mortality and quality of patients’ life, the study of possible relationships between them seems 
to be important and necessary. The pro-inflammatory platelet response induced by mental 
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stress helps to explain the relationship between stress and somatic diseases, especially cardio-
vascular diseases. The influence of mental disorders on platelet coagulation is an important 
issue. Studies have shown that during myocardial ischemia, with unstable angina pectoris,  
the concentration of serotonin accumulated in platelets increases rapidly, followed by aggrega-
tion of platelets with the participation of 5HT-2 and the release of serotonin. Anxiety disorders, 
including post-traumatic stress disorder and panic are associated with changes in platelet ac-
tivity. Diagnosis of mental illness will identify patients at higher risk of cardiovascular disease.  
It can improve mental and cardiac health of the population. Personality traits that affect the ten-
dency to experience emotional states after cardiovascular incidents are not without significance.

Keywords: depression, anxiety, cardiovascular diseases

1. Wstęp 

Według Światowej Organizacji Zdrowia WHO choroby sercowo-na-
czyniowe (CVD, ang. Cardiovascular disease) w tym choroba niedokrwien-
na serca (CHD, ang. Coronary heart disease) są główną przyczyną zgonów  
na całym świecie, ponieważ stanowią aż 32% wszystkich zgonów światowej 
populacji [1]. Ludzi cierpiących na choroby psychiczne jest blisko 970 mln, 
czyli jedna na osiem osób cierpi na zaburzenia zdrowia psychicznego [2]. Ist-
niejący związek pomiędzy chorobami serca a chorobami psychicznymi, które-
go korelacja jest dwukierunkowa wykazuje, że zdiagnozowanie niewydolności 
serca powoduje stres, a to w konsekwencji może zwiększyć ryzyko wystąpienia 
u pacjenta poważnego zaburzenia depresyjnego lub odwrotnie, zaburzenia de-
presyjne skutkują z reguły zaburzeniami snu, obniżonym poziomem aktyw-
ności fizycznej, mogą one wywierać paraliżujący wpływ na codzienne życie 
człowieka co związane jest ze zwiększonym prawdopodobieństwem rozwoju 
chorób sercowo-naczyniowych [3]. 

2. Zaburzenia psychiczne u pacjentów z chorobami układu sercowo-
naczyniowego

Wyniki publikowanych badań mające na celu udowodnienie, że ryzyko 
chorób psychicznych i sercowo-naczyniowych pojawia się jednocześnie nie 
dostarczyły jednoznacznej odpowiedzi .W badaniach skoncentrowano się na 
związku między chorobami sercowo-naczyniowymi a depresją lub innymi za-
burzeniami lękowymi, niewiele jest badań skupionych na schorzeniach psy-
chicznych takich jak psychoza czy afektywna choroba dwubiegunowa [4]. Dal-
sze badania prowadzone na wybranej grupie pacjentów nie pozwoliły ustalić 
czy zaburzenia psychiczne czy choroby sercowo-naczyniowe pojawiły się jako 
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pierwsze u osób z oboma schorzeniami [5]. Nie uwzględniono również czyn-
ników genetycznych i środowiskowych we wczesnym dzieciństwie. Dopiero 
Shen i współpracownicy w 2022 roku [6] zaprezentowali wyniki swoich badań, 
uwzględniając porównanie ryzyka rozwoju zaburzeń psychicznych zarówno  
u pacjentów jak i ich rodzeństwa opierając się na Szwedzkim Rejestrze Pacjen-
tów. Zespół badaczy z siedzibą w Stanach Zjednoczonych, Chinach, Islandii  
i Szwecji zidentyfikował 0,9 miliona pacjentów, u których zdiagnozowano 
choroby sercowo-naczyniowe bez wcześniejszych zaburzeń psychicznych. Ob-
serwowano pacjentów przez cały okres badania, aż do momentu zdiagnozo-
wania zaburzeń psychicznych. W projekcie badawczym porównano rodziny, 
u których rodzeństwo uczestników badań w momencie diagnozy nie miało 
problemów z układem sercowo-naczyniowym i zdrowiem psychicznym. Taki 
sposób postępowania pozwolił na monitorowanie chorób sercowo-naczynio-
wych i ustalenie późniejszego ryzyka zaburzeń psychicznych w kontekście ba-
dań pacjentów spokrewnionych. Badania wykazały, że w porównaniu ze zdro-
wym rodzeństwem pacjenci byli 2,7 razy bardziej narażeni na rozwój zaburzeń 
psychicznych w ciągu roku od momentu otrzymania diagnozy choroby ukła-
du sercowo-naczyniowego. Podobne wyniki uzyskano, gdy uczestników bada-
nia porównano z grupą kontrolną, która nie była rodzeństwem. Wśród osób  
u których rozwinęły się zaburzenia psychiczne w ciągu pierwszego roku ryzyko 
zgonu z powodu chorób sercowo-naczyniowych wzrosło o 55% w porówna-
niu z pacjentami bez tych zaburzeń.  Przeprowadzone badania wykazują nega-
tywny wpływ chorób psychicznych na przebieg chorób sercowo-naczynio-
wych. W badaniach uwzględniono wiek, płeć, status społeczno-ekonomiczny, 
ale nie wzięto pod uwagę palenia papierosów i spożywania alkoholu, mimo, 
że są one związane z chorobami układu sercowo-naczyniowego i choroba-
mi psychicznymi [7, 8]. Praca badawcza Shena i współpracowników wskazuje 
na istotne znaczenie gromadzenia danych w kontekście chorób sercowo-na-
czyniowych i monitorowanie objawów psychicznych podczas leczenia cho-
rób układu sercowo-naczyniowego. Badania Shena nie rozgraniczały chorób 
psychicznych, a więc nie zróżnicowano negatywnych stanów psychicznych 
powszechnie doświadczanych przez pacjentów z chorobami układu sercowo-

-naczyniowego. Dalsze prace badawcze prowadzono w kierunku zaburzeń lę-
kowych związanych z początkiem i postępem chorób serca, które prowadzą  
w większości do niekorzystnych skutków sercowo-naczyniowych w tym do 
zgonów. Easton i współpracownicy wykazali, że około 32% pacjentów z nie-
wydolnością serca (HF, ang. heart failure) doświadcza podwyższonego po-
ziomu lęku, a 13% ma typowe zaburzenia lękowe [9]. Lęk występuje również  
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u około 20% pacjentów, którzy wymagają wszczepienia urządzenia wspoma-
gającego pracę lewej komory serca [10, 11], a 20% do 40 % pacjentów ma zabu-
rzenia lękowe po inplantacji kardiowertera-defibrylatora [12]. Badania prowa-
dzone przez Celano i współpracowników wykazały, że związek między lękiem 
a stanem serca jest nieistotny, gdy lęk był mierzony w ciągu dwóch miesięcy 
po ostrym zawale serca [13]. Lęk jest naturalnym stanem emocjonalnym, który 
towarzyszy człowiekowi, prowadzi do pobudzenia części współczulnej auto-
nomicznego układu nerwowego. Przyspieszona akcja serca, podwyższone ci-
śnienie krwi, przyspieszenie oddechu, wzmożenie napięcia mięśni, jeżeli ten 
stan napięcia i niepokoju jest bardzo nasilony niż wymaga tego reakcja obron-
na organizmu lęk staje się zaburzeniem. U pacjentów z chorobami serca czę-
sto występuje zespół lęku uogólnionego, którego przyczyny uwarunkowane 
są wieloczynnikowo jako wypadkowa współdziałania wpływów biologicznych, 
psychologicznych i społecznych. Występowanie zespołu lęku uogólnionego 
po zawale mięśnia sercowego wiąże się z dwukrotnym ryzykiem zgonu w cią-
gu kolejnych dziesięciu lat [14], a w przypadku stabilnego zespołu wieńcowego 
istnieje dwukrotny wzrost ryzyka zaistnienia działań niepożądanych w ciągu 
najbliższych dwóch lat [15]. W przypadku pomostowania aortalno-wieńcowe-
go w badaniu kohortowym na grupie 158 pacjentów zespół lęku uogólnione-
go spowodował poważne niepożądane zdarzenia sercowe w ciągu kolejnych 
pięciu lat [16]. U pacjentów z chorobą niedokrwienną serca zespół lęku napa-
dowego powoduje dwukrotny wzrost ryzyka rozwoju choroby [17], ale zmniej-
sza się ryzyko zgonu [18]. Zespół stresu pourazowego jest natomiast powszech-
nie związany z chorobą niedokrwienną jak i niewydolnością serca, powoduje 
wzrost wskaźnika śmiertelności w ciągu kolejnych trzech lat [19]. W badaniach 
z udziałem 281 par bliźniąt wykazano, że rozpoznanie zespołu stresu poura-
zowego wiązało się z dwukrotnym wzrostem ryzyka choroby niedokrwiennej 
serca w ciągu trzynastu lat [20].

3. Mechanizmy wyjaśniające związek między zaburzeniami lękowymi  
a chorobami serca

Znane są mechanizmy za pomocą których można wyjaśnić związek mię-
dzy zaburzeniami lękowymi a chorobami serca, obejmują one mechanizmy 
fizjologiczne jak i czynniki behawioralne. Lęk jak i zaburzenia lękowe są zwią-
zane ze zwiększonymi markerami stanu zapalnego. U osób z podwyższonym 
lękiem występuje wysoki poziom CRP, TNF-alfa, IL-6, homocysteiny  
i fibrynogenu [21]. Podwyższone CRP pojawia się w zespole stresu 



221

A. KRAKOWCZYK, E. BARCZYK, J. BĄCZYK, W. DOBCZYŃSKI, K. GRUDNIK, D. KUCIAS

pourazowego, lęku napadowego i zespole lęku uogólnionego [22, 23], a zwięk-
szony poziom TNF-alfa, IL-1 IL-6, interleukiny-1beta i interferonu-gamma 
[24, 25] może wystąpić w zespole stresu pourazowego. Szlaki zapalne odgrywają 
znaczącą rolę w rozwoju miażdżycy, chorobie niedokrwiennej serca, czy nie-
wydolności serca. Marker stanu zapalnego takie jak CRP są związane ze zwięk-
szoną śmiertelnością [26] u pacjentów w chorobie niedokrwiennej serca (CAD, 
ang. coronary artery disease), występują również złe rokowania w HF [27]. Wy-
raźnie zaobserwowano występowanie stanu zapalnego w zaburzeniach lęko-
wych, które są związane z rozwojem chorób serca. U chorych z zaburzeniami 
depresyjnymi obserwuje się również podwyższony poziom cytokin zapalnych. 
Cytokiny IL-1 beta, IL-6, TNF-alfa wpływają na uwalnianie i metabolizm 
neuroprzekaźników takich jak dopamina, noradrenalina czy serotonina.  
Te neuroprzekaźniki biorą udział w komunikacji między układem współczul-
nym a sercowo-naczyniowym, odpowiadają za patogenezę depresji. Miller  
i współpracownicy wykazali, że poziom białka C-reaktywnego wzrasta w cza-
sie występowania zaburzeń depresyjnych [28]. Lęk i zaburzenia lękowe są po-
wiązane ze zmianami w śródbłonku naczyniowym, gdyż pacjenci z zespołem 
lęku uogólnionego i zespołem lęku napadowego oraz zaburzeniami obsesyjno-

-kompulsywnymi mają obniżony poziom krążących komórek progenitoro-
wych śródbłonka, które zapobiegają postępującym zmianom w CHD [29]. Krą-
żące progenitorowe komórki śródbłonka są niezbędne we krwi obwodowej, 
uczestniczą one w procesach naprawczych, gdyż po uwolnieniu ze szpiku ko-
stnego kierują się do miejsc uszkodzonego śródbłonka [30]. Do wzrostu liczby 
krążących komórek śródbłonka we krwi dochodzi w schorzeniach układu ser-
cowo-naczyniowego takich jak ostry zespół wieńcowy, nadciśnienie płucne, 
anemia sierpowato krwinkowa oraz choroby naczyń obwodowych. Progenito-
ry komórek śródbłonkowych mogą pochodzić nie tylko ze szpiku kostnego, 
ale również z krwi pępowinowej i z krwi obwodowej, mogą one wbudować się 
w ścianę uszkodzonego naczynia i podjąć zachowawcze funkcje śródbłonka. 
Wyizolowanie tych komórek może umożliwić ich wykorzystanie w terapiach 
wymagających naprawy naczyń krwionośnych zwłaszcza przy zawale mięśnia 
sercowego. U pacjentów z objawami zespołu stresu pourazowego występuje 
podwyższony poziom rozpuszczalnego czynnika tkankowego i czynnika  
von Willebranda. Czynnik tkankowy (TF, ang. tissue factor) w stanie zapal-
nym występuje w śródbłonku i monocytach, nie zawsze jednak jest wykrywa-
ny w komórkach naczyń czy leukocytach może być określony jako rozpusz-
czalny we krwi lub krążący we krwi, związany z makrocząsteczkami 
pochodzącymi z komórek śródbłonka, leukocytów, płytek krwi i złogów 
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miażdżycowych. TF odgrywa istotną rolę w patogenezie schorzeń sercowo-na-
czyniowych zwłaszcza w patogenezie miażdżycy tętnic w której bierze udział 
TF monocytów, makrofagów komórek otaczających martwiczy środek blaszki 
i komórek piankowych oraz komórek TF śródbłonka i mięśni gładkich.  
U pacjentów z miażdżycą tętnic widać wyraźny wzrost stężenia TF w blasz-
kach miażdżycowych tętnic wieńcowych w porównaniu z jego zawartością  
w osoczu krwi [31]. Czynnik von Willebranda jest glikoproteiną złożoną z mul-
timerów o różnej wielkości, występującą w osoczu krwi, jest produkowany  
w megakariocytach oraz w komórkach śródbłonka .Wielocząsteczkowe multi-
metry wspomagają adhezję płytek krwi w miejscu uszkodzenia naczynia 
krwionośnego ze względu na łączenie się z kolagenem i płytkami krwi. Wyni-
ki publikowanych badań potwierdziły [32], że zaburzenia lękowe wiążą się  
z nieprawidłowościami w układzie serotoninowym. We krwi obwodowej se-
rotonina występuje w trombocytach, które mogą ją gromadzić dzięki wyko-
rzystaniu aktywnego transportu serotoniny i przechowywać razem z wapniem 
i trifosforanem adenozyny w pęcherzykach wydzielniczych. Na płytkach krwi 
serotonina wiążę się z receptorami 5-hydroksytryptaminy-2 (5HT-2) i ma 
istotny wpływ na przyspieszone uwalnianie czynników zwiększających agrega-
cje płytek. Po uwolnieniu z płytek serotonina wywołuje efekty biologiczne 
poprzez interakcje z receptorami błonowymi. Skurcz naczyń spowodowany 
jest ekspozycją na serotoninę, gdy komórki śródbłonka uszkodzone przez 
miażdżycę nie reagują w prawidłowy sposób poprzez uwalnianie podtlenku 
azotu, naczynia nie są w stanie funkcjonalnie się rozszerzyć. Przewlekła ekspo-
zycja na nadmiar serotoniny może powodować włóknienie i zwyrodnienie 
zastawek serca oraz przerost mięśnia sercowego [33]. Badania wykazały,  
że w czasie niedokrwienia mięśnia sercowego, przy niestabilnej dławicy pier-
siowej stężenie serotoniny zgromadzonej w płytkach krwi gwałtownie wzrasta 
następuje agregacja płytek przy udziale 5HT-2 i uwolnienie serotoniny. Pa-
cjenci z lękiem i ostrym stresem mają większą agregację płytek [34]. Zaburzenia 
lękowe w tym zespół stresu pourazowego czy zespół lęku napadowego są zwią-
zane ze zmianami aktywności płytek krwi. U pacjentów z zespołem lęku napa-
dowego agregacja płytek krwi jest zwiększona ze względu na obniżony poziom 
podtlenku azotu i homocysteiny [35], natomiast pacjenci z zespołem stresu po-
urazowego mają zwiększoną reaktywność i agregację płytek krwi w związku  
z ekspozycją na difosforan adenozyny i epinefrynę [36]. Podwyższona reaktyw-
ność płytek krwi wiąże się z podatnością na zakrzepicę u osób ze zdiagnozowa-
ną depresją [37]. Zakrzepica wiąże się ze wzmożoną ekspresją czynników płyt-
kowych, a stan pacjentów ulega poprawie z ustępowaniem objawów 
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depresyjnych. Ośrodek sercowo-naczyniowy jest odpowiedzialny za regulację 
pracy serca i naczyń krwionośnych poprzez mechanizm homeostatyczny. Ho-
meostaza organizmu zależy od prawidłowego funkcjonowania mechanizmów 
regulujących w układzie sercowo-naczyniowym i oddechowym co związane 
jest z autonomicznym układem nerwowym. Ośrodek sercowo-naczyniowy 
kontroluje mięśnie gładkie i mięsień sercowy układu sercowo-naczyniowego 
poprzez połączenia autonomiczne. Kontrolą układu autonomicznego zajmują 
się ośrodki zlokalizowane w rdzeniu przedłużonym i moście oraz struktury 
układu limbicznego. Centralną strukturę autonomiczną stanowi podwzgórze, 
które koordynuje współczulne i przywspółczulne szlaki odprowadzające. 
Ośrodkowe struktury autonomicznego układu nerwowego ulegają wpływom 
czynników fizjologicznych takich jak wysiłek fizyczny, stres i czynników pato-
logicznych, które dotyczą zmian w przebiegu schorzeń takich jak nadciśnienie 
tętnicze, niewydolność serca, cukrzyca. Dochodzi do zmiany relacji między 
współczulną i przywspółczulną częścią układu autonomicznego w przebiegu 
reakcji odruchowej. Widać to wyraźnie w efektorach układu sercowo-naczy-
niowego, w węźle zatokowym widoczny wpływ na rytm serca, w mięśniu ser-
cowym wpływ na inotropizm, wpływ na kurczliwość i siłę skurczu przez zmia-
nę ilości kationów wapnia w komórce lub wzrost wrażliwości receptorów na 
wapń, a w tętnicach wpływ na opór obwodowy [38]. Zakłócenie autonomicznej 
homeostazy sercowo-naczyniowej związanej z utrzymaniem stabilności auto-
nomicznej przy zmianach ciśnienia krwi u pacjentów daje złe rokowania  
i większe narażenie na ryzyko zgonu. Zaburzenie zmienności rytmu serca  
i wrażliwość na odruchy z baroreceptorów Buccelletti, Giraldi, La Rovere  
i inni powiązali z niekorzystnymi wynikami i wzrostem śmiertelności u pa-
cjentów po zawale serca i niewydolności serca [39]. Już Kawachi, Sparrow,  
i inni obniżoną zmienność rytmu serca powiązali z lękiem związanym z fobią 
i zespołem lęku uogólnionego oraz zespołem lęku napadowego i zespołem 
stresu pourazowego [40]. Upośledzenie odruchów z baroreceptorów związane 
jest z niewydolnością serca, zawałem mięśnia sercowego, nadciśnieniem, uda-
rem mózgu i chorobą wieńcową, ale występuje również przy depresji tylko  
ze zmniejszoną wrażliwością. Odruch z baroreceptorów odzwierciedla rów-
nież funkcję układu współczulnego, przywspółczulnego i jego wpływ na kon-
trolę układu sercowo-naczyniowego. Według Pitzalis i współpracowników [41] 
upośledzenie funkcji baroreceptorów występuje u pacjentów po zawale serca 
z nieleczoną bądź niewykrytą depresją. Chorzy z depresją często cierpią na 
przewlekłe zmęczenie psychiczne i fizyczne określane zespołem przewlekłego 
zmęczenia (CFS, ang. chronic fatigue syndrome). Szczególnie u osób 
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starszych CFS może wpływać na zmianę nastroju i zaburzać regulację układu 
sercowo-naczyniowego, a w konsekwencji przyczynia się do zawału serca  
i nagłej śmierci [42]. Depresja i CVD są związane z dysfunkcją autonomiczną 
co wiąże się z częstym występowaniem spoczynkowej tachykardii i nadciśnie-
niem tętniczym. Zmniejszenie zmienności rytmu serca, arytmie komorowe, 
dysfunkcja śródbłonka są często związane z zaburzeniami depresyjnymi.

4. Wykorzystanie sztucznej inteligencji face reader do oceny zależności 
między występowaniem lęku a niedokrwieniem mięśnia sercowego

W przypadku występowania depresji wraz z chorobą wieńcową częstość 
akcji serca jest zwiększona w porównaniu do pacjentów u których depresja 
nie wystąpiła a zaburzenia lękowe mają wpływ na zmniejszenie zmienności 
rytmu serca o wysokiej częstotliwości. Bakendam i inni przeanalizowali zwią-
zek między lękiem a niedokrwieniem mięśnia sercowego biorąc pod uwagę 
jako kryterium wiek i płeć [43]. Lęk jako cecha, która oznacza indywidualną 
skłonność osoby do reagowania na zagrażające niebezpieczeństwo wiązał się  
z ciężkim niedokrwieniem mięśnia sercowego w scyntygrafii perfuzyjnej serca 
(SPECT serca) kobiet w wieku poniżej 65 roku życia. SPECT serca, które 
jest nieinwazyjną metodą obrazowania obciążeniowego wykazało u pacjen-
tek z wysokim poziomem lęku jako cechy, cięższe niedokrwienie mięśnia 
sercowego w porównaniu z pacjentkami z niskim poziomem lęku. Lęk ob-
jawia się przewlekłym zmniejszeniem aktywności przywspółczulnej. Układ 
współczulny i przywspółczulny są w stanie równowagi i tylko w określonych 
sytuacjach jeden z nich zaczyna dominować nad drugim. Wycofanie się ak-
tywności przywspółczulnej skutkuje przesterowaniem układu współczulnego. 
Obserwuje się znaczne zmniejszenie zmienności rytmu serca o wysokiej czę-
stotliwości. Upośledzenie przywspółczulnej kontroli rytmu serca jest związane  
z nadmierną czujnością i zamartwianiem się czyli głównymi objawami zabu-
rzeń lękowych. Widoczny wzrost częstości akcji serca u pacjentek skutkował 
zwiększonym zapotrzebowaniem mięśnia sercowego na tlen, a lęk był zwią-
zany z wyraźną reaktywnością hemodynamiczną na testy wysiłkowe i nie-
dokrwienie mięśnia sercowego. Mając na względzie lęk jako stan występujący 
w złożonej reakcji emocjonalnej (według teorii Spielberga) na którą składa się 
subiektywne uczucie napięcia i zagrożenia oraz pobudzenie autonomicznego 
układu nerwowego, czyli przejściowe lękowe zachowanie, chwilowy nerwowy 
nastrój związany z obrazowaniem SPECT i tzw. zjawisko białego fartucha – 
test warunków skrajnych uznano, że nie wpłynął on na nasilenie niedokrwienia 
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mięśnia sercowego. Lęk jako stan w niniejszym badaniu oceniono za pomocą 
sztucznej inteligencji Face Reader [44]. Face Reader jest zautomatyzowanym 
systemem do rozpoznawania szeregu specyficznych właściwości obrazów twa-
rzy, w tym sześciu podstawowych lub uniwersalnych wyrażeń: radość, smutek, 
złość, zdziwienie, strach i zniesmaczenie. Face Reader odczytuje mimikę, aby 
wykryć w odpowiednim czasie oznaki lęku występujące przed stresem w czasie 
jego trwania i w fazie zdrowienia. Zwiększona reaktywność hemodynamiczna 
i różnice demograficzne (wiek, płeć) nie były związane z lękiem występującym 
w reakcji emocjonalnej w trakcie badania, natomiast wysoki lęk wynikający 
z indywidualnej skłonność danej osoby do przeżywania lęku i reagowania lę-
kiem na niebezpieczne sytuacje był związany zarówno z reaktywnością hemo-
dynamiczną jak i rozległym niedokrwieniem mięśnia sercowego.

5. Wpływ lęku na pogorszenie się rokowań u kobiet zagrożonych 
chorobami sercowo-naczyniowymi

Związek między lękiem a niedokrwieniem zaobserwowano tylko  
u młodszych kobiet, w przypadku starszych powyżej 65 roku życia następuje 
zmniejszenie reaktywności układu współczulnego na testy wysiłkowe, aktyw-
ność współczulna jest przeważnie podwyższona a wraz z wiekiem wrażliwość 
receptorów adrenergicznych na stymulację współczulną ulega zmniejszeniu. 
W odpowiedzi na stymulację adrenergiczną zmniejsza się fizjologiczny wzrost 
częstości akcji serca a w konsekwencji dochodzi do rozszerzenia naczyń krwio-
nośnych [45]. Mając na względzie zmniejszoną reaktywność współczulną u osób 
starszych, przewidywano, że lęk związany z ciężkim niedokrwieniem mięśnia 
sercowego wystąpi tylko u młodszych pacjentek. Zaobserwowano wyższą re-
aktywność hemodynamiczną na testy wysiłkowe i indukowane niedokrwienie 
mięśnia sercowego w badaniach Gebhard, Messerli inni [46, 47]. Souza, Hant-
soo uważają, że steroidy jajnikowe kontrolują współczulny napęd serca, a ich 
hormonalne miesięczne wahania w istotny sposób wpływają na odczuwanie 
lęku [48, 49]. Natomiast Kang, Patel i inni wzięli pod uwagę znacznie mniejszą 
średnicę światła wieńcowego i masę mięśnia sercowego u kobiet. U kobiet za-
równo w spoczynku jak i w stresie przepływ krwi na jednostkę masy mięśnia 
sercowego zwiększa się w porównaniu z mężczyznami, co skutkuje większymi 
naprężeniami ścinającymi, oddziałującymi na ścianę wieńcową. U pacjentek 
występuje wyraźniejsza dysfunkcja mikrokrążenia, erozja blaszki miażdżyco-
wej, tworzenie się zakrzepów czy zatorów, jednak nie udowodniono, w jaki 
sposób jest to związane z lękiem. Badania prowadzone przez Bakendama [43]  
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i współpracowników wskazują na pogorszenie się rokowania u młodszych ko-
biet z chorobą wieńcową CAD i wykazują związek między lękiem a gorszym 
rokowaniem CAD wśród młodszych kobiet. Lęk objawia się przewlekłym wy-
cofaniem aktywności przywspółczulnej, co skutkuje przesterowaniem układu 
współczulnego, a to z kolei prowadzi do nadmiernego niedokrwienia mięśnia 
sercowego z powodu zwiększonego zużycia tlenu. Może dojść do niestabil-
ności elektrycznej i niewydolności serca. Lęk, a nawet sam niepokój potrafi 
wywołać niedokrwienie mięśnia sercowego poprzez stres, na który kobiety  
są bardziej podatne [50]. Stany lękowe mogą również pogarszać przebieg choro-
by wieńcowej. Wysoki poziom lęku obserwuje się po przebytym zawale serca, 
co skutkuje zwiększeniem ryzyka wystąpienia nawracającego niedokrwienia 
i ponownego zawału serca, a w konsekwencji do migotania komór i śmierci.

6. Wpływ cech osobowości na powstawanie i przebieg choroby 
niedokrwiennej serca

Doniesienia naukowe dotyczą powiązania cech osobowości i wpływu tych 
cech na powstawanie i przebieg choroby niedokrwiennej serca. Jeden na czte-
rech pacjentów z CHD ma osobowość typu D, która charakteryzuje się dwo-
ma wymiarami osobowości tzn. negatywną emocjonalnością i zahamowaniem 
społecznym [51]. Negatywna emocjonalność, czyli przeżywanie negatywnych 
silnych emocji takich jak gniew, strach przewiduje zwiększoną śmiertelność  
i większą zachorowalność. Zahamowanie społeczne to świadome powstrzy-
mywanie się od wyrażania emocji i zachowań spowodowane niską samooce-
ną, brakiem własnej akceptacji i obawą przed brakiem akceptacji ze strony 
otoczenia [52]. Według Kuppera i współpracowników [53] fizjologiczne skutki 
stresu mają negatywny wpływ na zdrowie podobnie jak zachowania antyzdro-
wotne. Depresja i gniew oraz niezrównoważenie mogą oddziaływać na zdro-
wie zarówno w sposób pośredni poprzez podejmowanie ryzykownych działań  
i codzienne przyzwyczajenia [54] oraz nieprzestrzeganie zaleceń lekarskich [55, 56] 
oraz bezpośrednio poprzez doprowadzenie do zmian wegetatywno-somatycz-
nych, w wyniku, czego może dojść do rozwoju choroby niedokrwiennej serca 
[57]. Wyniki badań Howarda, Hughesa [58] potwierdzają, że osobowość typu 
D, w sytuacji stresowej jest bardziej podatna na reagowanie depresją i lękiem.  
W chorobach układu sercowo-naczyniowego głównie u mężczyzn z osobowo-
ścią typu D charakter odpowiedzi z układu sercowo-naczyniowego w stresie 
wskazuje na możliwy bezpośredni mechanizm psychosomatyczny. Pojawiają-
ce się u pacjentów uczucie wrogości poprzez aktywację neuroendokrynnej osi 
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stresu, skutkuje wzrostem ciśnienia krwi i tętna wg Hughes, Kuppera [53, 58].  
Natomiast występowanie sytuacji związanych ze stresem może skutkować 
utrzymywaniem się wysokiego poziomu glikokortykosteroidów i obniżeniem 
reaktywności układu immunologicznego [59]. Depresja nasila przebieg chorób 
serca. Badacze wskazują możliwe mechanizmy, które powodują wzrost ryzyka 
choroby niedokrwiennej serca, zalicza się do nich: aktywacja osi stresowej, 
działanie katecholamin, patologiczna nad reaktywność układu odpornościo-
wego i uszkodzenie śródbłonka naczyniowego. Depresja w populacji pacjentów  
z chorobami układu sercowo-naczyniowego powstaje najprawdopodobniej  
w wyniku uszkodzenia naczyń w korze przedczołowej, okolicach podkoro-
wych, hipokampie i jądrze migdałowatym [60]. Badacze z Turcji wykazali,  
że 38,2% osób po przebytym pierwszym zawale serca to pacjenci z osobowo-
ścią typu D. Zaobserwowali u nich również częściej występujące nadciśnienie 
tętnicze, zaburzenia lękowe i depresyjne oraz występujące stresujące sytuacje 
życiowe [61]. Denollet i współpracownicy wykazali niekorzystny wpływ osobo-
wości typu D na rokowania w CHD, a także nasilenie zmian miażdżycowych 
w naczyniach wieńcowych oraz upośledzenie funkcji śródbłonka u mężczyzn  
z CHD niezależnie od zaburzeń depresyjnych [62]. Irlandzcy naukowcy 
uwzględnili w swoich badaniach rolę płci w kontekście osobowości typu D 
wskazując na niekorzystny wpływ stresu na układ sercowo-naczyniowy, wy-
kazali szczególnie istotny związek między typem osobowości D a rozwojem 
CVD u mężczyzn [63]. Szwajcarscy naukowcy przeanalizowali wpływ oso-
bowości typu D na produkcję anionów nadtlenkowych przez makrofagi  
u pacjentów z CHD [64]. Uwzględnili wpływ wieku na system odpornościo-
wy i produkcję anionów nadtlenkowych odpowiedzialnych za uszkodzenie 
śródbłonka naczyń i wybrali pacjentów porównywalnych wiekowo oraz pa-
cjentów z osobowością D i z innym typem osobowości różnym od typu D. 
Wykazali, że u pacjentów z CVD i osobowością typu D występuje zwiększona 
produkcja anionów nadtlenkowych. Według Zuccarella-Hackl, von Kanel  
i współpracowników [65] wytwarzanie anionów nadtlenkowych w istotny spo-
sób wpływa na śmiertelność w przypadku pacjentów z CHD i typem osobo-
wości D, jest to jeden z czynników, który posiada udowodniony wpływ na 
niekorzystny przebieg CVD i jest związany ze stresem i strukturą osobowości. 
Badacze Garcia-Retamero, Petrova i inni analizowali związek między osobo-
wością typu D a poziomem biomarkerów sercowych u pacjentów z ostrym 
zespołem wieńcowym [66]. W badaniach oceniono wpływ osobowości typu 
D na złe rokowania u pacjentów z CVD, wzięto również pod uwagę choro-
by współistniejące cukrzycę, nadciśnienie, gorszy profil lipidowy oraz nałóg 
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palenia tytoniu. U pacjentów z osobowością stresową (typ D) zaobserwowano 
mniejsze zaangażowanie związane z aktywnością fizyczną, ponieważ pacjenci 
z typem D ćwiczą mniej i czują się mniej zmotywowani do ćwiczeń [67]. Bada-
cze mieli również na względzie postęp w dziedzinie kardiologii w przypadku 
leczenia chorób serca, niestety mimo postępu jaki dokonał się w leczeniu, od-
setek pacjentów kardiologicznych z typem osobowości D nie uległ zmniejsze-
niu. Badania wykazały, że osoby o tym typie osobowości niewiele korzystają 
z osiągnięć współczesnej medycyny. Udowodniono, że osobowość typu D 
jest związana z ciężkim przebiegiem ostrego zespołu wieńcowego u pacjentów 
z potwierdzoną chorobą wieńcową [68]. W badaniach Bautel, Wilting i inni 
[69] nie potwierdzili wpływu osobowości typu D na zwiększenie parametrów 
stresu oksydacyjnego, nie zaobserwowali również wzrostu wskaźników stanu 
zapalnego, które mogłyby mieć istotny wpływ na przebieg CVD

7. Związek pomiędzy zaburzeniami depresyjnymi a występowaniem 
chorób układu sercowo-naczyniowego

Według badaczy Vecovelli, Albier i innych zaburzenia depresyjne poja-
wiają się po wystąpieniu chorób układu sercowo-naczyniowego. W badaniach 
u pacjentów po przebytym zawale serca wykazano, że depresja pojawiła się 
po pięciu do dziesięciu dni po wyjściu ze szpitala. W zbliżonym czasookre-
sie zaobserwowano podobną zależność u pacjentów po angiografii i cewni-
kowaniu naczyń wieńcowych, 17% pacjentów miało ciężkie objawy depresji,  
a kolejne 17% umiarkowane. Korzystając z badań obrazowych wykonanych  
u pacjentów geriatrycznych naukowcy postawili hipotezę, że ,,depresja rozwija 
się na skutek podkorowych uszkodzeń mózgu w jego strategicznych rejonach, 
co jest spowodowane miażdżycą naczyń mózgowych” [70]. Według badaczy 
depresja u pacjentów z problemami układu sercowo-naczyniowego powsta-
je najprawdopodobniej z powodu zmian wywołanych uszkodzeniami naczyń 
w korze przedczołowej, okolicach podkorowych, jądrze migdałowatym czy 
hipokampie [71]. Chorzy z objawami stresu, depresji i lęku mają gorsze roko-
wania na przyszłość jak również napotykają na wiele problemów związanych 
ze zmianą trybu życia i przestrzegania zaleceń lekarskich. Depresja zwiększa 
ryzyko wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych [72]. Whooley, Joun-
ge i inni udowodnili w badaniach kohortowych prowadzonych na grupie 
pacjentów ambulatoryjnych ze stabilną chorobą wieńcową związek między 
objawami depresji a niepożądanymi incydentami sercowo naczyniowymi 
takimi jak niewydolność serca, zawał mięśnia sercowego, udar, przemijający 
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atak niedokrwienny czy zgon. Częstość występowania zaburzeń depresyjnych  
w różnych stanach kardiologicznych jest istotnie wyższa niż częstości, których 
można się spodziewać w zdrowej populacji. Objawy depresji były związane 
z 31% wyższym odsetkiem incydentów sercowo-naczyniowych [72]. Związek 
między depresją a niepożądanymi stanami kardiologicznymi wyjaśniono mię-
dzy innymi czynnikami behawioralnymi przede wszystkim brakiem aktywno-
ści fizycznej. Badania Kapfhammera, Nuralieva i innych wykazały mechani-
zmy psychologiczne przez które depresja wywiera negatywny wpływ na układ 
sercowo naczyniowy jak również na zachorowalność i śmiertelność somatycz-
ną w dalszym przebiegu chorób. Do tych mechanizmów psychobiologicznych, 
które wydają się być kluczowe zaliczono brak równowagi w odpowiedzi na 
stres ze strony układu hormonalnego, hiperregulacje autonomicznego układu 
nerwowego i zaburzenia immunologiczne, które prowadzą do zakłócenia nor-
malnego działania białek ostrej fazy i uwalniania prozapalnych cytokin [72, 73]. 
Zaburzenia lękowe, które obejmują lęk uogólniony, lęk społeczny, zaburzenia 
paniczne i fobie podobnie jak zespół stresu pourazowego wydają się być powią-
zane ze schorzeniami kardiologicznymi w dość podobny sposób jak depresja  
i prawdopodobnie wywierają jeszcze bardziej negatywny wpływ na schorzenia 
układu sercowo-naczyniowego, prowadzą do krytycznych i śmiertelnych zda-
rzeń kardiologicznych [74]. Zarówno depresja jak i zaburzenia lękowe powinny 
być traktowane jako jeden z czynników ryzyka chorób sercowo-naczyniowych, 
które nie prowadzą do powstania chorób układu krwionośnego, ale towarzy-
szące im uzależnienia, niezdrowy tryb życia, złe odżywianie, brak aktywno-
ści fizycznej a nawet obojętność wobec swojego zdrowia i życia mogą stano-
wić istotną przyczynę dolegliwości ze strony układu sercowo-naczyniowego.  
Z badań prowadzonych dla populacji żeńskiej wynika, że zarówno de-
presja jak i zespół stresu pourazowego mają związek ze zwiększonym ryzy-
kiem zapadalności na chorobę niedokrwienna serca CHD i śmiertelność [75].  
W badaniach porównano związki w których przynajmniej jeden z partnerów 
miał PTSD, a pary doświadczały zwiększonej reaktywności układu sercowo- 
naczyniowego na ich wzajemne relacje ze związkami w których żaden z part-
nerów nie miał PTSD [76]. Depresja, stres i niepokój wynikające z różnic spo-
łecznych [77], niekorzystnych doświadczeń z dzieciństwa [78] czy dyskryminacja 
[79] mogą narażać niektóre populacje na zwiększoną reaktywność sercowo-na-
czyniową [80] i zapadalność na choroby serca [81]. Depresja, lęk i zespół stresu 
pourazowego mogą rozwinąć się po występujących ostrych incydentach serco-
wych z powodu bólu, lęku przed śmiercią oraz wynikać ze szczególnej podat-
ności emocjonalnej związanej z tym zdarzeniem [82,83]. Pacjenci z zaburzeniami 
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zdrowia psychicznego przez dłuższy czas mogą odczuwać zwiększoną reaktyw-
ność serca związaną z podwyższonym poziomem kortyzolu, który powoduje 
wzmocnienie działania adrenaliny i noradrenaliny, wpływając na działanie 
układu sercowo-naczyniowego przez zwiększenie częstotliwości skurczów 
serca. Za wysoki poziom kortyzolu, poza nadczynnością nadnerczy, mogą 
właśnie odpowiadać sytuacje stresowe. W miarę upływu czasu dochodzi do 
gromadzenia się wapnia w tętnicach przy chorobach metabolicznych i scho-
rzeniach serca [84].

8. Wnioski

Coraz częściej zwraca się uwagę na związek schorzeń psychicznych 
zwłaszcza depresji i zaburzeń lękowych z chorobami serca, te negatywne stany 
psychiczne są powszechnie doświadczane przez pacjentów. Najbardziej typo-
wym przykładem jest lęk towarzyszący zawałowi mięśnia sercowego mimo,  
że jego nasilenie nie ma wyraźnego związku ze stopniem uszkodzenia tego 
narządu. U osób z zaburzeniami lękowymi obserwuje się zredukowaną zmien-
ność rytmu serca (HRV), co odzwierciedla zmiany w zakresie układu autono-
micznego serca i może wiązać się z występowaniem zaburzeń rytmu. Podsu-
mowując przegląd badań, należy zwrócić uwagę na fakt występowania depresji 
u pacjentów z chorobą niedokrwienną serca, co potrafi negatywnie przełożyć 
się na leczenie i dobre rokowanie na przyszłość. Depresja może prowadzić 
do rozwoju chorób układu sercowo-naczyniowego, ale i występujące proble-
my kardiologiczne mogą wywoływać zaburzenia na tle depresyjnym. Z ana-
lizy przeprowadzonych badań wynika również, iż depresja występuje częściej  
w populacji z chorobą sercowo-naczyniową, ale jest ona również czynnikiem 
ryzyka rozwoju chorób serca w zdrowej populacji. Zaburzenia lękowe są zwią-
zane z początkiem występowania chorób serca, ale w miarę nasilania się ob-
jawów chorobowych, w wielu przypadkach można je powiązać z niekorzyst-
nymi incydentami sercowo-naczyniowymi do śmiertelności włącznie. Widać 
wyraźną potrzebę jednoczesnego leczenia zaburzeń sercowo-naczyniowych jak 
i chorób psychicznych, które coraz częściej występują w populacji pacjentów 
zarówno kardiologicznych jak i tych z problemami psychicznymi. Nie bez 
znaczenia pozostają cechy osobowości, które wpływają na skłonność do do-
świadczania stanów emocjonalnych po incydentach sercowo-naczyniowych.
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Abstrakt: Radiologia medyczna doświadczyła w przeszłości wielu niezwykle ważnych i wpły-
wowych zmian technicznych, które wpłynęły na sposób wdrażania obrazowania medyczne-
go. Sztuczna inteligencja (AI) jest potencjalnie kolejnym takim osiągnięciem. Algorytmy AI, 
w szczególności głębokie uczenie się, wykazały niezwykły postęp w zadaniach związanych  
z rozpoznawaniem obrazów medycznych w radiologii. Może nieść to za sobą rewolucję, która 
doprowadzi do fundamentalnych zmian w codziennej praktyce radiologów. Poniższa praca ma 
na celu opisanie nowych modeli AI, takich jak m. in. Ultromics, Qventus, Enlitic, LungVision, 
BrainScan, czy DeepRadiology, jako narzędzi radiologicznych wykorzystywanych w obrazowa-
niu medycznym w celu poprawy jakości diagnostyki przez lekarzy na całym świecie. Zostaną 
również wymienione korzyści płynące z zastosowania AI w radiologii, ale również trudności  
i wyzwania jakie przed tym stoją.

Słowa kluczowe: sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe, uczenie głębokie, radiologia, ob-
razowanie medyczne

Abstract: Medical radiology has experienced a number of extremely important and influential 
technical developments in the past that have affected the way medical imaging is implemented. 
Artificial intelligence (AI) is potentially another such development. AI algorithms, in particu-
lar deep learning, have shown remarkable advances in image recognition tasks in radiology.  
This may lead to a revolution that will fundamentally change the daily practice of radiologists. 
The following work aims to describe new AI models, such as Ultromics, Qventus, Enlitic, Lun-
gVision, BrainScan and DeepRadiology. These radiological tools may be used in medical ima-
ging to improve the quality of diagnosis provided by physicians around the world. This paper 
also consists of benefits of using AI, but also the difficulties and challenges with implementing 
AI to daily practise of physicians.

Keywords: artificial intelligence, machine learning, deep learning, radiology, medical imaging
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1. Wstęp

Sztuczna inteligencja (ang. artificial intelligence AI) w radiologii stanowi 
obecnie jedno z najbardziej obiecujących i rozwijających się obszarów obra-
zowania medycznego [1]. W praktyce radiologicznej AI może być wykorzysty-
wana do automatycznego wykrywania anomalii i dogłębnej analizy obrazów 
radiologicznych, co znacznie ułatwia i przyspiesza proces diagnozowania oraz 
leczenia chorób [2, 4]. Jednym z najważniejszych zastosowań AI w radiologii 
jest automatyczne wykrywanie i rozpoznawanie zmian rozrostowych, chorób 
serca czy chorób układu nerwowego [3]. Kolejnym ważnym zastosowaniem AI 
w tej dziedzinie jest porównywanie obrazów radiologicznych podczas moni-
torowania progresji choroby i skuteczności leczenia. AI także umożliwia au-
tomatyzację wielu czynności, takich jak przeglądanie obrazów i raportowanie 
wyników, co pozwala klinicystom na zaoszczędzenie czasu, w którym mogą 
skupić się na innych ważnych zadaniach. Oprócz tego, AI może być wykorzy-
stywana do tworzenia modeli prognostycznych, pozwalających na lepsze prze-
widywanie rozwoju choroby i skutków leczenia, co jest szczególnie istotne  
w przypadku pacjentów onkologicznych [5,6]. W połączeniu z big data, AI 
może także pomóc w tworzeniu baz danych oraz analizach epidemiologicz-
nych, potencjalnie przyczyniając się do podwyższenia standardów opieki me-
dycznej oraz opracowywania nowych terapii [7].

Mimo że wykorzystanie sztucznej inteligencji w radiologii ma do-
bre rokowania, nadal istnieją pewne wyzwania dotyczące jej stosowania.  
Po pierwsze, istnieją pewne trudności związane z jakością danych. Wiele al-
gorytmów AI opiera się na bazach danych, które są jeszcze stosunkowo małe 
i niepełne, niosąc za sobą ryzyko uzyskania niepewnych wyników i błędów 
diagnostycznych [3,7]. Po drugie, istnieją ograniczenia dotyczące samej techno-
logii AI. Duża część opracowanych algorytmów jest względnie prosta i poza 
samą diagnozą choroby, nie uwzględnia obecności czynników predykcyjnych 
oraz pewnej indywidualności każdego pacjenta, co może prowadzić do pod-
jęcia nieprawidłowych decyzji odnośnie diagnostyki i leczenia. Skutkuje to 
wymogiem udziału oraz dodatkowej interpretacji lekarza w tym procesie [8, 9].  
Ponadto, coraz ważniejszą kwestią są obawy dotyczące bezpieczeństwa i pry-
watności danych medycznych, które są wykorzystywane do uczenia algoryt-
mów AI. Wymagane jest stworzenie skutecznych, bezpiecznych systemów 
ochrony danych, zapewniających pacjentom prywatność, a także bezpieczeń-
stwo ich danych medycznych [7]. Co więcej, koszty związane z wdrożeniem  
i utrzymaniem skutecznych systemów AI w radiologii są stosunkowo wysokie 
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i wymagają dużych nakładów finansowych. Wiele placówek medycznych 
nie posiada wystarczających środków, aby wdrożyć i utrzymać te systemy. 
Przy tym, niektórzy lekarze i specjaliści w dziedzinie radiologii są niechęt-
ni do wprowadzenia i wykorzystania tej prężnie rozwijającej się technologii  
w swojej praktyce, ponieważ wykazują brak zaufania wobec algorytmów AI [10].  
Pomimo tych ograniczeń, sztuczna inteligencja w radiologii nadal jest jed-
nym z najbardziej obiecujących i perspektywicznych obszarów medycyny.  
Aby w pełni wykorzystać jej potencjał, konieczne jest dalsze badanie i rozwi-
janie tej technologii oraz tworzenie systemów pozwalających na pokonanie 
jej dotychczasowych ograniczeń. Wnioskując, sztuczna inteligencja w radio-
logii może stanowić ogromne ułatwienie dla lekarzy i pacjentów, gdy zostaną 
uwzględnione i rozwiązane powyższe ograniczenia. W dalszej perspektywie 
możliwe jest, iż AI stanie się nieodłącznym elementem procesów diagnostycz-
nych i leczniczych, lecz wciąż pozostaje wiele pracy do wykonania by to osią-
gnąć [11].

2. Przykłady wdrożonych rozwiązań AI w radiologii zatwierdzonych 
przez FDA

Technologia przeszła długą drogę od czasu, gdy komputery zostały po raz 
pierwszy użyte do pomocy w diagnozach klinicznych. Już w latach 90 użyto 
komputerów do pomocy w interpretacji mammografów. Jednak technologia 
ta okazała się gorsza od interpretacji ludzkiej, zarówno pod względem czasu, 
jak i dokładności. Wraz z rozwojem metod głębokiego uczenia (ang. deep 
learning), w których komputer samodzielnie wnioskuje o znaczeniu określo-
nych wyników radiologicznych na podstawie dostarczonych obrazów i tworzy 
sieć połączeń między nimi, które służą jako podstawa do interpretacji nowych 
obrazów, algorytmy oparte na sztucznej inteligencji mogą szybko przetwarzać 
zdjęcia radiologiczne i związane z nimi dane, wyłapując szczegóły, które mogą 
być słabo widoczne dla ludzkiego oka lub które człowiek może uznać za nie-
istotne z klinicznego punktu widzenia [12].

Zatwierdzenie przez Amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (ang. 
Food and Drug Administration — FDA) dla sztucznej inteligencji w ra-
diologii oznacza, że te rozwiązanie spełnia wysokie standardy jakości i bez-
pieczeństwa, a także jest skuteczne w swym zastosowaniu. Ponadto niesie  
to za sobą ogromny prestiż, zwiększając zaufanie do tej technologii, co umoż-
liwia firmom i instytucjom medycznym wprowadzenie danego rozwiązania 
na rynek i udostępnienie szersze go pacjentom. Skutkiem tego może być 
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znacząca poprawa jakości opieki medycznej, a nawet jej zrewolucjonizowanie.
Poniżej zostały przedstawione niektóre rozwiązania oparte na sztucznej 

inteligencji w radiologii zatwierdzone przez FDA:
Ultromics to brytyjski producent i jednocześnie jeden z liderów w dzie-

dzinie tworzenia oprogramowania medycznego opartego na sztucznej inte-
ligencji i uczeniu maszynowym (ang. machine learning), którego głównym 
celem jest poprawa diagnostyki i leczenia chorób serca. Firma została założona  
w 2015 roku i od tego czasu zyskała uznanie za swoje innowacyjne rozwiązania 
w dziedzinie medycyny. Ultramics specjalizuje się w tworzeniu oprogramo-
wania do automatycznej interpretacji obrazów echokardiograficznych, które 
umożliwiają bardzo szybką i dokładną diagnostykę chorób serca. W oparciu  
o sztuczną inteligencję i uczenie maszynowe oprogramowanie Ultromics może 
wykrywać nieprawidłowości w obrazowaniu echokardiograficznym, aby przy-
spieszyć proces diagnostyczny i znacznie poprawić wyniki leczenia pacjentów. 
To oprogramowanie jest używane w wielu szpitalach i klinikach na całym 
świecie i jest cenione za swoją skuteczność i dokładność. Zespół firmy skła-
da się z wysoko wykwalifikowanych inżynierów, naukowców i specjalistów  
w dziedzinie medycyny, którzy ciągle pracują nad ulepszaniem i rozwijaniem 
swoich rozwiązań. Firma Ultromics jest również zaangażowana w edukację  
i szkolenie personelu medycznego, a także współpracuje z wieloma znanymi  
i renomowanymi instytucjami medycznymi, aby zapewnić, że ich rozwiązania 
są w pełni wykorzystywane i że pacjenci otrzymują najlepszą możliwą opiekę 
[13].

Qventus to firma technologiczna, która opracowała platformę opartą 
na AI w celu poprawy efektywności i jakości świadczenia opieki przez per-
sonel medyczny. System Qventus wykorzystuje uczenie maszynowe i anali-
zy predykcyjne, aby dostarczać w czasie rzeczywistym praktyczne wskazówki  
i rekomendacje dla lekarzy, co pozwala im podejmować bardziej świadome 
i oparte na danych decyzje. Przykładowo, może dostarczać w czasie rzeczy-
wistym powiadomienia radiologom w przypadku pojawienia się krytycznych 
przypadków, ułatwiając im szybkie udzielanie opieki pacjentom w ciężkich 
stanach. System ten ma również możliwość wspierania oddziałów radiologicz-
nych w realizacji celów dotyczących redukcji kosztów i zwiększenia efektyw-
ności. Dzięki automatyzacji i ujednoliceniu procesów, a także dostarczaniu 
precyzyjnych danych i analiz, oddziały mogą lepiej zarządzać swoimi zasoba-
mi i uzyskać większą skuteczność w swojej pracy. Warto zauważyć, że istnieje 
opcja dostosowywania funkcji i narzędzi systemu do konkretnych potrzeb  
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i wyzwań każdego oddziału lub kliniki. Dzięki temu mogą one uzyskać jeszcze 
większą wartość z korzystania z tej platformy [14-16].

Zebra Medical Vision to firma z siedzibą w Izraelu, która została założo-
na w 2014 roku. Jej główną misją jest tworzenie algorytmów opartych na AI, 
których celem ma być pomoc klinicystom w diagnozowaniu i podejmowaniu 
szybszych i dokładniejszych decyzji. Do tej pory Zebra opracowała 11 algo-
rytmów, z których siedem zostało zatwierdzonych przez FDA. W lipcu 2020 
roku FDA zatwierdziła narzędzie HealthMammo, algorytm selekcji, który 
oznacza podejrzane mammografy wymagające precyzyjnej oceny [17]. Według 
założyciela firmy Eyala Gury, algorytm został opracowany na 350 000 mam-
mografach z potwierdzoną diagnozą raka i jest w stanie wykryć raka piersi  
na poziomie 92%, w porównaniu do 87% w przypadku radiologów [18].  
W grudniu tego samego roku Zebra uzyskała siódme zatwierdzenie FDA dla 
algorytmu, który może wykorzystywać obrazowanie rentgenowskie do pla-
nowania operacji ortopedycznych, które wcześniej opierało się na obrazo-
waniu TK lub MRI [17]. Algorytm ten może zwiększyć dostęp do chirurgii 
ortopedycznej w sytuacji, gdy występuje ograniczony dostęp do aparatów 
TK lub MRI. Inne algorytmy, które otrzymały zatwierdzenie FDA, wykry-
wają zbiorniki płynu (wysięki opłucnowe) i powietrza (odma opłucnowa) na 
zdjęciach rentgenowskich klatki piersiowej, krwawienia wewnętrzne mózgu 
wysokiego ryzyka, złamania kompresyjne i chorobę wieńcową na tomografii 
komputerowej.

Enlitic to platforma oparta na AI, która umożliwia szybką i dokładną 
analizę zdjęć rentgenowskich w celu wykrywania i monitorowania różnych 
stanów chorobowych, takich jak złamania, zmiany zwyrodnieniowe i zmia-
ny nowotworowe. Celem firmy jest pomoc radiologom i lekarzom w dia-
gnozowaniu chorób poprzez dostarczanie szybkich i dokładnych wyników.  
Ta platforma wykorzystuje wiele różnych algorytmów sztucznej inteligencji, 
w tym: konwolucyjne sieci neuronowe (ang. Convolutional Neural Network 

— CNN), które umożliwiają modelom uczenie się i rozpoznawanie wzorców 
w dużych zbiorach danych [19]. Firma wykorzystuje również techniki, takie 
jak uczenie głębokie i uczenie transferowe (ang. transfer learning), aby al-
gorytm mógł być wykorzystany w każdej populacji [20]. Enlitic wykorzystuje 
również techniki przetwarzania obrazu 3D, które umożliwiają tworzenie bar-
dziej złożonych i dokładnych modeli analizy obrazu. Dzięki tym algorytmom 
i technikom platforma Enlitic może wykryć wiele rodzajów schorzeń i chorób 
na obrazach medycznych, takich jak RTG I TK z większą dokładnością niż 
tradycyjne metody analityczne [21].
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LungVision to oprogramowanie stworzone przez firmę Body Vision 
Medical, zatwierdzone przez FDA w 2018 roku, którego zadaniem jest au-
tomatyczna analiza i ocena zdjęć rentgenowskich płuc. Jego zasada działa-
nia opiera się na wykorzystaniu sztucznej inteligencji i uczenia maszynowe-
go do identyfikacji i analizy cech radiologicznych na obrazach płuc w celu 
wykrywania i monitorowania chorób, takich jak rak płuca i POChP. Algo-
rytm LungVision polega na wielowarstwowej sieci neuronowej wytrenowanej  
na obszernych zbiorach danych medycznych zdjęć rentgenowskich. Po wstęp-
nej analizie oprogramowanie analizuje i identyfikuje cechy, takie jak obecność 
zmian, ich rozmiar i kształt, obecność i kształt cieni oraz różne inne cechy 
radiologiczne charakterystyczne dla chorób płuc. To oprogramowanie może 
być również wykorzystywane do monitorowania postępów leczenia i oceny 
skuteczności różnych strategii terapii.  Ponadto oferuje analizę dużych ilości 
danych i zapewnia dokładniejsze wyniki niż analiza ręczna. Jedną z wad tego 
oprogramowania jest to, że wciąż jest w fazie rozwoju i nie jest jeszcze po-
wszechnie dostępne [22].

Ada Health to aplikacja mobilna służąca do udzielania porad medycz-
nych oraz diagnozowania objawów chorób. Zasada działania opiera się na 
wykorzystaniu sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego. Algorytm anali-
zuje informacje wprowadzone przez użytkownika, takie jak objawy, wiek, płeć  
i historię medyczną, i na tej podstawie proponuje diagnozę oraz wskazówki 
jak dalej postępować. Aplikacja może być używana również do monitorowa-
nia zmian w stanie zdrowia pacjenta w czasie, co jest szczególnie przydatne  
w przypadku chorób przewlekłych. W radiologii Ada Health może być wyko-
rzystywana do analizowania obrazów radiologicznych, takich jak RTG, tomo-
grafia komputerowa, czy rezonans magnetyczny, pomagając ustalić wstępną 
diagnozę. Zaletą tej aplikacji jest łatwość i szybkość dostępu do informacji 
o zdrowiu, porad dotyczących zdrowego stylu życia, a to wszystko bez ko-
nieczności wizyty u lekarza. Aplikacja może być również wykorzystywana jako 
narzędzie pomocnicze przez lekarzy, którzy chcą uzyskać szybką i dodatkową 
informację o stanie pacjenta [23-25].

3. Polskie przykłady wdrożenia AI w radiologii

Istnieje kilka polskich firm, które oferują rozwiązania napędzane przez 
AI dla obrazowania medycznego i radiologii, w tym systemy wspomaganej 
komputerowo diagnostyki (CAD ang. computer aided design), usługi ana-
lizy obrazu i inne narzędzia, które wykorzystują algorytmy AI do analizy 
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obrazów medycznych i dostarczania sugestii lub zaleceń dotyczących diagno-
zy [26]. Przykłady polskich firm, które oferują rozwiązania oparte na AI w ra-
diologii to DeepRadiology, Brainscan, Medicscan, Infrared Solutions, AEye  
i NeatVision

DeepRadiology: to polska firma opracowująca rozwiązania oparte na 
AI w radiologii, które umożliwiają szybką i dokładną analizę zdjęć rentge-
nowskich i tomografii komputerowej w celu wykrywania i monitorowa-
nia różnych stanów chorobowych. Firma oferuje szereg produktów i usług,  
w tym platformę do CAD, która wykorzystuje algorytmy AI do analizy ob-
razów medycznych i dostarczania sugestii lub zaleceń dotyczących diagno-
zy. Platforma ma za zadanie pomagać radiologom w ich pracy i zapewnić 
dokładniejsze wyniki pacjentom. Ponadto, Deep Radiology świadczy usługi 
analizy obrazu, takie jak wykrywanie i charakteryzacja zmian chorobowych, 
aby pomóc radiologom szybko i dokładnie interpretować obrazy medyczne. 
Firma oferuje również platformę opartą na chmurze, która umożliwia radio-
logom bezpieczny dostęp do obrazów medycznych, informacji o pacjentach  
i wyników diagnostycznych oraz ich udostępnianie. Podsumowując, DeepRa-
diology ma na celu poprawę dokładności, wydajności i spójności diagnoz ra-
diologicznych poprzez wykorzystanie mocy technologii AI [27].

BrainScan: to polski start-up, zajmujący się interpretacją wyników to-
mografii komputerowej z wykorzystaniem algorytmu sztucznej inteligencji. 
Pozwala to na przyspieszenie i poprawę skuteczności wykrycia uszkodzeń  
i patologicznych zmian w mózgu. Dzięki dodatkowym informacjom dostar-
czonym przez AI zdjęcia są klasyfikowane według wykrytych zmian i lekarze 
mogą z większą precyzją zinterpretować wynik. Dzięki szybkiej klasyfikacji 
rodzaju uszkodzeń można w pierwszej kolejności skupić się najpilniejszych 
przypadkach, szybko wdrożyć leczenie i dzięki temu polepszyć rokowanie pa-
cjentów [28, 29].

Medicscan, Infrared Solutions, AEye i Neat Vision to polskie firmy, 
które specjalizują się w tworzeniu rozwiązań napędzanych przez AI dla ob-
razowania medycznego i radiologii. Firmy te wykorzystują techniki uczenia 
maszynowego i wizji komputerowej do analizy obrazów medycznych, takich 
jak zdjęcia rentgenowskie, skany MRI i tomografia komputerowa, w celu 
wspierania radiologów i poprawy wyników pacjentów [7].

Medicscan oferuje innowacyjne rozwiązania dla obrazowania medyczne-
go, które pomagają radiologom stawiać dokładniejsze diagnozy i poprawiać 
wyniki pacjentów.
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Infrared Solutions specjalizuje się w rozwoju algorytmów AI dla obrazo-
wania medycznego i radiologii. Rozwiązania firmy mają na celu identyfikację 
nieprawidłowości i dostarczanie sugestii lub zaleceń diagnostycznych, poma-
gając radiologom w stawianiu dokładniejszych diagnoz [30].

AEye to polska firma oferująca usługi analizy obrazu i rozwiązania napę-
dzane przez AI dla obrazowania medycznego i radiologii. Algorytmy AI firmy 
mają na celu wspieranie radiologów i poprawę wyników pacjentów poprzez 
identyfikację nieprawidłowości zlokalizowanych na obrazach medycznych  
i dostarczanie sugestii lub zaleceń dotyczących diagnozy [31].

NeatVision to polska firma, która specjalizuje się w tworzeniu rozwią-
zań opartych na AI dla obrazowania medycznego i radiologii. Rozwiązania 
firmy mają na celu pomóc radiologom w stawianiu dokładniejszych diagnoz 
poprzez identyfikację nieprawidłowości i dostarczanie sugestii lub zaleceń do-
tyczących diagnozy [32].

To tylko kilka przykładów z wielu polskich firm, które wykorzystują AI 
w radiologii. Jest to szybko rozwijająca się dziedzina i wiele firm inwestuje 
w rozwój nowych, innowacyjnych rozwiązań medycznych mających na celu 
poprawę diagnostyki, a także jako pomoc dla radiologów [33].

4. Korzyści płynące z wdrożenia AI w radiologii

AI w radiologii i diagnostyce obrazowej zawdzięcza szerokie zaintereso-
wanie gamie swoich atutów, które niosą pozytywny wpływ na jakość opie-
ki medycznej w tym sektorze. Wśród kluczowych korzyści można wymienić 
poprawę jakości diagnozowania. AI umożliwia radiologom szybsze i dokład-
niejsze postawienie diagnozy, poprzez analizowanie obrazów i dostarczanie 
informacji, które mogą być problematyczne do sprawnego zauważenia przez 
ludzkie oko. AI może również wykryć wczesne objawy chorób, które są często 
niespecyficzne i trudne do zauważenia [7, 34].

Poza tym, AI umożliwia automatyczne przetwarzanie dużych ilości suro-
wych danych. Dzięki temu radiolog może skupić się na interpretacji wyników 
i wyciąganiu istotnych klinicznie wniosków służących opiece pacjenta. Prze-
twarzanie dużych ilości danych przez sztuczną inteligencję przy stosunkowo 
niewielkich wymogach oprzyrządowania i specjalistycznego zaplecza ludzkie-
go pomaga zwiększyć dostępność opieki medycznej w miejscach, w których 
brakuje wykwalifikowanych radiologów [4, 35, 36].

Co więcej, AI może zmniejszać ryzyko błędu ludzkiego. Zaprogramowa-
na do analizowania danych zgodnie z określonymi kryteriami i niepodatna na 
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zmęczenie, zmniejsza ryzyko zajścia błędów interpretacyjnych czy subiektyw-
ności wyników. Algorytmy uczenia maszynowego mogą pomagać w dostar-
czaniu bardziej spersonalizowanej opieki, poprzez uwzględnianie indywidual-
nych potrzeb pacjenta i jego historii choroby. AI może także wspierać lekarzy 
w diagnozowaniu i monitorowaniu chorób, pozwalając na wcześniejsze wy-
krywanie i wdrażanie leczenia [37-40].

5. Wnioski

Sztuczna inteligencja jest coraz częściej wykorzystywana w dziedzinie ra-
diologii. Wykorzystanie sztucznej inteligencji przynosi wiele korzyści, które 
wpływają pozytywnie na jakość opieki medycznej. Korzyści te obejmują po-
prawę jakości diagnozowania, przyspieszenie czasu diagnozy, redukcję błędów 
oraz poprawę jakości opieki medycznej.

AI pozwala na szybsze i dokładniejsze diagnozowanie, poprzez automa-
tyczne analizowanie obrazów radiologicznych i dostarczanie informacji, które 
człowiek mógłby łatwo przeoczyć. Umożliwia to wczesne rozpoznanie trud-
nej do wykrycia choroby na podstawie występujących objawów, a także po-
moc radiologom w dokładniejszym opisie obrazów radiologicznych. Ponadto,  
AI umożliwia automatyczne analizowanie dużych ilości danych, co skraca 
czas potrzebny na wykonanie diagnozy i pozwala radiologom skupić się na 
interpretacji wyników i szybszym udzielaniu odpowiedniej opieki medycznej 
pacjentowi. Znajdzie to zastosowanie w miejscach, w których brakuje wykwa-
lifikowanych radiologów, poprzez częściowe przejęcie obowiązków klinicysty.  
AI może także pomóc w redukcji błędów w opiece medycznej, ponieważ jest 
ona zaprogramowana do analizowania danych zgodnie z określonymi kry-
teriami, przy czym, w przeciwieństwie do człowieka, nie jest podatna na 
zmęczenie, błędy interpretacyjne czy subiektywność. W ten sposób może za-
pewnić większą dokładność diagnoz. AI może także pomóc w dostarczaniu 
bardziej spersonalizowanej opieki, poprzez uwzględnienie indywidualnych 
potrzeb pacjenta i jego historii choroby. Warto również wspomnieć, że AI 
może wspierać lekarzy w diagnozowaniu i monitorowaniu przebiegu chorób, 
co może pomóc w ich wcześniejszym wykryciu i szybszym wdrożeniu leczenia. 

Zastosowanie sztucznej inteligencji w medycynie to obiecujący kierunek 
rozwoju, mający wiele zastosowań w diagnostyce i monitorowaniu chorób. 
Algorytmy AI mogą zautomatyzować wiele procesów, pomagając klinicy-
stom w dokładniejszym i skuteczniejszym stawianiu diagnoz. Wraz z postę-
pem technologii i dalszym rozwojem AI, można oczekiwać dalszego wzrostu 
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korzyści, jakie przynosi ona dla różnych gałęzi medycyny. Niemniej jednak, 
istnieją pewne wyzwania i ograniczenia związane z jakością i ilością danych, 
algorytmami sztucznej inteligencji, interpretacją obrazów radiologicznych 
oraz bezpieczeństwem i prywatnością danych medycznych.  Dlatego ważne 
jest dalsze rozwijanie i doskonalenie tych algorytmów, żeby były one bardziej 
skuteczne podczas wykorzystania praktycznego.

6. Dyskusja

Mimo, że AI przynosi wiele korzyści dla medycyny, pojawiają się również 
pewne obawy i wyzwania związane z jej stosowaniem. Jednym z głównych 
problemów jest kwestia prywatności i bezpieczeństwa danych medycznych 
pacjentów. Innym wyzwaniem jest fakt, że AI może być zaprogramowana 
przez ludzi, co rodzi ryzyko wprowadzenia błędów lub uprzedzeń w procesie 
diagnostyki. Ponadto, niektórzy eksperci obawiają się, że zbyt duże poleganie 
na AI może prowadzić do utraty umiejętności diagnozowania przez radiolo-
gów i innych specjalistów medycznych.
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Abstrakt: Skrajne wcześniactwo wiąże się z wysokim odsetkiem śmiertelności i zachorowalno-
ści z powodu niedojrzałości narządów. Zmniejszenie ilości tych powikłań jest możliwe dzięki 
opracowaniu sztucznego łożyska. Potencjalnie stanowi ono niezwykłe rozwiązanie dla wcze-
śniaków urodzonych poniżej 28 tygodnia ciąży. Ta innowacyjna metoda umożliwia odtworze-
nie fizjologii płodu poprzez dwa różne sposoby: system oparty na tętniczo-żylnym (AV) ECLS 
oraz system oparty na żylno-żylnym (VV) ECLS. Metoda AV-ECLS wiąże się z przeniesieniem 
noworodka natychmiast po urodzeniu do sztucznej macicy, aby zapobiec skurczowi naczyń 
pępkowych wykorzystywanych do kaniulacji, jak również uniknąć wentylacji gazowej. Me-
toda VV-ECLS ma potencjał wykorzystania u noworodków przy wyczerpaniu już wszystkich 
dotychczasowych metod terapeutycznych i polega na wykorzystaniu żyły pępkowej oraz żyły 
szyjnej wewnętrznej. Badania na zwierzętach opisane w rozdziale są obiecujące, ponieważ po-
zwalając na stały rozwój narządów przedłużają przeżycie płodów, co udowadnia skuteczność 
użycia sztucznego łożyska.

Słowa kluczowe: Sztuczne łożysko, wcześniactwo, skrajnie przedwczesny poród, płód, ECMO

Abstract: Extreme prematurity is associated with high rates of mortality and morbidity due 
to organ immaturity. Reducing these complications is possible through the development of 
an artificial placenta. It potentially provides an extraordinary solution for premature babies 
born less than 28 weeks gestation. This innovative method makes it possible to restore fetal 
physiology through two different methods: arteriovenous (AV) ECLS and veno-venous (VV) 
ECLS. The AV-ECLS method involves transferring the newborn immediately after birth to an 
artificial uterus to prevent contraction of the umbilical vessels used for cannulation, as well as 
to avoid gas ventilation. The VV-ECLS method has the potential for use in infants when all 
previous therapeutic methods have already been exhausted and involves the use of the umbil-
ical vein and the internal jugular vein. The studies based on animals described in this chapter 
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are promising. Allowing the continued development of organs prolong the survival of fetuses, 
which proves the effectiveness of using an artificial placenta.

Keywords: Artificial placenta, prematurity, extremely preterm birth; fetus, ECMO

1. Wstęp

W 2021 w Polsce 7,37% urodzeń to urodzenia przedwczesne tj. ciąże 
rozwiązane przed 37 tygodniem lub przed 259 dniem ciąży [1]. Przedwczesne 
porody stanowią 75% śmiertelności okołoporodowej i ponad połowę dłu-
goterminowej zachorowalności [2], a śmiertelność wcześniaków jest 17 razy 
większa w stosunku do noworodków donoszonych. Konsekwencje wcześniac-
twa najsilniej dotyczą noworodków ze skrajnie niskim wiekiem ciążowym 
(ELGAN - extremely low gestational age newborns) tj. urodzonych przed  
28 tygodniem ciąży (tc). [3]. Obecnym standardem opieki nad wspomaganiem 
ich oddychania jest wentylacja mechaniczna. Jednak ta technologia jest często 
nieodpowiednia lub szkodliwa dla noworodka, co może prowadzić do uszko-
dzenia i zatrzymania rozwoju płuc. Ponadto stosowanie zbyt intensywnej tle-
noterapii może prowadzić do wystąpienia retinopatii wcześniaczej, skutku-
jącej upośledzeniem widzenia bądź ślepotą [4,5]. Nowatorskim rozwiązaniem 
w opiece nad wcześniakami jest sztuczne łożysko (AP - artificial placenta), 
które odtwarza fizjologię płodu w celu promowania prawidłowego rozwoju 
narządów, umożliwiając zmniejszenie śmiertelności [6]. Odtwarzając środowi-
sko wewnątrzmaciczne sztuczne łożysko mogłoby chronić skrajne wcześniaki 
przed powikłaniami wentylacji mechanicznej oraz wspierałoby ich rozwój,  
aż do etapu większej dojrzałości, umożliwiając wykluczenie negatywnych na-
stępstw wcześniactwa [3].

Tab. 1 statystyka urodzeń przedwczesnych w Polsce w 2021 [1].

Okres trwania ciąży Liczba urodzeń 

<22 tygodnia ciąży 29

22-23 tydzień ciąży 240

24-27 tydzień ciąży 1100

28-31 tydzień ciąży 2376

32-36 tydzień ciąży 20778

Łączna liczba dzieci urodzonych przedwcześnie w Polsce w 2021 wynosiła 
24523.
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2. Wcześniaki - informacje ogólne

Wcześniak to dziecko urodzone pomiędzy 22 a 37 tygodniem ciąży [7]. 
Dzieci te są bardziej narażone na m.in. zaburzenia neurorozwojowe oraz po-
wikłania ze strony układu oddechowego i żołądkowo-jelitowego [2].

Noworodki urodzone przed 27 tc. ze skrajnie niską masą urodzeniową 
(poniżej 1000g) - (EP-ELBW - Extremely premature (<27 weeks gestation), 
extremely low birth weight (<1000 g)) są podatne na szybki rozwój hipoter-
mii, hipoglikemii, niedociśnienia i niewydolności oddechowej. Resuscytacja 
na sali porodowej oraz stabilizacja przy przyjęciu na oddział intensywnej opie-
ki medycznej (OIOM) obejmuje szereg zadań i procedur. Muszą one być 
przeprowadzane szybko, sprawnie oraz systematycznie, aby zminimalizować 
ryzyko długoterminowej chorobowości i śmiertelności [8]. Wcześniactwo pro-
wadzi do powikłań, obejmując skutki krótkoterminowe i długoterminowe [3].

Powikłania krótkoterminowe:
• przetrwały przewód tętniczy,
• krwotok śródkomorowy,
• leukomalacja okołokomorowa,
• posocznica,
• retinopatia wcześniaków,
• martwicze zapalenie jelit, 
• zespół niewydolności oddechowej (RDS - respiratory distress 

syndrome).
 
Choroby długoterminowe:

• następstwa neurorozwojowe, 
o porażenie mózgowe,
o opóźnienie poznawcze,
o ślepota,
o głuchota,

• przewlekłe choroby płuc,
• niedostateczny wzrost i przyrost masy ciała.

Najistotniejszą przyczyną zachorowalności i śmiertelności wcześniaków 
jest ostra niewydolność oddechowa [3].
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2.1. Opieka nad wcześniakiem EP-ELBW - złota godzina

Pierwsza godzina po urodzeniu wcześniaka EP-ELBW jest tzw. złotą go-
dziną (GH- golden hour).  Jest to czas, gdy opieka medyczna zapobiegająca 
nieodwracalnym uszkodzeniom jest najskuteczniejsza. GH obejmuje:

• Minimalizację utraty ciepła,
• Kontrolę glikemii,
• Kontrolę infekcji,
• Zarządzanie oddychaniem.

W celu minimalizacji utraty ciepła należy podwyższyć temperaturę na 
sali porodowej (23-24 ℃) oraz podgrzać izolatkę, płyny dożylne i używane 
materiały.

Kontrolując glikemię na OIOM podaje się obwodowo 10% wlew 
dekstrozy i zakłada dostęp pępowinowy, który umożliwi rozpoczęcie wlewu 
centralnego dekstrozy oraz aminokwasów. Należy pobrać badania labora-
toryjne wraz z posiewem krwi, a gdy są wskazania należy podać antybiotyk. 
Wymaga się dostępności surfaktantu przy wszystkich porodach wcześniaków  
EP-ELBW [8].

2.2. Czynniki ryzyka porodu przedwczesnego

Poród przedwczesny może być spowodowany przez wiele czynników - 
 są to m.in.:

• infekcja lub zapalenie,
• niedokrwienie lub krwotok maciczno-łożyskowy,
• nadmierne rozciągnięcie macicy,
• stres, 
• procesy o podłożu immunologicznym,
• samoistna przedwczesna czynność porodowa,
• ciąża mnoga,
• wady anatomiczne macicy,
• niewydolność szyjki macicy,
• przedwczesne pęknięcie błon płodowych,
• nadciśnienie [2].
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3. Łożysko ludzkie

Łożysko w trakcie rozwoju płodu funkcjonuje jako unikalny czynnik 
ludzkiej symbiozy oraz jako układ nerkowy, oddechowy, wątrobowy, żołąd-
kowo-jelitowy, hormonalny i odpornościowy płodu [9].

Ponadto jest wielofunkcyjnym narządem niezbędnym do przeżycia i roz-
woju płodów ssaków. Łożysko powstaje z tkanki łącznej pochodzenia matczy-
nego oraz najbardziej zewnętrznie położonych komórek otaczających zarodek. 
Podstawową funkcją łożyska jest wymiana gazowa oraz wymiana produktów 
energetycznych i metabolitów między krwią matki i płodu. Komórki trofobla-
stu łożyska są głównym źródłem hormonów związanych z ciążą i uczestniczą  
w ochronie płodu przed układem odpornościowym matki. Hormony łoży-
skowe wpływają na fizjologię oraz zachowanie kobiety ciężarnej. We wczesnej 
ciąży powodują wzrost spożycia pokarmu i magazynowanie energii, a pod 
koniec ciąży mobilizują te rezerwy do wspomagania wzrostu płodu i przygo-
towania matki do laktacji. Najważniejszymi pod tym względem hormonami 
są rodzina blisko spokrewnionych laktogenów łożyskowych (hPL) oraz łoży-
skowy hormon wzrostu (hGH) [10,11].

Nieprawidłowe łożysko jest związane z bezpłodnością, poronieniami 
oraz nadciśnieniem tętniczym w ciąży.

Podstawowa struktura ludzkiego łożyska kształtuje się około 4 tygodnia 
ciąży, a ukrwienie łożyska przez matkę występuje około 10 do 12 tygodnia.

Dojrzałe łożysko składa się z trzech typów komórek trofoblastu: cytotrofo-
blastu (CT - cytotrophoblast), cytotrofoblastu pozakosmkowego (EVT - extra-
villous cytotrophoblast) i syncytiotrofoblastu (ST - syncytiotrophoblast) [11].

Tab. 2 Informacje o komórkach trofoblastu [opracowanie własne][11].

RODZAJ KOMÓRKI FUNKCJE

KOMÓRKI CT • Mogą różnicować się w komórki EVT i 
ST

KOMÓRKI EVT • Różnicują się z komórek CT
• Przebudowują tętnice spiralne - kontrola 

przepływu krwi matki
• Naciekają do 1/3 grubości ściany macicy

KOMÓRKI ST • Komórki wielojądrzaste 
• Pośredniczą w wymianie składników 

odżywczych i gazów
• Udział w produkcji hormonów
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Kosmki łożyska zawierają również fibroblasty, komórki śródbłonka naczy-
niowego i makrofagi (komórki Hofbauera) [11].

Ryc. 1 Struktura ludzkiego łożyska [12].

4. Historia sztucznego łożyska

W 1953 roku dr Gibbon przeprowadził pierwszą operację na otwartym 
sercu z krążeniem pozaustrojowym. Zainspirowało to naukowców do szuka-
nia innych zastosowań odkrytej technologii. 

W 1958 roku Westin włożył kaniulę do naczyń pępowinowych płodów 
ludzkich i zamknął je w hermetycznej komorze wypełnionej hipotermiczną, 
izotoniczną glukozą. Płody przeżyły do 12h.

W 1969 Zapol i in. odnieśli największy sukces ze wczesnych grup ba-
dawczych. Podtrzymali oni płód owcy przez 55 godzin i 4 inne przez ponad 
20 godzin z obwodem AV (arteriovenous) z pompą, wykorzystując kaniulację 
pępowinową.
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Sukces badaczy był jednak ograniczony przez dostępne technologie -  
grubościenne metalowe kaniule, prymitywne oksygenatory i wysokociśnie-
niowe pompy rolkowe. 

Wkrótce rozpoczęto badania nad sztucznym łożyskiem.  Zainteresowa-
nie nim zmniejszyło się jednak w latach 70, gdy poczyniono znaczne postępy 
w opiece nad wcześniakami, wykorzystując: 

• egzogenne środki powierzchniowo czynne, 
• steroidy prenatalne stymulujące rozwój płuc, 
• zaawansowane tryby wentylacji oraz 
• kliniczne zastosowanie ECMO (Extra Corporeal Membrane Oxy-

genation) w okresie okołoporodowym [6].

5. Postępy w opiece nad wcześniakiem

5.3. Wspomaganie oddychania 

Stosowanie łagodniejszych strategii wspomagania oddychania spowodo-
wało poprawę wyników ogólnych oraz wyników specyficznych dla dysplazji 
oskrzelowo-płucnej (BPD - bronchopulmonary dysplasia). Obejmują one 
unikanie intubacji dotchawiczej na rzecz ciągłego dodatniego ciśnienia w dro-
gach oddechowych (CPAP - continuous positive airway pressure). Zastoso-
wanie nosowej przerywanej wentylacji z dodatnim ciśnieniem (NIPPV - nasal 
intermittent positive pressure ventilation) może zapobiec intubacji.

Gdy konieczna jest intubacja dotchawicza, zastosowanie najniż-
szych możliwych ustawień respiratora, hiperkapnii permisywnej (PaCO2  
45–60 mmHg) oraz wczesnej ekstubacji, koreluje z lepszymi wynikami.

Wentylacja mogąca ograniczać nadmierne rozciągnięcie płuc skutkuje 
mniejszą częstością występowania BPD oraz mniejszą śmiertelnością [6].

5.3.1. Steroidy oraz środki powierzchniowo czynne

W latach 70. XX wieku pojawiało się coraz więcej dowodów na to,  
że podawanie matkom glikokortykosteroidów przed porodem przedwczesnym 
powodowało zmniejszenie częstości występowania RDS poprzez promowa-
nie dojrzewania płuc. Standardem opieki dla każdej kobiety ciężarnej między  
24 (+0), a 34 (+0) tygodniem ciąży zagrożonej porodem przedwczesnym 
jest podawanie steroidów. Ich stosowanie wiąże się również ze zmniejsze-
niem częstości występowania martwiczego zapalenia jelit (NEC - necrotizing 
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enterocolitis), krwotoków dokomorowych i sepsy. Dowody dotyczące korzyści 
oraz potencjalnego ryzyka ze stosowania steroidów są jednak niejednoznaczne. 

Ostatnie badania sugerują, że dotchawicze podawanie budezonidu wraz 
ze środkiem powierzchniowo czynnym może zmniejszyć ryzyko BPD bez zna-
czących skutków ubocznych [3,6].

5.4. Pozaustrojowe podtrzymywanie życia (ECLS - extracorporeal life 
support) - pozaustrojowe natlenianie krwi (ECMO)

Noworodkowa pozaustrojowa oksygenacja membranowa (ECMO) jest 
procedurą ratującą życie krytycznie chorych noworodków cierpiących na po-
tencjalnie odwracalną chorobę, powodującą ciężką niewydolność serca i/lub 
niewydolność oddechową [13].

Pierwsza generacja ECMO była używana od 1975 do 2008 roku. Pro-
blemy techniczne z membraną oksygenatora, pompą rotacyjną i kaniulami 
ograniczyły rozwój technologii [14]. 

W żylno-tętniczym (VA - arteriovenous) ECMO krew żylna jest natleno-
wana i zawracana do aorty (zazwyczaj przez tętnicę udową). Stosuje się je u pa-
cjentów z niewydolnością serca lub niewydolnością krążeniowo-oddechową.

W żylno-żylnym (VV - venovenous) ECMO krew jest usuwana z jednej 
lub obu żył głównych przez żyłę szyjną lub udową. Jest ona pompowana przez 
oksygenator i zawracana bezpośrednio do prawego przedsionka, zachowując 
płucny przepływ krwi, pulsacyjny przepływ ogólnoustrojowy oraz utlenowa-
nie krwi w lewej komorze. Stosuje się je w przypadkach izolowanej niewydol-
ności oddechowej [3,15].

Obwody ECMO składają się z dwóch głównych elementów: oksygena-
tora i pompy. Dodatkowe elementy obwodu to kaniule, rurki i wymiennik 
ciepła [15].

W ostatnim czasie nastąpiły znaczne ulepszenia technologiczne w ob-
wodach ECMO, wśród nich przede wszystkim nowe projekty pomp i oksy-
genatorów. Niektóre z najnowszych dostępnych pomp zapewniają przepływ 
pulsacyjny. Pojawienie się kaniuli Avalon o podwójnym świetle umożliwia 
przezskórne umieszczenie pojedynczej kaniuli w celu wsparcia VV-ECMO, 
która zarówno drenuje, jak i reinfuzuje krew, ulepszając przepływ przez obwód.

Nowy system ECMO jest prostszy, bezpieczniejszy i może być zarzą-
dzany przez przeszkoloną pielęgniarkę. Powikłania jak np. duże krwawienia  
są znacznie rzadsze niż w przeszłości. 
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Nowoczesne oksygenatory powodują mniejsze zużycie płytek krwi  
i białka osocza oraz mają bardziej efektywną wymianę gazowa.  Dodatkowo 
charakteryzują się mniejszym oporem przepływu krwi. Urządzenia są pokryte 
powłokami odpornymi na tworzenie się materiałów zakrzepowo-zatorowych. 
Postępy te zapewniają rozwój w stosowaniu i rozszerzaniu wsparcia ECMO  
w niewydolności krążeniowo-oddechowej, szczególnie dla wcześniaków z pro-
blemami adaptacyjnymi [14,15].

Ryc 2. Schemat przedstawiający działanie ECMO u noworodka; a) Żylno-tętnicze (VA) 
ECMO z bierną hemofiltracją, b) żylno-żylna (VV) ECMO z pojedynczą kaniulą dwukanało-

wą o podwójnym świetle (DL) i pasywną hemofiltracją, c) Kaniula dwukanałowa DL [13].

5.4.1. Szacowany wiek ciążowy, a stosowanie ECMO 

W 1986 roku zaproponowano, aby ECMO było przeciwwskazane 
u noworodków urodzonych przed 35 tygodniem ciąży. Opierało się to na 
badaniach wcześniaków < 35 tygodni szacowanego wieku ciążowego (EGA), 
które wykazały bardzo niską przeżywalność i wysoki odsetek krwotoków 
śródczaszkowych (ICH - intracranial hemorrhage) wynikających z ECLS.

W kolejnych badaniach wykazano znaczną poprawę przeżywalności  
i mniejszą częstość występowania ICH w przypadku ECLS, natomiast zalece-
nia, że ECLS jest zarezerwowane dla noworodków w wieku ≥ 34 tygodni EGA 
oraz z masą ciała powyżej 2 kg stały się standardem. 

W badaniu Josepha T. Churcha i in. zbadano wyniki wszystkich no-
worodków urodzonych w 29–34 tygodniu ciąży, którym poddano ECLS  
w latach 1976–2008, aby zakwestionować istniejące wytyczne ECMO 
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dotyczących wieku ciążowego i masy urodzeniowej. W tym badaniu ogólny 
wskaźnik przeżycia wynosił 54% dla całej kohorty EGA w wieku 29–34 tygodni,  
z 18% częstością występowania ICH, co oznacza niższe wskaźniki śmiertelno-
ści i ICH u tych niemowląt niż wcześniej zgłaszano.

Ponadto nie stwierdzono różnicy w częstości występowania ICH między 
29 a 33 tygodniem życia noworodków w porównaniu z tymi urodzonymi  
w 34 tygodniu. 

Stwierdzono niższe przeżycie i wyższą częstość występowania zawału 
mózgu w grupie 29-33 tygodni (odpowiednio 48% i 22%) w porównaniu  
z grupą 34 tygodniową (odpowiednio 58% i 16%). 

 Nie udowodniono, że EGA jest niezależnym negatywnym predyktorem 
przeżycia, więc sam wiek ciążowy nie powinien wykluczać stosowania ECLS 
u tych noworodków [16].

Tab 3. Rodzaj pozaustrojowego podtrzymywania życia (ECLS)  
w zależności od wieku ciążowego [14].

Szacowany 
tydzień ciąży 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

Rodzaj ECLS Sztuczne łożysko1 Preemie ECMO2 ECMO3

1 – w trakcie badań; 2- klinicznie wykonalne; 3- standard opieki

6. Zasada działania sztucznego łożyska

W sztucznym łożysku wykorzystuje się naczynia pępowinowe. Żyła pę-
powinowa jest zawsze używana do napływu. Krew może być pompowana od 
pacjenta przez jego własne serce przez tętnicę pępowinową (AV-ECLS) lub 
wspomagana pompą. Alternatywnie, zewnętrzna pompa może wspomagać 
drenaż krwi z żyły szyjnej (VV-ECLS).

Pacjenci, którzy z największym prawdopodobiestwem odniosą naj-
większe korzyści ze wsparcia sztucznego łożyska to dzieci urodzone <28 ty-
godnia ciąży [3].

6.1. Sztuczne łożysko bez użycia pompy - schemat działania

Obwód składa się z trzech głównych elementów - rurki odpływowej, 
prototypowego oksygenatora błonowego i rurki dopływowej. Nie stosuje się 
pompy rolkowej – krew jest pompowana przez serce płodu. Płód wraz z obwo-
dem zanurza się i ogrzewa w soli fizjologicznej utrzymywanej w temperaturze 
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39°C.  Do oksygenatora membranowego dostarcza się czysty tlen z szybkością 
przepływu poniżej 1,0 l/min. Obwód napełniany jest 60 ml heparynizowanej 
krwi matki [17].

Ryc. 3 Schemat działania sztucznego łożyska; IVC – żyła główna dolna; SVC – żyła głów-
na górna [17].

6.2. Sztuczne łożysko z wykorzystaniem pompy - schemat działania

Krew jest odprowadzana z prawej żyły szyjnej za pomocą pompy i kiero-
wana do oksygenatora/wymiennika ciepła, a następnie zawracana przez żyłę 
pępowinową. Dostęp naczyniowy do drugiej żyły pępowinowej założony jest 
w celu dożylnego podania płynów oraz leków. Kaniula tętnicza w tętnicy pę-
powinowej umożliwia monitorowanie hemodynamiczne i pobieranie gazo-
metrii krwi. Płód jest zaintubowany, a płuca pozostają wypełnione płynem 
owodniowym przez zaciśnięcie rurki intubacyjnej [4].
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Ryc. 4 Schemat działania sztucznego łożyskał Ao – aorta; DV – przewód żylny; IJV – żyła 
szyjna wewnętrzna; IVC – żyła główna dolna; RA – prawy przedsionek; SVC – żyła główna 

górna [4].

7. Sztuczne łożysko - badania i cele

Wielu naukowców pracuje obecnie nad stworzeniem sztucznego łożyska. 
Wykorzystywane przez nich systemy różnią się od siebie, ale mają wspólne, 
niezbędne warunki do spełnienia.

Pożądane cechy sztucznego łożyska:

• krążenie pozaustrojowe przeznaczone dla noworodków o skrajnie 
niskim wieku ciążowym, 

• utrzymanie krążenia płodowego,
• płuca wypełnione płynem,
• dostęp naczyniowy uzyskany całkowicie lub częściowo przez naczy-

nia pępowinowe,
• specjalistyczne środowisko do ochrony narządów i ciągłego  

rozwoju [6].
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Do wdrożenia klinicznego AP niezbędne jest: opracowanie powierzchni 
umożliwiających wyeliminowanie stosowania heparyny, kontrola przewodu 
tętniczego, optymalizacja perfuzji neurologicznej, potwierdzenie postępują-
cego rozwoju innych narządów oraz rozwiązanie problemów metabolicznych  
i żywieniowych [18].

7.1. Przykładowe badania 

7.1.1. Sztuczne łożysko z wykorzystaniem pompy (VV-ECLS) 

W badaniu Benjamina Brynera i in. na Uniwersytecie Michigan uży-
to jagniąt urodzonych przedwcześnie w wieku ciążowym odpowiadającym 
rozwojowi płuc 24-tygodniowego płodu ludzkiego. Jagniętom z próby ba-
dawczej (9 wcześniaków) umieszczono kaniule do drenażu w żyle szyjnej  
i kaniule reinfuzyjne żyły pępowinowej i rozpoczęto częściowe wspomaganie 
ECLS.  Jagnięta z próby kontrolnej (7 wcześniaków) zaintubowano, podano 
środek powierzchniowo czynny oraz przestawiono na wentylację oscylacyjną 
o wysokiej częstotliwości. Jagnięta z obu grup miały cewnik do podawania le-
ków i płynów umieszczony w drugiej żyle pępowinowej. U wszystkich jagniąt 
umieszczono rurkę dotchawiczą. Co godzinę sprawdzano wymianę gazową, 
poziom hemoglobiny i poziom elektrolitów w gazometrii krwi tętniczej.

Podczas sekcji zwłok wszystkie jagnięta miały funkcjonalnie zamknięty 
przewód tętniczy (DA - ductus arteriosus) oraz zapadnięte i całkowicie nie-
dodmowe płuca. DA ma kluczowe znaczenie dla zachowania krążenia płodo-
wego przy wykorzystaniu AP. 

Badanie to miało na celu sprawdzenie skuteczności sztucznego łożyska  
w porównaniu z obecnymi standardami intensywnej opieki noworodkowej.  
Jagnięta AP przeżyły 1 tydzień ze stabilnością hemodynamiczną i odpowiednią 
wymianą gazową. Wcześniaki wentylowane mechanicznie były niestabilne i nie 
przeżyły więcej niż 8 godzin (średnia przeżywalność wynosiła 4 godziny) [18].

7.1.2. Sztuczne łożysko bez pompy (AV-ECLS)

 W badaniach na Uniwersytecie Michigan wykorzystano sztuczne ło-
żysko AV-ECLS bez pompy.  Wykorzystano 7 przedwcześnie urodzonych 
jagniąt. Pełne 4 godziny przeżyło pięć jagniąt, dwa zmarły odpowiednio  
po 90min i 180 min. Zmniejszający się przepływ przez urządzenie był rów-
noległy do spadku natężenia przepływu w aorcie i ostatecznie doprowadził  
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do niewystarczającej wymiany tlenu i niestabilności hemodynamicznej pod 
koniec 4 godzin. pCO2 spadło podczas 4 godzin do poziomu 42 mm Hg. 
Opór w urządzeniu był bardzo niski (0,003-0,021 mm Hg/ml na minutę), 
główną przeszkodą w przepływie stanowiła prawdopodobnie kaniula. Po-
wodem mógł być skurcz tętnicy pępowinowej, który można wyeliminować 
lekami rozszerzającymi naczynia. 

 Możliwe ulepszenia w tym badaniu obejmują:

1. kaniule dopływowe o niższym oporze,
2. obwód o jeszcze niższym oporze, 
3. zastosowanie hemoglobiny płodowej o większej zdolności przeno-

szenia tlenu,
4. włączenie pompy w celu uzyskania długoterminowego wsparcia [19].

W badaniu Tadashi Matsuda i in. z wykorzystaniem pięciu wcześnia-
ków jagnięcych, po ich urodzeniu założono cewnik do naczyń pępowinowych  
i podłączono je do sztucznego łożyska bez pompy. Płody razem z obwodem 
zanurzono w ciepłym roztworze soli fizjologicznej.  Wykorzystano oksygena-
tor błonowy z wysoką wydajnością, co umożliwiło zmniejszenie objętości na-
pełniania o 40%. Płodom podano środek rozszerzający naczynia krwionośne 
w celu utrzymania krążenia w narządach.  Krążenie płodu utrzymano przez  
ok. 18h (+/- 3,2h), (płody przeżyły odpowiednio 11,3h, 14,0h, 17,5h, 18,2h 
oraz 29,8h). Śmierć była prawdopodobnie spowodowana hiperlaktatemią 
związaną z niewydolnością krążenia i w efekcie niewydolnością serca [17].

Porównując powyższe badania - udało się przedłużyć przeżycie płodów, 
pokazując użyteczność sztucznego łożyska bez pompy. Wynik ten jest jednak 
niewystarczający do praktycznego zastosowania, niezbędne są dalsze badania 
z poprawą obwodu i zarządzaniem krążenia [17].

W badaniach prowadzonych przez naukowców ze Szpitala Dziecięcego 
w Filadelfii wykorzystano system składający się z trzech głównych elementów:

• obwodu tętniczo-żylnego bez użycia pompy,
• zamkniętego środowiska płynowego z ciągłą wymianą płynów, 
• nowej techniki dostępu naczyniowego pępowiny. 

Obwód bez pompy najlepiej naśladuje fizjologiczne krążenie płodu. 
W badaniu wykorzystano oksygenator o małej objętości, porównywalny 

z objętością łożyska.
Opracowano projekt „Biobag” — całkowicie zamknięty system jednora-

zowego użytku, który minimalizuje objętość płynu owodniowego oraz może 
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być dostosowany do odtworzenia rozmiaru i kształtu macicy. Biobag składa 
się z folii polietylenowej, która jest przezroczysta i elastyczna, aby umożliwić 
monitorowanie i manipulowanie płodem w razie potrzeby. Zrezygnowano  
z kaniulacji tętnicy szyjnej na rzecz kaniulacji naczyń pępowinowych, po-
nieważ pępowina zapewnia jedyny fizjologiczny dostęp naczyniowy do po-
zaustrojowego wsparcia płodu. Użycie napływu z tętnicy szyjnej lub innej 
tętnicy obwodowej nie zapewnia prawidłowego przepływu przez łożysko.

W badaniu wykorzystano osiem jagniąt w różnym wieku ciążowym (pięć 
między 105 a 108 dniem ciąży oraz trzy między 115 a 120 dniem ciąży), które 
przeżyły przez okres odpowiednio 25-28 dni oraz 20-28 dni. Badanie zakoń-
czono po 28 dniach z powodu ograniczeń protokołu dla zwierząt. Płody nie 
wykazały niestabilności, co sugeruje, że wsparcie tych zwierząt we wczesnej 
ciąży można utrzymać dłużej niż 4 tygodnie. Jagnięta wykazywały prawidłowy 
wzrost i rozwój narządów. Wykorzystane w badaniu zamknięte środowisko 
płynu z ciągłą jego wymianą umożliwia zachowanie wypełnionych płynem 
płuc i prawidłowy opór głośni wymagany do utrzymania prawidłowego ci-
śnienia w drogach oddechowych oraz do wzrostu i rozwoju płuc. Płynne śro-
dowisko utrzymuje barierę ochronną między płodem, a światem zewnętrz-
nym. Opracowanie optymalnego „płynu owodniowego” do stosowania  
w urządzeniu jest ważnym przedmiotem kolejnych badań.

Wyniki te przewyższają wszystkie poprzednie próby pozaustrojowego 
wspomagania płodu skrajnie przedwczesnego zarówno pod względem czasu 
trwania, jak i samopoczucia fizjologicznego [20].

8. Wyzwania w stworzeniu sztucznego łożyska

Pomimo wielu postępów w badaniach, stworzenie sztucznego łożyska 
nadal pozostaje wyzwaniem. Problemy kliniczne, które należy rozwiązać zo-
stały przedstawione w tabeli. 

Tab. 4 wyzwania związane z wdrożeniem klinicznym AP [opracowanie własne] [3].

Rodzaj powikłania Cel / rozwiązanie

Neurologiczne • Unikanie urazów i krwawień 
• Umożliwienie prawidłowego funkcjonowania  

i rozwoju  
Układu sercowo naczyniowego • Długotrwałe utrzymanie krążenia płodowego 
Płucne • Unikanie urazów i umożliwienie rozwoju płuc 

• Oddychanie powietrzem 
Żołądkowo-jelitowe • Zapewnienie odpowiedniej perfuzji jelitowej 
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Nerkowe • Utrzymanie funkcji nerek i równowagi elektrolitowej 

Hematologiczne • Eliminacja antykoagulacji

Niezbędne jest również zadbanie o optymalizację żywienia wykorzystu-
jąc żywienie dojelitowe. Istotnym jest zautomatyzowanie oraz udoskonalenie 
obwodu AP, zmniejszenie pompy, oksygenatora oraz cewników, jak i zwięk-
szenie biokompatybilności [3].

9. Perspektywy na przyszłość i związane z tym problemy etyczne

Technologia wspomagająca ciąże ex vivo nie została jeszcze przetestowa-
na u ludzi, ale wyniki badań na zwierzętach rodzą nadzieje na przełomową 
skuteczność tej metody. Istotny jest fakt, że skupiamy się na częściowej, a nie 
całkowitej ektogestacji czyli obiekt musi posiadać fizjologię płodu (ponieważ 
jest ona zależna od bicia serca). Trwają debaty o statusie prawnym i moralnym 
takiej jednostki, która będzie dyktowała, jak można ją traktować i w jakich 
okolicznościach podjąć ten rodzaj działania eksperymentalnego. Nie jest wia-
domo, czy związane z nim korzyści przeważają nad możliwymi implikacjami, 
ponieważ eksperymentowanie na embrionach jest w większości krajów zabro-
nione. Technologia sztucznej owodni i łożyska wspiera pozaustrojową konty-
nuację rozwoju płodu, "tak jakby noworodek nigdy się nie urodził”. Może on 
zmniejszyć wskaźniki zachorowalności i śmiertelności na intensywnej terapii 
noworodka, szczególnie w przypadku wcześniaków leczonych ętej fizjologii  
i z wysokim ryzykiem infekcji, u których śmierć pozostaje bardzo prawdo-
podobna. Opisane wcześniaki cierpią i że być wystarczającym warunkiem  
do zastosowania klinicznego, jednakże istnieje ryzyko przedłużenia cierpienia 
jednostki bez skuteczności leczniczej [21].

10. Podsumowanie

Skrajne wcześniactwo jest jedną z głównych przyczyn śmiertelności no-
worodków i poważnej długoterminowej zachorowalności, dlatego technolo-
gia sztucznego łożyska (AP) zapewniająca środowisko podobne do tego od 
ciężarnej, może stanowić przełomowy sukces kliniczny umożliwiając rozwój 
dziecka [6,22]. Opisane w rozdziale badania naukowe pokazują znaczące postę-
py w naśladowaniu fizjologii maciczno-łożyskowej, co związane jest z popra-
wą przeżywalności i stabilności hemodynamicznej modeli doświadczalnych 
[22]. Pomimo obiecującego potencjału klinicznego nadal istnieją wyzwania na 
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drodze do zastosowania tej technologii. Głównymi trudnościami są: miniatu-
ryzacja, antykoagulacja, stratyfikacja ryzyka klinicznego, specjalistyczne pro-
tokoły opieki krytycznej, ścieżka regulacyjna oraz strategia i platforma umoż-
liwiająca przeniesienie technologii na grunt szpitalny. Wymagane jest więcej 
badań nad technologią dla umożliwienia jej przekładu klinicznego [23].
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Abstrakt: Dynamiczny rozwój technologii informatycznych pozwolił na zaimplementowanie 
nowoczesnych technik do różnych dziedzin życia. Technologia wirtualnej rzeczywistości po-
zwala na uzyskanie symulacji komputerowego obrazu, dzięki wykorzystaniu sensorów, opro-
gramowania, oraz specjalnie przygotowanych ekranów i kontrolerów, pozwalających na mani-
pulację obrazem. Implementacja techniki VR znalazła swoje zastosowanie również w naukach 
medycznych - między innymi w okulistyce, gdzie powstał innowacyjny symulator Eyesi - nie-
miecki sprzęt pozwalający na symulację zabiegu fakoemulsyfikacji, co potencjalnie pozwala na 
zredukowanie liczby różnych incydentów i powikłań, wynikających z błędów mikrochirurgii, 
czy też wszczepienia sztucznego implantu soczewki. Obecnie ta technika jest wykorzystywana 
i testowana pod względem efektywności wśród rezydentów, niektóre ośrodki w Ameryce nie-
dawno zaczęły wymagać tego szkolenia. Dzięki zastosowaniu kilku poziomów trudności, symu-
lator pozwoli na trening i szkolenie nowicjuszy, jak i tych bardziej doświadczonych.

Słowa kluczowe: fakoemulsyfikacja, VR, Eyesi, zaćma

Abstract: The dynamic development of information technologies has enabled the implemen-
tation of modern techniques into various areas of life. Virtual reality (VR) technology makes 
it possible to simulate a computer image by means of sensors, software, and specially adjusted 
screens and controllers, to manipulate the image. The implementation of VR technology has 
also found its way into the medical sciences - including ophthalmology. The Eyesi Simulator, an 
innovative German training designed to simulate phacoemulsification surgeries, might poten-
tially aid reducion of the number of various possible incidents and complications resulting from 
either microsurgery errors or placement of an artificial lens implant and thus make ophtalmic 
surgeries safer and more efficient. This particular training technique is currently being employed 
and tested for effectiveness among ophtalmology residents, with some centers in America alrea-
dy making it a requirement. The Eyesi Simulator appears to be universal tool as it offers several 
levels of difficulty suitable for training and coaching of novices as well as the more experienced.

Keywords: phacoemulsification, VR, Eyesi, cataracts
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1. Wprowadzenie do technologii VR

Dynamiczny rozwój technologii informatycznych w ostatnich dekadach, 
doprowadził do informatyzacji społeczeństwa. Implementacja nowoczesnych 
technologii i innowacji informatycznych w różnych dziedzinach nauk, po-
zwoliła na poprawienie jakości obecnych procesów. Jedną z takich rewolucji, 
jest technologia wirtualnej rzeczywistości (ang. Virtual Reality – VR). VR jest 
rozumiana jako technologia trzech I – interaction (pol. interakcja), immer-
sion (pol. zagłębienie), imagination (pol. wyobraźnia) [1]. Składa się na nią 
wizualizacja obrazu, implementacja przestrzennego dźwięku, a nawet zapach 
i dotyk, dzięki specyficznym kombinezonom i rękawicom.

W naukach medycznych, VR zaczęto stosować już w latach 90, w celu 
wizualizacji złożonych danych [2], zaś w 2009 roku założono Międzynarod-
owe Towarzystwo Wirtualnej Rehabilitacji, (którego założeniem jest współ-
praca pomiędzy lekarzami, inżynierami i informatykami, w celu rozwinięcia 
technologii VR w dziedzinach medycznych. Obecnie, technologia wirtualnej 
rzeczywistości jest wykorzystywana w medycynie głównie jako narzędzie do 
wykonywania symulacji pewnych czynności, w celu treningu operacji (w chi-
rurgii endoskopowej – ilustracja 1 [3]), bądź poznawania nowych umiejętności 
(symulacja znieczulenia zewnątrzoponowego) [4-8]. Technologię wirtualnej rze-
czywistości można wykorzystać również w dydaktycznym aspekcie medycyny 

– nanocząsteczki mogą zostać przedstawione w wirtualnym obrazie i następnie 
dokładniej analizowanie, w celu lepszego poznania struktury, jak i modelu 
trójwymiarowego obiektu [2].

Obraz w technologii VR jest najczęściej przedstawiany za pomocą pano-
ramicznych ekranów – przykładowo ekrany występujące w goglach VR mają 
rozmiar kilku cali. Płynne odświeżanie, najczęściej o wartości 120 Hz, pozwa-
la na uzyskanie dynamicznego obrazu [9]. Użytkownik ponadto może kontro-
lować daną symulację, dzięki zastosowaniu odpowiednich klawiszy, joystic-
ków, kontrolerów do symulacji zadania w danej dziedzinie [3]. Przetwarzanie 
obrazu odbywa się poprzez specjalnie zaprojektowane nagranie śledzące ruchy, 
jak i wyjścia z kontrolerów.

Celem tego rozdziału monografii, jest przegląd piśmiennictwa dotyczą-
cego wykorzystania technologii wirtualnej rzeczywistości w dziedzinie okuli-
styki. Obecnie w wielu ośrodkach, wykorzystywany jest niemiecki symulator 
Eyesi, oparty na wyżej wspomnianej technologii – jest on stosowany do wir-
tualnego treningu w operacjach zaćmy w tej dziedzinie, w celu zmniejszenia  
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liczby potencjalnych powikłań, jak i czasu operacji, monitorując w dodatku 
postępy wyników symulacji. 

Ilustracja 1. Symulator chirurgii zatok firmy Flinders, Stobbs, Nicola & Kumar, B Nirmal. 
(2014). The role of simulation in surgical training. Otorhinolaryngologist. 7. 169-172.

2. Zaćma i zabieg fakoemulsyfikacji

Zaćma, inaczej katarakta, jest chorobą narządu wzroku, która może do-
prowadzić do częściowego, lub całkowitego zaburzenia widzenia [10]. Soczew-
ka wraz z wiekiem zwiększa swój rozmiar i twardnieje - białka występujące  
w soczewce dokonują przemian, które poprzez zwiększanie swojej masy do-
prowadzają do zmiany kierunku rozchodzenia się światła, czyli refrakcji [11]. 
Soczewka traci właściwość przeźroczystości, i przybiera charakterystyczny ko-
lor – w zaćmie jądrowej pierwotnie żółty, a następnie brunatny, ponadto może 
występować kolor biały w zaćmach korowych [12]. Zaćma wrodzona może być 
wynikiem dziedziczności, aberracji chromosomowych (zespół Downa, triso-
mii 13 i 18 pary chromosomów), w wyniku zakażenia wewnątrzmacicznego 
(wirus różyczki, półpaśca, opryszczki, polio czy też grypy), galaktozemii, czyn-
ników promieniotwórczych i innych schorzeń dotykających gałkę oczną, ta-
kich jak odwarstwienie siatkówki, małoocze, brak tęczówki. Chorobami które 
przyśpieszają rozwój zaćmy są: cukrzyca, zapalenie błony naczyniowej, rogów-
ki lub twardówki, urazy gałki ocznej, niedoczynności przytarczyc, atopowe 
zapalenie skóry [13-17].
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Ze względu na morfologię, wyróżnia się 3 główne typy zaćmy: podto-
rebkową, jądrową i korową [18,19]. Zaćma podtorebkowa tylna jest skutkiem 
zmętnienia pod torebką tylną, doprowadzając do upośledzenia widzenia,  
w szczególności przy oglądaniu z bliska czy też przy jasnym świetle – ten typ 
zaćmy występuje w szczególności u osób młodych, cukrzyków, oraz osób ko-
rzystających ze sterydów anabolicznych [18]. Osoby z zaćmą jądrową, u których 
zmiany zachodzą w strefie jądrowej, mogą doświadczyć pozornej, przejściowej 
poprawy ostrości wzroku [18]. U pacjentów z zaćmą korową, zmiany zachodzą 
na obwodzie soczewki – ten typ zaćmy objawia się problemami z widzeniem 
po zmroku, jak i w ciemnych miejscach. Stan zaćmy można ocenić w cztero-
stopniowej skali (od 1 do 4), analizując przejrzystość, jak i kolor odpowied-
niej strefy, dla danego typu zaćmy [20-22]. Pacjent dotknięty zaćmą ma objawy 
stopniowego przymglenia wzroku (postępującego wraz z chorobą), problemy  
z ocenianiem odległości od punktu, zaburzenia ostrości wzroku, oraz proble-
my z poruszaniem się.

Rozwiązaniem problemu dla pacjenta, jest operacja zaćmy (operacja wy-
miany soczewki), która polega na chirurgicznym usunięciu soczewki chore-
go, oraz jej wymianie na wewnątrzgałkowy implant. Najczęściej stosowanym 
wariantem operacji jest fakoemulsyfikacja – przyrząd zwany fakoemulsyfika-
torem jest pierwotnie wprowadzany do soczewki pacjenta [23,24]. Drgania wy-
konywane przez urządzenie, rozdrabniają soczewkę i za pomocą końcówki 
aspirują kawałki. Po usunięciu soczewki (afakia), [25] – narząd wzroku nie ma 
możliwości ogniskowania światła na siatkówce, gdyż soczewka odpowiada  
za 30% zdolności skupiającej [26], dlatego konieczne jest wszczepienie implan-
tu, zabieg ten nie jest jednak wolny od powikłań. Do śródoperacyjnych powi-
kłań należą np: upływ ciała szklistego, krwotok nadnaczyniówkowy. Wczesne 
pooperacyjne to: infekcje i alergia na leki. Do późnych zalicza się : odwar-
stwienie siatkówki, decentracja implantu [27, 28]. 

Użycie lasera femtosekundowego FLACS (ang. Femtosecond Laser-as-
sisted Cataract Surgery) ułatwia wykonanie kapsuloreksji– obecnie jednak 
bardzo niewiele ośrodków stosuje tą terapię i nie wszystkie potencjalne powi-
kłanie zostały poznane [29,30].

3. Symulator Eyesi

Niemiecki symulator Eyesi, jest symulatorem VR, pozwalającym  
na wykonywanie symulacji wirtualnych operacji zaćmy [31]. Platforma posia-
da specjalny mikroskop z wysoką rozdzielczością i szerokim polem widzenia, 
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skierowany na sztuczną głowę – jest on obsługiwany nogami, za pomocą spe-
cjalnych pedałów nożnych (ilustracja 2 [31]). Podczas symulacji wykorzystywa-
ne są cystotomy, kleszcze, sonda do fakoemulsyfikacji oraz kaniula – ponad-
to można wykorzystać sondę świetlną, endolaser, oraz sondę do witrektomii. 
Obsługując platformę, można dodatkowo dostosować parametry przebiegu 
operacji.

Sprzęt przygotowuje przyszłych specjalistów, dzięki wykorzystaniu zróż-
nicowanych metod - podczas korzystania z Eyesi, przykładowo rezydent ma 
do wykorzystania specjalistyczne kursy, w których może posługiwać się pod-
powiedziami, jak i graficznymi wskazówkami dotyczącymi odpowiedniego 
cięcia, doskonaląc precyzję nacięcia wzdłuż danej osi. Program posiada 4 po-
ziomy trudności zadań – CAT-A pozwala na naukę podstawowych czynności 
związanych z poprawną obsługą mikroskopu, podstawowe umiejętności mi-
krochirurgii, czy też nawigację po obszarze oka. W CAT-B obsługujący symu-
lator pozna techniki usuwania soczewki i implementacji sztucznego narządu. 
Poziom wyżej, czyli CAT-C, oferuje zaawansowane techniki mikrochirurgii  
i bardziej wymagające przypadki pacjentów, zaś najtrudniejszy CAT-D będzie 
ostatecznym sprawdzianem umiejętności chirurga, który zmierzy się nie tylko 
z najtrudniejszymi przypadkami, czy też parametrami utrudniającymi prze-
bieg operacji, ale również presją czasową, która będzie wymagać dynamicznej 
pracy. Użytkownik po zakończonej symulacji jest oceniany punktowo, po-
nadto ma wgląd, do swoich poprzednich symulacji, co pozwala na porówny-
wanie wyników poszczególnych operacji. 

Ilustracja 2. Symulator Eyesi w trakcie obsługi. Na drugim planie widoczny monitor, na któ-
rym poszczególne osoby mogą obserwować przebieg operacji, Eyesi Surgical VRMagic - strona 

oficjalna, dostęp Styczeń 2023
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4. Testy symulatora w Wielkiej Brytanii - Royal College  
of Ophthalmologists

W 2019 Royal College of Opthalmologists opublikowało badanie, które 
miało na celu porównać skuteczność symulatora, wśród rezydentów pierw-
szego i drugiego roku, oraz rezydentów 3 roku (i wyższych lat) – było to 
największe takie badanie na świecie, porównujące skuteczność wyników ope-
racji zaćmy pośród rezydentów [32]. W badaniu porównano ilość przypadków 
pęknięcia tylnej części torebki soczewki (ang. posterior capsular rent - PCR), 
będącym skutkiem nieprawidłowego przeprowadzenia operacji zaćmy, naj-
częściej w wyniku błędnego zaplanowania przebiegu operacji – powikłanie 
to, występuje z częstotliwością 1 do 10 na 200 przypadków operacji [33]. Na-
ukowcy monitorowali efekty pooperacyjne na przestrzeni 7 lat, dzięki danym 
dostępnym z National Health Service, od 1 kwietnia 2009 roku, do 31 mar-
ca 2016 roku. Dane były pozyskiwane z 29 różnych ośrodków, z których  
23 posiadały dostęp do symulatora Eyesi, a pozostałe 6 szpitali nie miało do-
stępu do platformy – badania przeprowadzono w placówkach, gdzie rezydenci 
wykonali co najmniej 50 operacji zaćmy. Łącznie, w badaniu efektywności 
symulatora, brało udział 265 rezydentów pierwszego i drugiego roku. Osta-
tecznie, w ciągu 7 lat, łącznie wykonano 17 831 operacji, z czego w 7711 
brali udział rezydenci 2 roku, w 6455 brali udział rezydenci pierwszego roku,  
zaś w pozostałych 3665 brali udział rezydenci 3 i wyższego roku – ponadto, 
pośród tych operacji, 6919 zostało wykonanych bez uprzedniego treningu 
na symulatorze, 8648 (48.5% wszystkich operacji) zostało wykonanych po 
treningu w symulatorze VR, zaś 2264 operacji zostało dokonanych przez re-
zydentów w placówkach bez dostępu do platformy. Ilość operacji wykona-
nych po szkoleniu w symulatorze Eyesi systematycznie rosła z roku na rok –  
w 2010 roku, gdy wprowadzono platformę do brytyjskich placówek, niecałe 
10% operacji zostało wykonanych po symulacji Eyesi, zaś w 2015 roku, po-
nad 70% operacji było wykonanych przez rezydentów, którzy mieli styczność 
z platformą, po wielu szkoleniach dostępnych w ramach nauki w Eyesi.

Wyniki uzyskane w badaniu, przedstawiły ilość przypadków, z powikła-
niami tylnej części torebki soczewki. W 2264 operacjach bez symulatora Eyesi, 
wystąpiło 86 przypadków, co stanowiło 3.8% wykonanych operacji. W cen-
trach, gdzie był dostęp do Eyesi, wyniki prezentowały się następująco: z 6919 
operacji, wykonanych przed użyciem symulatora, wystąpiły 244 przypadki 
PCR (3.53% wykonanych operacji), zaś po szkoleniu na symulatorze, spo-
śród 8468 operacji, odnotowano 225 przypadków PCR, co stanowiło 2.6% 
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przeprowadzonych operacji. Ponadto, porównano ilość przypadków PCR, 
pomiędzy 2009, a 2015 rokiem, pośród rezydentów pierwszego i drugiego 
roku z dostępem do Eyesi – w 2009 roku, powikłania wystąpiły pośród 4.2% 
przeprowadzonych operacji, a w 2015, już tylko w 2.6% przeprowadzonych 
operacji, dając 38% spadek występujących powikłań PCR. Pośród rezyden-
tów pierwszego i drugiego roku bez symulatora, wartość ta spadła o 3% -  
w 2009 roku, odsetek przypadków PCR wynosił 2.9%, 2,8% zaś w 2015 
roku.

5. Botucatu Medical School

W Botucatu Medical School w Brazylii, porównano wyniki operacji po-
śród rezydentów 2 roku, w latach 2014-2015. W eksperymencie brały udział 
2 grupy, w których każdy rezydent miał przeprowadzić operację fakoemul-
syfikacji 10 razy [34]. W pierwszej grupie (G1) znajdowało się 7 rezydentów, 
przeprowadzających operacje bez szkoleń na platformie Eyesi. W drugiej 
grupie (G2) znajdowało się 7 rezydentów, którzy ukończyli szkolenie Eyesi 
na poziomie CAT-C. W próbie dobrano rezydentów, o podobnym doświad-
czeniu - obie grupy przed rozpoczęciem eksperymentu, posiadały ten sam 
poziom wiedzy dotyczący procedury fakoemulsyfikacji – wszyscy rezydenci 
uprzednio wykonali 10 zewnątrztorebkowych operacji zaćmy (ang. Extra-
capsular Cataract Surgery - ECS), 15 operacji skrzydlika, oraz 20 zabiegów 
fakoemulsyfikacji.

Wszyscy pacjenci poddani operacji posiadali 2 stopień jądrowej zaćmy, 
nie wykazywali oni innych objawów. Rezydentów oceniano, na podstawie 
występujących komplikacji: pęknięcia tylnej części torebki soczewki, poopera-
cyjnej afakii, przemieszczenia fragmentu jądra do ciała szklistego, czy też zmia-
nę sposobu przeprowadzenia operacji na zewnątrztorebkową operację zaćmy,  
ze względu na twardość przedniej torebki, uniemożliwiającej fakoemulsyfikację.

W grupie 1 (G1), pośród 70 operacji, wykryto 19 komplikacji (27,14%) 
przeprowadzonych operacji: 13 pęknięć tylnej części torebki, 3 przemieszcze-
nia fragmentu jądra, 2 konwersję na metodę ECS, oraz 1 przypadek poope-
racyjnej afakii – tabela 1. W grupie 2 (G2), która była szkolona na symula-
torach Eyesi, wykryto 9 komplikacji (12,86%) przeprowadzonych operacji:  
7 pęknięć tylnej części torebki (o 6 mniej niż G1), 1 przypadek przemiesz-
czenia fragmentu jądra (o 2 mniej niż G1), 1 konwersję na metodę ECS  
(o 1 mniej niż G1) – nie wykryto żadnego przypadku pooperacyjnej afakii,  
co miało miejsce w G1. Uzyskane wyniki potwierdziły skuteczność programu, 
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pośród rezydentów o podobnym doświadczeniu – zredukowano liczbę przy-
padków najczęściej występujących komplikacji w operacji fakoemulsyfikacji, 
dzięki zastosowaniu szkoleń Eyesi.

Tabela 1. Porównanie liczby przypadków, oraz procentowej ilości komplikacji podczas 
zabiegu fakoemulsyfikacji w Botucatu Medical School [34].

Grupa G1 Grupa G2 (z Eyesi)

Liczba Częstotliwość Liczba Częstotliwość

Operacje fakoemulsyfikacji 70 100% 70 100%

Komplikacje (łącznie) 19 27,14% 9 12,86%

Pęknięcia tylnej części torebki 13 18,57% 7 10,00%

Pooperacyjna afakia 1 1,43% 0 0,00%

Przemieszczenie fragmentu jądra 3 4,29% 1 1,43%

Zmiana metody na ECS 2 2,86% 1 1,43%

6. University of Miami

Badanie skuteczności symulatora Eyesi badano również w University  
of Miami, Miller School of Medicine w stanie Floryda [35]. Wyniki opera-
cji badano między rezydentami 2 roku okulistyki, dokonujących operacji  
w Miami Veterans Affairs Medical Center (VAMC) w okresie 3 grudnia 2012 
do 31 stycznia 2016. Badanie przeprowadzono w dwóch grupach, po 11 re-
zydentów – pierwsza grupa ukończyła szkolenie Eyesi na poziomie CAT-B, 
podczas gdy druga grupa nie miała dostępu do symulatora. Obie grupy przed 
doświadczeniem zaczynały na podobnym poziomie, mając doświadczenie na 
mokrych preparatach, oraz od 30 do 50 przeprowadzonych operacji fako-
emulsyfikacji. W badaniu analizowano liczbę komplikacji, takich jak: rozdar-
cie tylnej torebki soczewki, wybrzuszenie ciała szklistego, obecność pozosta-
łości fragmentów soczewki, zonulopati, wewnętrznego zapalenia gałki ocznej, 
dyslokacji implantu soczewki czy też powrót na salę operacyjną wywołany 
innymi komplikacjami.

W pierwszej grupie, która trenowała na symulatorze Eyesi, przeprowa-
dzono łącznie 501 operacji (średnio 45.5 operacji przypadało na 1 rezyden-
ta), podczas gdy druga grupa bez dostępu do symulatora, wykonała łącznie 
454 operacje fakoemulsyfikacji (średnio 41 operacji na rezydenta). W grupie 
z dostępem do symulatora, odnotowano łącznie 27 unikatowych komplika-
cji, podczas gdy w przeciwnej grupie wystąpiło 58 przypadków unikatowych 
komplikacji – jednakże, niektóre komplikacje występowały wspólnie podczas 
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jednej operacji, dając łącznie 12 operacji z komplikacjami w pierwszej grupie, 
oraz 23 operacje z komplikacjami w grupie bez symulatora (tabelka 2 [35]). 
Uzyskane wyniki potwierdziły skuteczność symulatora Eyesi – warto wspo-
mnieć, że od roku 2014 każdy rezydent okulistyki w Miami VAMC, musi 
przejść szkolenie Eyesi na poziomie co najmniej CAT-B [35].

Tabelka 2. Komplikacje występujące podczas zabiegów fakoemulsyfikacji – porównanie grupy 
z symulatorem Eyesi, jak i grupy bez dostępu do symulatora, w Miami VAMC [35].

Grupa G1 (z Eyesi) Grupa G2

Liczba Częstotliwość Liczba Częstotliwość

Operacje fakoemulsyfikacji 501 454

Komplikacje (łącznie) 27 58

Operacje z komplikacjami 12 2.4% 23 5.1%

Pęknięcia tylnej części torebki 11 2.2% 22 4.8%

Wybrzuszenia ciała szklistego 11 2.2% 22 4.8%

Pozostałości soczewki 4 0.8% 9 2.0%

Zonulopatia 0 0.0% 3 0.7%

Wewnętrzne zapalenia gałki ocznej 1 0,2% 1 0,2%

Powrót na sale operacyjną  
do 30 dni od operacji 0 0.0% 1 0,2%

7. Badanie Eyesi w Danii

Na starym kontynencie, w latach 2014-2015, również testowano efekty 
treningu symulatora Eyesi, pośród lekarzy w Danii [36]. Do badania zaproszo-
no 18 chirurgów, o różnym doświadczeniu – dokonano podziału na grupy, 
ze względu na liczbę przeprowadzonych operacji fakoemulsyfikacji, bez do-
datkowej asysty specjalisty: nowicjusze w liczbie 4 (brak operacji), średnioza-
awansowani w liczbie 4(od 1 do 75 operacji), doświadczeni w liczbie 7 (od 76 
do 999 operacji), oraz eksperci w liczbie 3, którzy przeprowadzili co najmniej 
1000 operacji fakoemulsyfikacji.

Pierwotnie, każdy chirurg przeprowadził 3 operacje fakoemulsyfikacji, 
które były nagrywane i oceniane według kryteriów zawartych w tabeli nr 3 

– każdy chirurg był oceniany w skali od 1 (wykonane niepoprawnie) do 5 (wy-
konane poprawnie) w 13 zadaniach. Po dwóch tygodniach, każdy przecho-
dził szkolenie na platformie Eyesi – szkolenie trwało do momentu uzyskania 
dwukrotnie z rzędu wyniku 600 punktów (z 700 możliwych) w egzaminie 
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dostępnym na platformie. Po dwóch tygodniach, ponownie zaproszono chi-
rurgów do wykonania 3 operacji fakoemulsyfikacji, które również nagrano, 
oraz oceniono według tych samych kryteriów co wcześniej, przez ekspertów 
w dziedzinie okulistyki.

Tabelka 3. Zadania oceniane podczas operacji fakoemulsyfikacji [36].

Zadanie Skala punktów

Technika nacięcia

1 – niepoprawnie wykonane zadanie
2 – zadanie wykonane z wieloma błędami,  
bądź poprzedzone długim wahaniem się
3 – zadanie wykonane z kilkoma błędami,  
bądź poprzedzone wahaniem się
4 – zadanie wykonane z niewieloma błędami,  
bądź poprzedzone krótkim wahaniem się
5 – zadanie wykonane bezbłędnie i natychmiastowo, 
bez podpowiedzi

Insercja wiskoelaktyku

Kapsuloreksja – rozpoczęcie

Kapsuloreksja – zakończenie

Hydrodyssekcja

Użycie pierwszego instrumentu

Użycie drugie instrumentu

Pierwsze nacięcie jądra soczewki

Manipulacja jądra soczewki

Fakoemulsyfikacja jądra soczewki

Usunięcie kory soczewki

Wszczepienie sztucznej soczewki

Zamykanie rany

Wyniki badań, jak wcześniej wspomniano, porównano między 3 opera-
cjami przed szkoleniem Eyesi, oraz 3 operacjami po szkoleniu (tabelka 4 [36]). 
W grupie początkujących chirurgów, średni wynik z 13 wykonywanych zadań 
wzrósł o 5 punktów (32% więcej), zaś w grupie średniozaawansowanych, aż 
o 9,8 punktów (38% wzrost), dając rezultaty zbliżone do doświadczonej gru-
py. W grupie doświadczonych, jak i ekspertów, nie odnotowano znaczących 
zmian po szkoleniu w Eyesi. W badaniu efektywności Eyesi ponadto zauwa-
żono, że do największych beneficjentów szkolenia należą chirurdzy, którzy 
przeprowadzili mniej niż 75 operacji fakoemulsyfikacji – w grupie doświad-
czonych, którzy przeprowadzili więcej niż 100 operacji, nie odnotowano zna-
czących zmian po szkoleniu w symulatorze VR.

Tabelka 4. Wyniki uzyskane w 13 zadaniach przed symulacją Eyesi, jak i po symulacji Eyesi 
pośród 4 różnie doświadczonych grup [36].

Poziom doświadczenia Liczba chirurgów
Średni wynik 
przed treningiem 
Eyesi

Średni wynik  
po treningu Eyesi

Początkujący 4 15,33 20,31
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Średiozaawansowany 4 25,81 35,58

Doświadczony 7 42,97 42,60

Ekspert 3 48,90 47,78

Łącznie 18 33,90 36,95

8. Podsumowanie

W zabiegu fakoemulsyfikacji każdy krok musi być wykonany poprawnie 
– nawet najmniejszy błąd, może doprowadzić do komplikacji po zabiegu, in-
fekcji, a nawet do uniemożliwienia przeprowadzenia dalszej części procedury, 
wynikających z niewłaściwie przeprowadzonych wcześniej kroków w operacji 
[37]. Dlatego celem symulatora Eyesi, jest nauka możliwie jak najdokładniej-
szego procesu fakoemulsyfikacji, w celu uniknięcia takich zdarzeń, w szcze-
gólności pośród niedoświadczonych rezydentów, gdzie szansa na potencjalne 
powikłania, jest najwyższa – literatura podaje wyniki, wahające się między 
1,8% do nawet 27,4%, w zależności od przeprowadzonych operacji, czy też 
ilości materiału przyswojonego od koordynatorów [37-41]. Dzięki treningom 
na symulatorze, przyszły specjalista ma możliwość ćwiczenia nie tylko cięć  
w zakresie mikrochirurgii, ale również poprawę koordynacji ruchów,  precyzji, 
czy też czujności w różnych częściach operacji fakoemulsyfikacji.

Royal College of Ophthalmologists, we wcześniej wspomnianym bada-
niu, obliczyło, że obecnie koszt leczenia powikłań, wynikających z błędów 
przebiegu fakoemulsyfikacji, wynosi pomiędzy 1100 a 2120 funtów. Dzięki 
zastosowaniu symulatora Eyesi, oszacowano, że co najmniej 280 przypad-
ków powikłań będzie można uniknąć, zostawiając ponad pół miliona funtów  
w kieszeniach szpitali. Obecnie jednak, większa liczba symulatorów Eyesi  
jest wymagana, do dalszego postępu w zakresie fakoemulsyfikacji – w UK, 
podczas przebiegu badania, niektórzy lekarze do najbliższego symulatora mie-
li ponad 60 kilometrów [32].

Rozwój symulatorów VR może mieć wpływ, na znaczące zredukowanie 
liczby komplikacji występujących nie tylko w okulistyce, ale również innych 
dziedzinach medycyny, gdzie precyzja ma kluczowe znaczenie w zabiegach 
chirurgicznych. Pozwoli to na oszczędności nie tylko pieniędzy, ale również 
czasu, pozwalając na wykonywanie operacji w większych ilościach, przekłada-
jąc się na korzyść pacjentów. Obecnie są testowane nowe metody, korzystają-
ce z technologii rozszerzonej rzeczywistości (ang. eXtended Reality XR), łączą-
ce technologię VR i rzeczywistości rozszerzonej (ang. Augment Reality AR), 
pozwalające na integrację symulacji świata rzeczywistego, jak i wirtualnego, 
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które mogą w przyszłości kompletnie zrewolucjonizować, wizualizację trenin-
gów w naukach medycznych [42].
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Abstrakt: Żylaki kończyn dolnych są szerokim problemem zdrowotnym, dotyczącym nawet 
połowy społeczeństwa. Ich występowanie jest spowodowane niewydolnym układem zastawek 
żylnych, a ryzyko wystąpienia związane jest głównie z czynnikami genetycznymi, płcią żeńską, 
ciążą oraz długotrwałym staniem. Żylaki mogą być bezobjawowe, a jeżeli objawy już występują 
to najczęściej są to uczucie dyskomfortu, ciężkości i bólu. Często pierwszym wyborem pacjen-
tów, jeśli chodzi o dostępne metody leczenia żylaków kończyn dolnych, jest ablacja laserowa. 
Cechuje się ona niewielką ilością powikłań, które najczęściej związane są ze zmianą zabarwienia 
skóry. Zabarwienia te często są samoograniczające i z czasem ustępują. Metoda ablacji laserowej 
wykazuje taką samą skuteczność jak operacja chirurgiczna, polegająca na wysokim podwiązaniu 
ze strippingiem. Metodę z użyciem lasera udoskonalono, dzięki czemu może być stosowana  
w przypadku coraz większych żylaków. Nowością w leczeniu jest też skleroterapia piankowa 
pod kontrolą USG, która ze względu na swój rozwój technologiczny umożliwia leczenie głę-
bokich żylaków do 10 mm. Możliwe jest dzięki temu usunięcie małych pajączków, a także 
doskonale sprawdza się do leczenia żylaków nawrotowych i rekanalizacji żył. Powstanie no-
wych metod terapii żylaków kończyn dolnych umożliwia dopasowanie metody indywidualnie  
do pacjenta. Celem pracy jest przedstawienie aktualnie stosowanych terapii, ze skupieniem 
się na obecnie najczęściej stosowanych, takich jak: leczenie chirurgiczne, laserowa ablacja we-
wnątrzżylna, ablacja prądem o częstotliwości radiowej i skleroterapia. Coraz popularniejsze  
i bardziej pożądane przez pacjentów stają się małoinwazyjne metody leczenia, ponieważ wiążą 
się one z krótszym czasem rekonwalescencji, możliwością wykonania w warunkach ambulato-
ryjnych oraz znieczuleniem miejscowym.

Słowa kluczowe: żylaki, ablacja wewnątrzżylna, skleroterapia
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Abstract : Varicose veins of the lower extremities are a widespread health problem, affecting 
up to half of the population. Their occurrence is caused by an inefficient venous valve sys-
tem, and the risk of occurrence is mainly related to genetic factors, female gender, pregnancy  
and prolonged standing. Varicose veins can be asymptomatic, and if there are symptoms al-
ready present, they are usually a feeling of discomfort, heaviness and pain. Often the first 
choice of patients, in terms of available methods, is laser ablation. It is characterized by a small 
number of complications, which are most often associated with a change in skin coloration.  
This discoloration is often self-limiting and disappears with time. The laser ablation meth-
od shows the same effectiveness as surgery, involving high ligation with stripping. The laser 
method has been refined so that it can be used for increasingly large varicose veins. Foam 
sclerotherapy under ultrasound guidance is also a new treatment, which, due to its technolog-
ical development, makes it possible to treat deep varicose veins of up to 10 mm. Removal of 
small spider veins is also possible, and is excellent for treating recurrent varicose veins and re-
canalization of veins. The emergence of new therapies for lower extremity varicose veins makes  
it possible to adapt the method individually to the patient. The purpose of this paper is to 
present the currently used therapies, with a focus on the currently most common ones, such 
as surgical treatment, intravenous laser ablation, radiofrequency current ablation and sclero-
therapy. Minimally invasive treatments are becoming more popular and more desirable to 
patients, as they are associated with shorter recovery times, the possibility of performing them  
on an outpatient basis, and local anesthesia.

Keywords: varicose veins, endovenous ablation, sclerotherapy

1. Wstęp

Żylaki to wydłużone i poszerzone żyły o krętym przebiegu z dodatko-
wym ich uwypukleniem na skórze. Żylaki należą do spektrum przewlekłych 
chorób żylnych [1,2]. Powstają one w wyniku niewydolnego układu zastawek 
żylnych, w związku z czym dochodzi do cofania się krwi żylnej. Zjawisko  
to zwane jest refluksem [2]. Badania wskazują, że refluks może także być spo-
wodowany osłabieniem ścian żyły, które przyczynia się do jej rozszerzenia. 
Prawdopodobną przyczyną osłabienia ścian mogą być: zmieniony skład ko-
lagenu, zmniejszona zawartość elastyny, a także występujący przewlekle stan 
zapalny i uwalnianie cytokin. U pacjentów często występuje dodatni wywiad 
rodzinny pod względem żylaków kończyn dolnych, może on świadczyć o pre-
dyspozycji genetycznej [3].

Żylaki są częstą przypadłością. Ponad połowa mieszkańców Europy Za-
chodniej ma różnego rodzaju zmiany żylakowate, z których 15% wymaga 
leczenia. Według Bonn Vein Study 1/6 mężczyzn i 1/5 kobiet cierpi na prze-
wlekłą niewydolność żylną [4]. 

Żylaki kończyn dolnych najczęściej obejmują żyły odpiszczelowe, od-
strzałkowe i ich powierzchniowe odpływy [5]. Możemy je podzielić na: telean-
giektazje, żylaki siatkowate i żylaki głównych pni żylnych [1]. 
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Czynnikami ryzyka są między innymi: płeć żeńska, rasa biała, długotrwa-
ła praca siedząca/stojąca, ograniczona mobilność, palenie tytoniu, otyłość, cią-
ża, przebyte zapalenie żył, starszy wiek, dodatni wywiad rodzinny oraz zakrze-
pica żył głębokich (jest to niedrożność naczynia żylnego w wyniku zakrzepicy).  
Niektóre badania wykazały, że dieta uboga w błonnik zwiększa ryzyko wystą-
pienia żylaków. Badano również wpływ aktywności fizycznej, przyjmowania 
doustnych środków antykoncepcyjnych oraz hormonalnej terapii zastępczej, 
nadciśnienia tętniczego, cukrzycy a także urazów, jednak potrzebne są dalsze 
badania, aby określić ich wpływ na powstawanie żylaków [1 5 6].  

Często objawy żylaków są niewielkie i mają charakter kosmetycz-
ny, związany z wizualnie poszerzonymi żyłami. Jeżeli już występują objawy,  
to mają one charakter uczucia dyskomfortu po długotrwałym staniu lub sie-
dzeniu, uczucia ciężkości i pulsowania, które przemija po uniesieniu kończyn 
dolnych, bólu o charakterze tępym lub tkliwość przy palpacji nad żylakiem. 
Mogą pojawiać się także zmiany skórne w postaci zmiany pigmentacji i wy-
prysku. Rzadziej dochodzi do powstania owrzodzień, zakrzepowego zapale-
nia żył powierzchownych lub krwotoków. Obrzęki występują rzadko, jednak  
w przypadku pojawienia się są one często jednostronne i związane z dużym ży-
lakiem [7 8 9]. Warto dodać, że u pacjentów z żylakami kończyn dolnych wyka-
zano częściej rozwijającą się dużą depresję wg DSM-5 (ang. major depressive 
disorder, MDD), występuje ona zwłaszcza u pacjentów z owrzodzeniami [10]. 

2. Diagnostyka

Żylaki są głównie diagnozowane podczas badania fizykalnego [2]. Bada-
nie pacjenta powinno się odbywać w pozycji stojącej. Należy ustalić rodzaj, 
wielkość, lokalizację i rozległość występowania żylaków, a także występowanie 
obrzęków, zmiany zabarwienia skóry, otarcia i owrzodzenia. Istotne jest odno-
towanie występowania żylaków krocza, sromu i pachwin, ponieważ mogą one 
świadczyć o niewydolności lub niedrożności żył miednicy, które mogą być  
z kolei spowodowane guzami w jamie brzusznej lub miednicy [1,3]. 

Pomocne w badaniu mogą być próby czynnościowe takie jak: test Tren-
delenburga i próba Perthesa.

Test Trendelenburga służy do odróżnienia refluksu głębokiego od po-
wierzchownego. Podczas tego testu pacjent znajduje się w pozycji leżącej,  
a następnie unosi kończynę dolną pod kątem 45º aby opróżnić żyły. Następ-
nie zakłada się opaskę uciskową w połowie uda i prosi się pacjenta o wsta-
nie. Jeśli wypełnienie żylaków trwa >20 sekund świadczy to o niewydolności 
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układu powierzchownego. Jeśli jednak dochodzi do tego szybko to świadczy 
to o niewydolności głębokiej lub mieszanej [1,7]. 

Próba Perthesa jest wykonywana w celu odróżnienia niewydolności od 
niedrożności żył głębokich. Pacjent ma założoną opaskę uciskową w połowie 
uda i prosi się go, o wykonanie 5 minutowego marszu. Jeżeli po tym czasie 
żylaki zapadną się, świadczy to o drożności żył głębokich, natomiast ich uwi-
docznienie świadczy o niedrożności układu głębokiego [1,7].  

W przeszłości refluks badano inwazyjną metodą fluoroskopii. Do usta-
lenia anatomii i refluksu pomiędzy pniami żyły odpiszczelowej, a jej dopły-
wami wykorzystywano też wstępującą i zstępującą flebografię, jednak koszt  
i inwazyjność tej metody spowodował, że nie jest wykorzystywana do leczenia 
żył głębokich [11].

Dodatkowo można zlecić takie badanie jak USG, aby sprawdzić kieru-
nek przepływu krwi w żyłach, widoczne są wtedy także skrzepliny i niedrożno-
ści żylne. Wyróżniamy 5 sposobów obrazowania przy użyciu zasady Dopple-
ra: Doppler fali ciągłej (ang. continous wave, CW), Doppler fali pulsacyjnej  
(ang. pulsed wave, PW), kolorowe kodowanie częstotliwości dopplerowskiej 
(ang. color Doppler), kodowanie mocy sygnału dopplerowskiego (ang. power 
Doppler), Doppler spektralny (ang. spectra Doppler) [12].  

USG Doppler stało się złotym standardem do oceny żylaków, ponie-
waż jest to badanie, które może bezinwazyjnie przekazać najważniejsze in-
formacje o morfologii i funkcji układu naczyń żylnych [13]. Badanie USG 
Doppler pozwala na dostarczenie informacji o czasie refluksu, wielkości żył 
powierzchniowych, lokalizacji anatomicznej, pomaga odróżnić zduplikowaną 
żyłę powierzchniową od żyły dodatkowej, a także określić głębokość i rozle-
głość refluksu [14]. Badanie wykonuje się na stojąco, ponieważ ma to naślado-
wać warunki fizjologiczne, w których grawitacja wywołuje refluks. Refluksem 
określa się przepływ wsteczny >0,5 sekundy w większości żył, prócz układu 
udowo-podkolanowego gdzie wynosi on 1 sekundę, aby uwzględnić prawi-
dłowy czas zamykania zastawki [15]. Zaletą badania USG Doppler jest niski 
koszt, łatwe przenoszenie urządzenia, powtarzalność wyników, bezpieczeń-
stwo dla pacjenta i osoby wykonującej badanie, a także jego obiektywizm [11,14]. 
Innymi badaniami, które mogą znaleźć zastosowanie w diagnostyce żylaków 
są flebografia rezonansu magnetycznego, flebografia tomografii komputero-
wej i ultrasonografia wewnątrznaczyniowa [15]. 
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3. Klasyfikacja CEAP 

Klasyfikacja CEAP jest uznanym na całym świecie standardem opisu 
pacjentów z przewlekłymi zaburzeniami żylnymi [16]. Umożliwia ona do-
kładność w rozpoznawaniu przewlekłych zaburzeń żylnych, ustandaryzowała 
diagnostykę, a jej używanie na całym świecie zapewniło powszechny i zrozu-
miany opis zaburzeń żylnych. Akronim CAEP oznacza: C - objawy kliniczne,  
E - etiologia (wrodzona, pierwotna, nabyta), A - rozmieszczenie anatomicz-
ne (żyły powierzchowne, perforujące lub głębokie), P - stan patofizjologiczny 
(niedrożność lub refluks) [17,18].

4. Leczenie

Metody leczenia żylaków kończyn dolnych dzieli się na [1,2,5]: 
• niezabiegowe  

°  zmiana stylu życia: 
- utrata wagi, 
- ćwiczenia, 
- unoszenie kończyn dolnych, 
- unikanie długotrwałego stania/siedzenia, 
- zaprzestanie palenia,  

°  farmakoterapia, leki flebotropowe, 

°  pielęgnacja ran w przypadku owrzodzeń, 

°  kompresjoterapia, 

• zabiegowe: 

°  termiczna ablacja wewnątrzżylna: 
- laseroterapia wewnątrzżylna  
  (ang ang. endovenous laser ablation, EVLT), 
- ablacja prądem o częstotliwości radiowej  
  (ang. radiofrequency ablation, RFA), 
- ablacja żylaków parą wodną  
  (ang. steam vein sclerosis SVS), 

°  ablacje nietermiczne: 
- skleroterapia 
- ablacja mechanochemiczna  
  (ang. mechanochemical ablation, MOCA), 
- zamykanie klejem cyjanoakrylowym
  (ang. cyanoacrylate closure, CAC) 



294

ŻYLAKI KOŃCZYN DOLNYCH - AKTUALNIE STOSOWANE METODY TERAPII

°  chirurgiczne: 
- stripping, 
- flebektomia.

4.1. Kompresjoterapia

Kompresjoterapia polega na stosowaniu odpowiednio dobranych poń-
czoch uciskowych. Pończochy te są zakładane w celu zewnętrznego ucisku 
i przeciwstawieniu się siłom hydrostatycznym nadciśnienia żylnego. Często 
są przepisywane pacjentom jako pierwszy etap leczenia, mający zredukować 
uczucie dyskomfortu i obrzęki. Terapia o ucisku 20-30 mmHg jest zale-
cana pacjentom, którzy nie są kandydatami do ablacji żyły odpiszczelowej. 
Pończochy uciskowe powinny być zakładane rano i ściągane przed pójściem 
spać. Konieczność systematycznego codziennego stosowania kompresotera-
pii, trudność w zakładaniu pończoch uciskowych, sprawiają, że większość pa-
cjentów rezygnuje ze stosowania tej metody. Mogą być także problematyczne  
do stosowania u osób w podeszłym wieku, otyłych, z zapaleniem tkanki łącz-
nej lub aktywnym owrzodzeniem [1,7,19].

4.2. Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest najstarszą metodą terapii żylaków kończyn 
dolnych. Zostało ono wymyślone przez Williama Wayne’a Babcocka w 1905 
roku.20 Chirurgiczne usunięcie żylaków jest kojarzone z bolesnym zabiegiem, 
niosącym za sobą długotrwałą niesprawność, jednak udoskonalenie techniki 
pozwoliło zmniejszyć te dolegliwości [9]. 

Jedną z możliwych metod leczenia jest stripping, który jest wykonywany 
z małego cięcia w okolicy pachwiny. Odseparowuje się żyłę odpiszczelową  
i jej odpływy, a jej koniec podwiązuje równo z żyłą udową, tak aby zostawić 
jak najmniejszy kikut, ten fragment zabiegu to crossektomia. Kolejne nacięcie 
przeprowadza się w górnej części łydki, zgodnie z przebiegiem żyły odpiszcze-
lowej. Stripper jest mocowany przez cięcie podkolanowe w żyle i przechodzi  
w stronę cięcia pachwinowego, następnie usuwa się żyłę odpiszczelową z oko-
licy uda. W obecnie stosowanych procedurach usuwa się tylko odcinek udo-
wy, żyła w podudziu jest pozostawiona, ponieważ wiąże się to z mniejszym 
występowaniem powikłań neurologicznych i ewentualną możliwością wyko-
rzystania pozostawionej żyły w zabiegach kardiologicznych [5,7,20,21]. Można też  
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wykonać samo podwiązanie żyły odpiszczelowej, jednak wiąże się to z dużo 
większą liczbą nawrotów [9]. 

Istnieją dwie alternatywy strippingu: stripping z wgłobieniem i kriostrip-
ping. Stripping z wgłobieniem polega na wprowadzeniu wolnego końca żyły, 
który jest zamontowany na stripperze do jej wnętrza, a następnie usunięciu 
naczynia [20]. Kriostripping polega na wprowadzeniu sondy zasilanej ciekłym 
azotem przez cięcie podkolanowe. Następnie mrozi się żyłę, jej dystalny od-
cinek ulega pęknięciu, a pozostała część jest usuwana z sondą. Nie wykazano 
różnicy w bólu pooperacyjnym i ubytku czucia w okresie 6 miesięcy od zabie-
gu pomiędzy strippingiem, a kriostrippingiem [19,20]. 

Podczas konwencjonalnego zabiegu bardzo często stosuje się miniflebek-
tomię jako uzupełnienie strippingu, polega ona na usunięciu żylaków dopły-
wowych, które mogą zaburzać efekt kosmetyczny, a nawet kliniczny. Zabieg 
ten może też być wykonywany w warunkach ambulatoryjnych w znieczuleniu 
miejscowym. Wykonuje się małe nacięcia wzdłuż przebiegu żylaków, następ-
nie żyły przeciągamy przez nacięcia za pomocą haczyków Muller’a lub klesz-
czy Graefem’a. Na sam koniec są one odrywane przy użyciu zacisku. Rany 
są na tyle małe, że nie potrzebują użycia szwów, pozostawiając lepszy efekt 
kosmetyczny [19–21]. 

Modyfikacją metody minifleboktomii jest podświetlana, wspomagana 
mechanicznie fleboktomia, czyli TIPP (Translumination Powered Phlebec-
tomy) lub TriVex. Te metody polegają na mechanicznym usunięciu żylaków. 
Transluminator (silne źródło światła) jest wprowadzany do tkanki podskórnej 
przez małe nacięcie, umożliwia on uwidocznienie żylaków, oraz odpowiada 
za podanie znieczulenia tumescencyjnego. Żylaki są rozbijane na kawałki i za-
sysane specjalną końcówką. Pozwala to na usunięcie dużych skupisk żylaków  
w krótkim czasie (około 20 minut). Powikłaniami po zabiegu są siniaki, 
znaczny ból, obrzęk, parastezja, przeczulica, powstanie zagłębień skórnych 
pod wpływem zasysania tkanki i przebarwiania [19–22]. 

Chetter i wsp. porównali flebektomię manualną z zasilaną i pomimo 
tego, że pacjenci w flebektomii zasilanej mieli mniej nacięć to częściej wystę-
powały nawroty żylaków, a także duże siniaki, ból i obniżona jakość życia po 
zabiegu w porównaniu z pacjentami po flebektomii tradycyjnej [19].  

Leczenie chirurgiczne nie jest dobrym rozwiązaniem dla wszystkich pa-
cjentów. U kobiet planujących zajście w ciążę nie powinno się wykonywać 
wysokiego podwiązania żylaków, ponieważ zaburza to przepływ krwi w żyłach 
miednicy. Należy go także unikać u wszystkich osób z obrzękiem limfatycz-
nym i otyłością. Ograniczeniem metody chirurgicznej są też skomplikowane 
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anatomicznie przypadki, jednak w tym przypadku pomocne jest wykonanie 
wcześniej dupleks USG. Leczenie inwazyjne jest zalecane u pacjentów, którzy 
mają powikłania związane z zastojem żylnym takie jak: zakrzepowe zapalenie 
żył, krwawienia i owrzodzenia. Jest też stosowane w przypadku ablacji bardzo 
dużych żylaków, nawet tych przebiegających powierzchownie [8,23,24].

4.3. Termiczna ablacja wewnątrzżylna

Wewnątrzżylna ablacja termiczna dzieli się na ablację za pomocą prądu  
o częstotliwości radiowej (RFA), ablację laserową (EVLT) i ablację parą wod-
ną (SVS) [1,7]. 

Te terapie działają poprzez spowodowanie urazu termicznego. Wydzie-
lane ciepło powoduje koagulację krwi i uszkodzenie ściany naczynia, które 
doprowadza do zakrzepowego i włóknistego zamknięcia żyły [1,5,7]. Dużym 
plusem ablacji wewnątrzżylnych jest możliwość ich wykonania w warunkach 
ambulatoryjnych oraz wykorzystując znieczulenie miejscowe [2]. 

Do wykonania zabiegu termicznej ablacji wewnątrzżylnej konieczne jest 
znieczulenie tumescencyjne, wykonane pod kontrolą USG. Dzięki tej techni-
ce podawane jest znieczulenie w dużej objętości do otaczających żylaka tkanek. 
Roztwór złożony jest z: 445 ml 0,9% NaCl, 50 ml 1% lidokainy z epinefryną 
w stosunku 1:100 000 i 5 ml 8,4% wodorowęglanu sodu. Ta metoda pozwala 
na podskórną infiltrację lidokainy. Roztwór wypiera krew z naczynia, dzię-
ki czemu wprowadzona sonda ma lepszy kontakt ze śródbłonkiem naczynia, 
pełni także funkcję radiatora chroniąc przed oparzeniami, zwiększa odległość 
żyły od otaczających nerwów i tętnic, co także stanowi dodatkową funkcję 
ochronną, natomiast zawarta w roztworze lidokaina działa przeciwbólowo [7–9].

Najczęstszymi komplikacjami w ablacjach termicznych wewnątrzżyl-
nych są siniaki, które występują u 75% pacjentów. Poważnymi powikłaniami 
jest możliwość powstania w miejscu połączenia układu głębokiego i powierz-
chownego zakrzepu, a także uszkodzenie nerwów, drętwienie lub nadwrażli-
wość wzdłuż leczonej żyły, która ustępuje po kilku tygodniach [2,7]. Metody  
te są obarczone niskim ryzykiem infekcji, dzięki czemu można je stosować 
u pacjentów z czynnymi owrzodzeniami. Szacuje się, że odsetek neowasku-
laryzacji wynosi około 1-1,5%. [20]. Po termicznych ablacjach wewnątrzżyl-
nych zaleca się terapię kompresyjną, ponieważ skraca czas rekonwalescencji  
i zmniejsza ból [25].
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4.3.1. Wewnątrzżylna ablacja laserowa (EVLT)

EVLT działa wywołując niezakrzepową okluzję żylaka. Laser wytwarza 
ciepło, które działając na ścianę naczynia powoduje jej zwłóknienie i powsta-
nie blizny. Zamknięcie żyły zależy od temperatury i czasu ekspozycji na laser 
[8]. Do żyły w okolicy podkolanowej przez dostęp przezskórny wprowadza 
się prowadnik typu J, następnie na nim umieszcza się cewnik. Włókno lase-
rowe jest wprowadzane przez cewnik, aż znajdzie się 1-2 cm od połączenie 
odpiszczelowo-udowego [8,21]. Cała procedura jest wykonywana pod kontrolą 
USG, ale położenie włókna lasera możliwe jest do ustalenia dzięki obecno-
ści tzw. pilota, czyli czerwonego światełka na końcu włókna [20]. Laser działa  
w trakcie przesuwania go w kierunku miejsca wkłucia. Niestety nie ma moż-
liwości monitorowania temperatury lasera, ani dawki energii dostarczanej. 
Dawkę wyznacza się empirycznie. Obecnie używa się laserów o długości fali 
810 nm, 940 nm, 980 nm, 1320 nm. Ostatnio wprowadzono laser o długo-
ści fali 1470 nm, który działa bardziej selektywnie na naczynie krwionośne. 
Światło lasera wywołuje miejscowy wzrost temperatury, a koniec jego włókna 
osiąga nawet 800ºC, powoduje to zniszczenie ściany naczynia przez denatura-
cję kolagenu i koagulację światła [8,20,21]. 

Powikłania są w większości małe i samoograniczające się. Są to głów-
nie: ból, siniaki, zmiany skórne, dyskomfort, oparzenia, drętwienia. Zdarzają 
się również poważne, takie jak: zatorowość płucna, zakrzepica żył głębokich, 
uszkodzenie naczyń i infekcje, występują one jednak rzadko [8]. 

Nowością wprowadzoną na rynku jest unowocześnienie światłowodu, 
wprowadzając pierścień światła wokół przewodu, a nie tylko laser świetlny 
działający ukierunkowanie do przodu. Dzięki temu działanie lasera na naczy-
nie jest bardziej bezpośrednie i umożliwia leczenie żylaków o większej śred-
nicy [20]. 

4.3.2. Ablacja za pomocą prądu o częstotliwości radiowej (RFA)

RFA wykorzystuje sondę przez którą płynie prąd o zmiennej częstotliwo-
ści radiowej pomiędzy 300KHz - 1MHz. W efekcie sonda jest nagrzewana do 
85-120ºC, wywołuje to skurcz śródbłonka, koagulację krwi w świetle naczy-
nia i denaturację białek, a tym samym trwałą okluzję światła naczynia. Sonda 
jest zakładana tak samo jak w ablacji laserowej przez dostęp podkolanowy. 
Nowe urządzenia wydzielają ciepło na odcinku 7 cm monitorując tym samym 
jego temperaturę i czas. Technika ta jest bardzo precyzyjna [20,21,26]. Powikłania 
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obejmują infekcje, termiczne uszkodzenie nerwów, przebarwienia skóry i za-
krzepicę żył głębokich [20]. 

4.3.3. Ablacja żylaków parą wodną (SVS) 

Jest to najnowsza metoda termiczna, a procedura jest podobna do RFA 
i EVLT. Para wodna ogrzana do 120ºC jest dostarczana do światła naczynia 
przez cewnik. Metoda ta pozwala na używanie stałych parametrów i okre-
ślonej ilości energii. Jej zaletą jest cienki i elastyczny cewnik, który pozwoli 
wykorzystać tę metodę do małych perforatorów. Potrzebne są jednak dalsze 
badania w celu ustalenia jej długoterminowej skuteczności [20]. 

4.4. Skleroterapia 

Skleroterapia polega na podaniu do zmienionej żyły środka wywołu-
jącego stan zapalny, a następnie jej zwłóknienie [3]. Środki do skleroterapii 
dzieli się na detergenty (np. siarczan tetradecyl sodu), środki osmotyczne  
(np. hipertoniczna sól fizjologiczna) i środki chemiczne (np. sole jodu) [7]. Wy-
różnia się dwie metody skleroterapii: skleroterapię konwencjonalną i sklerote-
rapię piankową. Skleroterapia konwencjonalna polega na podaniu do światła 
żylaka tylko środka do obliteracji żylaków [8].  

Obecnie preferowaną metodą leczenia jest skleroterapia piankowa pod 
kontrolą USG (ang. Ultrasound guided foam sclerotherapy, UGFS). Pole-
ga ona na podaniu środka do obliteracji żylaków wymieszanego z gazem [7]. 
Obecnie stosowanymi środkami są siarczan sodowy tetradecylu, polidokanol, 
cyjanoakrylan N-butylu i środki hipotoniczne [12]. Środek miesza się z gazem 
najczęściej w stosunku gaz do środka 1:4 lub 1:5, ponieważ bardzo ważną 
rolę odgrywa lepkość i stabilność pianki. Im roztwór posiada mniejsze pęche-
rzyki, tym jego struktura jest bardziej lepka i stabilna [8]. Pianka wstrzyknięta 
do naczynia wypiera z niego krew rozprowadzając się w nim, pozwala to na 
dokładne kontrolowanie obszaru zajmowania naczynia. Dzięki wykorzysta-
niu metody USG stało się możliwe docieranie do głębokich naczyń, a także 
większych żylaków do 10mm średnicy. Unowocześniona metoda nie musi 
być już tylko wykorzystywana do leczenia pajączków, teleangiektazji, czy żył 
siatkowatych [20]. Metoda ta może być wykonywana w warunkach ambulato-
ryjnych [2]. Pianka jest wstrzykiwana u pacjentów w pozycji stojącej lub leżącej.  
W przypadku podawania pianki do żyły odstrzałkowej lub odpiszczelowej, 
należy wykonać wkłucie co najmniej 10 cm od połączenie podkolanowego  
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lub odpiszczelowo-udowego, robi się to w celu uniknięcia zakrzepicy żył głę-
bokich. Następnie unosi się kończynę, aby nie doszło do przemieszczenia 
pianki. Nie zaleca się natychmiastowego założenia opatrunków uciskowych 
[8]. Pończochy uciskowe zakładane są po odczekaniu 10 minut od czasu za-
kończenia zabiegu. Mimo braku jednoznacznych dowodów wskazujących do-
wodów na skuteczność zastosowanej terapii uciskowej, część lekarzy zaleca ją 
przez kolejne 4 tygodnie po zabiegu [8,22].  

Zaletami przedstawionej metody są między innymi brak znieczulenia, 
mała liczba nakłuć, krwiaków oraz brak ryzyka powstania oparzeń. Sklerotera-
pia jest dobrą metodą do leczenia żylaków nawrotowych, które ze względu na 
swoją budowę i blizny mogą nie nadawać się do leczenia za pomocą RFA lub 
EVLT, a ponowna operacja klasyczna niesie za sobą duże ryzyko powikłań. 
Metoda ta sprawdza się także przy wystąpieniu rekanalizacji odcinkowych po 
wcześniejszych zabiegach RFA lub EVLT [20,24]. Do wad należy możliwość 
powstania przebarwień skórnych, przejściowe zaburzenia neurologiczne  
np. zaburzenia widzenia, migrenopodobny ból głowy, splątanie, zakrzepowe 
zapalnie żył występujące do 2 tygodni po zabiegu. Przebarwienie skóry jest 
najczęstszym powikłaniem, jednak z czasem większość ustępuje.  Odnoto-
wano także pojedyncze przypadki zatorowości [7,8,20]. Skleroterapia jest prze-
ciwwskazana u osób z objawowym przetrwałym otworem owalnym, ciężką 
trombofilią i w ciąży [24]. 

European Consensus Metting on Foam Sclerotherapy zalecił w 2006 
roku stosowanie różnych objętości środków obliterujących, w zależności od 
wielkości leczonej żyły. Żyły siatkowate wymagały małej objętości i stężenia 
środka. Maksymalna objętość środka do jednorazowego podania to 10 ml [22]. 

Badanie przeprowadzone przez Yamaki i wsp. wykazało, że pod wzglę-
dem zamknięcia żyły odpiszczelowej i nawrotu żylaków po roku, sklerotera-
pia piankowata pod kontrolą USG była lepsza od skleroterapii płynnej pod 
kontrolą USG, jednak ograniczeniem tego badania była mała wielkość próby 
i krótki czas obserwacji [23].

4.5. Ablacje mechanochemiczna

Polega na wprowadzeniu do światła naczynia drucianej końcówki i jej 
obracaniu z prędkością 3500 obrotów/min oraz podania środka obliteracyj-
nego. Końcówka powoduje uszkodzenie śródbłonka i zamknięcie naczynia [27].
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4.6. Zamykanie klejem cyjanoakrylowym CAC 

Klej cyjanoakrylowy podawany jest do światła naczynia, gdzie dochodzi 
do jego polimeryzacji, a w wyniku reakcji zapalnej żyły do jej włóknienia [20]. 

5. Porównanie terapii 

W 5 letniej obserwacji po leczeniu niewydolności żyły odpiszczelową 
metodą ablacji laserowej i wysokiego podwiązania ze strippingiem, uzyskano 
lepsze wyniki niż skleroterapią piankową pod kontrolą USG. Częstość nawro-
tów refluksu w połączeniu odpiszczelowo-udowym po 5 latach była większa  
w skleroterapii piankowej pod kontrolą USG i ablacji laserowej, niż w wyso-
kim podwiązaniu ze strippingiem [28]. Laseroterapia wewnątrzżylna i ablacja 
prądem o częstotliwości radiowej mają podobny współczynnik bezpieczeń-
stwa i skuteczności [29]. Interwencje termiczne były związane z gorszą skalą 
ogólnej jakości życia niż interwencje nietermiczne, ale miały mniejsze ryzyko 
nawracającej niewydolności, od skleroterapii piankowej pod kontrolą USG 
[14]. Skleroterapia piankowa wykazuje większy odsetek powikłań, niż sklero-
terapia płynna, jednak ma ona bardziej stabilny klinicznie efekt [30]. Sklerote-
rapia piankowa pod kontrolą USG ma mniejsze koszty niż ablacja laserowa  
i ablacja prądem o częstotliwości radiowej, mimo możliwych reinterwencji [31].

6. Podsumowanie

Żylaki kończyn dolnych są problemem powszechnym ale nie są tylko 
problemem kosmetycznym, lecz mogą powodować także wiele różnych kon-
sekwencji zdrowotnych [8]. Wprowadzenie nowych technologii zrewolucjo-
nizowało leczenie żylaków. Duplex USG poprawił każdy aspekt związany  
z terapią żylaków, od diagnostyki po leczenie [15]. Pomimo dalszego stosowa-
nia metod chirurgicznych, coraz większe znaczenie w leczeniu żylaków mają 
metody małoinwazyjne, które zapewniają pacjentowi większy komfort w trak-
cie i po zabiegu, a jednocześnie pozwalają mu na szybszy powrót do codzien-
nego funkcjonowania [5,26].  Ważnym aspektem metody małoinwazyjnej jest 
również korzystny efekt kosmetyczny. Dla pacjentów jest to często kluczowy 
czynnik decydujący o tym, która metoda będzie według nich najlepsza [19,20].
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Abstrakt: Pomimo ogromnych postępów w nanomedycynie, obserwuje się deficyt produk-
tów tworzonych w tej gałęzi przemysłu medycznego, które byłyby regularnie wykorzystywane  
w środowisku klinicznym. Jednym z nowatorskich rozwiązań wykorzystania wiedzy z dziedziny 
nanomedycyny są Nanokryształy Kwantowe. Posiadają one specyficzne właściwości optyczne, 
dzięki czemu mają różne możliwości zastosowania. Nanokryształy te mogą być wykorzystywa-
ne jako środki kontrastowe w obrazowaniu tkanek głębokich i guzów, spotykamy je w bioczuj-
nikach, mogą posłużyć do detekcji komórek przy użyciu fluorescencji, a także stosuje się je  
w terapii fotodynamicznej nowotworów czy celowanym podawaniu leków. Celem tego roz-
działu jest opisanie zastosowania Nanokryształów Kwantowych w medycynie. 

Słowa kluczowe: kropki kwantowe, medycyna, bioobrazowanie

Abstract: Despite tremendous advances in nanomedicine, there are still not enough products 
in this branch of the medical industry that are regularly used in clinical work. One innovative 
solution drawing upon knowledge from the field of nanomedicine is Quantum Nanocrystals. 
These crystals have specific optical properties, providing them with various potential applica-
tions. The Nanocrystals are applied as contrast agents in imagining deep tissues and tumors; 
found in biosensors, used for cell detection through fluorescence, as well as applied in photody-
namic therapy for cancer and targeted drug delivery. The objective of this chapter is to describe 
the utilization of Quantum Nanocrystals in medicine.

Keywords: quantum dots, medicine, bioimaging
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1. Wstęp

Od końca lat 90. XX wieku nanomedycyna ogromnie się rozwinęła,  
a zainteresowanie tą dziedziną medycyny stale rośnie. Według niedawnego 
badania, od 2020 r. opublikowano ponad 32 000 publikacji dotyczących 
nanomedycyny. Niemniej jednak ilość wiedzy nie przekłada się na wyko-
rzystanie tych nowatorskich informacji w pracy klinicystów tak dobrze, jak 
można by zakładać [1]. Pandemia COVID–19 rozbudziła nadzieję na szersze 
wykorzystanie osiągnięć nanomedycyny. Ta gałąź medycyny przyczyniła się  
do wytworzenia szczepionki przeciwko COVID-19 [2].

Wzrasta zainteresowanie nanocząstkami lipidowymi, (ang. Lipid Nano-
particles, LNPs), stosowanymi jako wektory [3-5]. Istnieje również możliwość 
wykorzystania nanocząstek nieorganicznych, stanowiących dużą i różnorod-
ną grupę związków, ale nadal niedostatecznie docenionych. Nanocząsteczki 
nieorganiczne bazują głównie na metalach. Przykładami takich związków  
są nanocząsteczki srebra AgNPs, nanocząsteczki złota AuNPs, szkielety meta-
loorganiczne, (ang. Metal-Organic frameworks, MOFs), jak również Kropki 
Kwantowe (ang. Quantum Dots, QDs) [6-9]. Kropki kwantowe to nanokrysz-
tały wielkości 1-15 nm, zbudowane z półprzewodników. Po raz pierwszy zo-
stały opisane w latach 80. XX wieku przez Alexeia Ekimova [10]. Z powodu 
ich unikalnych właściwości optycznych, QDs są coraz częściej stosowane jako 
barwniki wysoko-kontrastowe i foto-stabilne zarówno w medycynie, jak i ba-
daniach środowiskowych.

QDs są używane jako fluorescencyjne substancje markerowe w bada-
niach nad biologią komórki [14]. Zgodnie z ich właściwości chemicznymi, 
QDs mogą być podzielone na 12 klas [9, 13, 15-23]. 

Większość QDs zbudowana jest na zasadzie schematu, w którym me-
tal ciężki jest otoczony półprzewodnikami szerokopasmowymi takimi  
jak np. CdTe, PbSe, ZnSe [9-12]. Odstępstwem od tej reguły są QDs złożone 
tylko z pojedynczej jednostki półprzewodnika np. Si QDs lub nanokryształy 
bazujące na polimerach półprzewodników. Przykładem polimeru półprze-
wodnikowego jest NIR800, który emituje falę światła 800nm i wykorzysty-
wany jest w obrazowaniu in vivo oraz cytometrii przepływowej [13]. 
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Tabela 1. 12 klas Kropek Kwantowych [65].

2. Właściwości Quantum Dots

2.1. Zdolność do wzbudzania elektronów

Pojedynczy foton padający na światłoczuły półprzewodnik może spowo-
dować wzbudzenie więcej niż jednego elektronu w paśmie przewodnictwa. 
Mechanizm ten znany jest jako generowanie licznych ekscytonów (ang. Mul-
tiple Exciton Generation, MEG). Pojedynczy foton może wzbudzić tylko 
jeden elektron. Zwielokrotnienie tego procesu prowadzi do wytworzenia fo-
toprądu. Selenek ołowiu jest pierwszym materiałem, na którym zaobserwo-
wano MEG [24,25].

2.2. Fotoluminescencja

Nanokryształy mają zdolność fotoluminescencji. Jej wartość jest różna  
w zależności od rozmiarów QDs - mniejsze QDs mają szersze pasmo wzbro-
nione. W rezultacie uwalniany jest foton o większej energii, ponieważ potrze-
ba więcej energii do wzbudzenia elektronu. Analogicznie, duże QDs mają 
krótkie pasmo wzbronione. Podczas syntezy Kropek Kwantowych kontroluje 
się zdolność nanomateriałów do emisji światła. Manipulując rozmiarem krysz-
tałów można zmieniać uzyskiwaną długość promieniowania. Transmisyjna 
mikroskopia elektronowa, chromatografia wykluczania (ang. Size-exclusion 
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chromatography) i dynamiczne rozpraszanie światła (ang. Dynamic light scat-
tering , DLS) są wykorzystywane do pomiaru wielkości QDs.

Luminescencja w QDs może zachodzić na różne sposoby. Foton może 
zostać uwolniony, gdy powstaje on z elektronu przechodzącego z energe-
tycznie najniższego stanu wzbudzenia do energetycznie najwyższego stanu 
spoczynku – proces ten nazywamy emisją z krańca pasma (ang. Band edge 
emission, BEE). Różnica energii między najwyższym a najniższym stanem 
energetycznym, to energia uwalnianego fotonu. W pewnych okolicznościach 
wzbudzony elektron wstępnie rozprasza energię w postaci fononu, po czym 
wraca do stanu podstawowego i emituje foton [26-29].

2.3. Absorbancja i Emisja

QDs są wykorzystywane do bioobrazowania, ponieważ przesunięcie Sto-
kesa (różnica między maksymalną długością fali emisji a maksymalną długo-
ścią fali absorbancji) barwnika fluorescencyjnego jest niewiele większe (ok. 15 
do 30 nm) niż QDs. Przesunięcie Stokesa wynosi około setek nanometrów 
dla QDs, dlatego do bioobrazowania wykorzystuje się źródła multiplekso-
wych długości fali. Jeśli rozkład rozmiarów zsyntetyzowanych QDs nie jest 
jednorodny, to zakres emisji długości fali jest większy. Barwnik fluorescencyj-
ny wykazuje asymetryczną emisję [30-33].  

2.4. Wydajność kwantowa

Stosunek liczby fotonów emitowanych do liczby fotonów absorbowa-
nych jest znany jako wydajność kwantowa. Barwnik fluorescencyjny ma dużą 
wydajność kwantową ok. 100%, ale gdy barwnik fluorescencyjny jest przyłą-
czony do biomolekuły, wydajność kwantowa jest zmniejszona [34-36].

2.5. Fotostabilność

Barwnik fluorescencyjny ma mniejszą fotostabilność niż QDs. Nawet 
przy dużym natężeniu oświetlenia z różnych źródeł, wpływ na fotostabilność 
QDs jest mniejszy w porównaniu z barwnikiem fluorescencyjnym. Ta właści-
wość pomaga w ciągłej obserwacji QDs w bioobrazowaniu [37-40].  
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2.6. Żywotność fluorescencyjna

Kropki kwantowe mają dłuższy czas życia fluorescencji (ang. Fluorescen-
ce lifetime) (około 20-40 ns) niż barwnik fluorescencyjny (około < 6 ns). Wła-
ściwość ta pozwala na redukcję autofluorescencji [41].

2.7. Struktura

Typowy układ QDs składa się z rdzenia i powłoki. Rdzeń decyduje  
o właściwościach optycznych QDs i w większości przypadków ma charak-
ter hydrofobowy [42]. Zewnętrzną warstwą QDs jest najczęściej powłoka zbu-
dowana z materiałów nieorganicznych. Nanokryształy typu rdzeń-powłoka 
(ang. Core-shell quantum dots) są hydrofobowe i rozpuszczalne w rozpusz-
czalniku organicznym. Dla zastosowań biologicznych QDs muszą być roz-
puszczalne w wodzie. Aby nadać nanokryształom właściwości hydrofilowych, 
QDs zostają pokryte powłokami z materiału hydrofilowego [43-48]. Rdzenie 
nie mają bezpośredniego zastosowania biologicznego, ponieważ mają słabą 
stabilność i niską wydajność kwantową. Powłoka jest wymagana dla wysoce 
luminescencyjnych i stabilnych QDs. Najczęściej wykorzystywanymi kom-
binacjami półprzewodników do tworzenia struktury rdzeń-powłoka są CdS/
ZnS, CdSe/ZnS, CdSe/CdS oraz InAs/CdSe [49].

3. Metody syntezy kropek kwantowych

Proces syntezy jest kluczowym etapem, aby celowo zmodyfikować wy-
brane właściwości QDs. Podczas tego procesu można całkowicie zmienić 
cechy nanokryształów. Istnieją dwa główne podejścia do syntezy Kropek 
Kwantowych:

• podejście typu "góra-dół"
• podejście typu "dół-góra"

jednak istnieją również inne schematy, pozwalające uzyskać wybrane 
produkty.

3.1. Podejście "góra-dół"

W tym podejściu wykorzystuje się różne techniki, takie jak litografia 
wiązką elektronów, implantacja jonów, epitaksja z wiązek molekularnych  
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i litografia rentgenowska [50-52]. Dzięki tym procesom można zmniejszać wiel-
kość elementów do rozmiarów nanokryształów.

To podejście ma jednak wady, na przykład możliwe jest wystąpienie 
defektów na powierzchni elementów kryształów [53-55]. Proces syntezy QDs 
tą metodą jest drogim procesem. Dawniej do syntezy materiałów o małych 
rozmiarach stosowano mechaniczne metody mielenia. Łatwe, szybkie i pro-
ste metody ablacji laserowej były również popularne w syntezie materiałów  
o małych rozmiarach. Metodą ablacji laserowej możemy zsyntetyzować QDs 
azotku galu [56].

3.2. Podejście "dół-góra"

W tym podejściu cząsteczki lub skupiska atomów są przyłączane stop-
niowo do siebie, tworząc QDs. Metoda "dół-góra" ma szerokie zastosowanie, 
ponieważ procesy te są bardzo proste. Istnieją dwie główne metody w tym 
podejściu:

a) mokre metody chemiczne (ang. Wet chemical methods, WCP)
b) metody fazy gazowej (ang. Vapor phase methods, VPM).

Podejście to daje duże możliwości manipulacji rozmiarami i właściwo-
ściami nanomateriałów. W prosty sposób można kontrolować ważne przy 
ich syntezie parametry takie jak: temperatura, grubość podwójnej warstwy 
elektrostatycznej, stabilizatory, proces formowania miceli, stosunek związków 
anionowych do kationowych, stężenia prekursorów i rozpuszczalnika [57].  

3.3. Metoda mikroemulsyjna

W temperaturze pokojowej układ mikroemulsji nadaje się do wytwarza-
nia kropek kwantowych. Wykorzystuje się tutaj substancje takie jak:

• mikroemulsje - olej w wodzie,
• odwrócone mikroemulsje - woda w oleju. 

W niektórych przypadkach zamiast wody można również stosować 
inne rozpuszczalniki polarne, takie jak alkohol. Do przygotowania kropek 
kwantowych stosuje się metodę odwróconych miceli (ang. Opposite micelle 
method, OMM), w której dwie niemieszające się ze sobą ciecze (woda po-
larna i niepolarne długołańcuchowe alkany) łączy się w celu utworzenia emul-
sji. Środki powierzchniowo czynne, takie jak aerozol OT (AOT), bromek 
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cetylotrimetyloamoniowy (CTAB), dodecylosiarczan sodu (SDS) lub Triton-
-X, można stosować do rozpraszania nanoskalowych kropelek wody w roz-
tworach alkanów. Oba końce środka powierzchniowo czynnego są zakończo-
ne grupami hydrofilowymi i grupami hydrofobowymi, dlatego w środowisku 
olejowym tworzy się wiele małych kropelek zwanych micelami, które są wy-
korzystywane w dalszych procesach syntezy Qds [58,59].

3.4. Metoda zolowo-żelowa

Od wielu lat do projektowania nanocząstek, w tym również QDs, sto-
suje się metody zolowo-żelowe. Zole są zwykle przygotowywane przy użyciu 
prekursorów metali (zwykle alkoholanów, octanów lub azotanów) w środo-
wisku kwaśnym lub zasadowym. Hydroliza, kondensacja (tworzenie zolu)  
i dalsze opracowywanie materiałów to trzy kluczowe etapy tego procesu (two-
rzenie żelu). Następnie prekursory metali są hydrolizowane i kondensowane 
z wytworzeniem zolu, który jest następnie polimeryzowany z wytworzeniem 
sieci (żelu). Metodę tę wykorzystano do opracowania kropek kwantowych  
II-VI i IV-VI, takich jak CdS, ZnO i PbS. Na przykład QDs ZnO przygo-
towano przez zmieszanie octanu cynku z roztworami etanolu i wodorotlenku 
sodu, a następnie pozostawiono tę mieszaninę na powietrzu. Proces jest pro-
sty, tani i skalowalny. Głównymi wadami procesu zolowo-żelowego są szeroki 
rozkład wielkości i duża kumulacja defektów [60,61].

3.5. Metoda rozkładu termicznego

W tej metodzie użyto trioktylofosfiny/tlenku trioktylofosfiny (TOP/
TOPO) jako rozpuszczalnika i ligandu do syntezy QDs CdSe. Półprze-
wodniki o szerszym paśmie wzbronionym, takie jak ZnS i CdS, są używane  
do pokrycia rdzenia, zbudowanego z CdSe. Proces ten zwiększa wydajność 
fotoluminescencji. Chlorek kadmu, siarczek sodu i alkohol poliwinylowy  
są używane do kropek kwantowych siarczku kadmu [62-64].

4. Zastosowanie Quantum Dots w medycynie

4.1. Obrazowanie żywych komórek i obrazowanie in vivo

QDs mają niesamowite właściwości optyczne, w tym wysoką wy-
dajność kwantową, wysoki współczynnik ekstynkcji, wysoką odporność  
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na fotowybielanie i nadają przerywane sygnały fluorescencji(migania). Ponad-
to stwierdzono, że widma emisyjne Kropek Kwantowych są skorelowane z ich 
średnicą, co umożliwia dostrojenie właściwości optycznych poprzez manipu-
lację wielkością cząstek [67]. Długość fali emisji jest wprost proporcjonalna do 
średniej średnicy cząstek [68]. Na przykład CdSe QDs mogą emitować fluore-
scencję o różnej długości fali w zakresie widzialnym (400–600 nm) poprzez 
manipulowanie wielkością ich cząstek.

Co więcej, zarówno wielkość cząstek, jak i widma emisji QDs można do-
stosować poprzez manipulację składem rdzenia. Na przykład QDs z rdzeniem 
CdS posiadają średnicę cząstek w zakresie 1–6 nm i wykazują widma emisyj-
ne w zakresie promieniowania ultrafioletowego (UV-VIS) w zależności od 
wielkości cząstek. Tymczasem QDs z rdzeniem InAs posiadają porównywalne 
średnice cząstek, ale wykazują widma emisyjne w obszarze podczerwieni (IR).

Powyższe cechy pozwalają na szerokie zastosowania kropek kwantowych 
jako doskonałe sondy fluorescencyjne do różnego rodzaju obrazowania bio-
medycznego [69]. Na poziomie komórkowym QDs są wykorzystywane do 
wizualizacji składników wewnątrzkomórkowych. Kropki Kwantowe są łatwo 
absorbowane przez komórki dzięki ich drobnej wielkości cząstek.

Tabela 2. Quantum Dots wykorzystywane w obrazowaniu [66].

Po zaimplementowaniu QDs do komórek, można je wzbudzić, a widma 
emisyjne można łatwo wykryć za pomocą mikroskopów fluorescencyjnych 
lub mikroskopii konfokalnej. Unikalna funkcja migania QDs ułatwia wykry-
cie pojedynczych Kropek Kwantowych z późniejszą możliwością wizualizacji 
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poszczególnych składników subkomórkowych, takich jak białka, co daje 
przewagę QDs nad innymi konwencjonalnymi sondami fluorescencyjnymi  
z ciągłą emisją fluorescencji [70]. Ponadto QDs są również stosowane w wizu-
alizacji in vivo różnych narządów i tkanek [71].

4.2. Sortowanie komórek poprzez ich fluorescencyjną aktywację

Szeroko stosowaną technologią jest sortowanie komórek aktywowanych 
fluorescencją(ang. Fluorescence-Activated Cell Sorting, FACS). Wykorzystu-
je się ją między innymi do oceny wychwytu leków przez komórki, izolacji róż-
nych populacji komórek, opisywania modeli niektórych chorób, wykrywania 
markerów komórkowych i mapowania komórek odpornościowych [72, 73, 74].

QDs ma duży potencjał do stosowania w FACS dzięki kilku cechom.  
W porównaniu z obecnie stosowanymi barwnikami organicznymi, QDs mają 
wąskie widma emisyjne, co zmniejsza nakładanie się i zwiększa skuteczność 
polichromatycznego sortowania komórek za pomocą FACS.

Kropki Kwantowe posiadają natomiast szerokie widma wzbudzenia,  
co ułatwia pojedynczej wiązce lasera wzbudzenia wielu sond QDs, co zwięk-
sza indywidualne możliwości sprzętu FACS [75]. Ponadto QDs wykazują wyż-
szą jasność w porównaniu z większością barwników organicznych, co zwiększa 
dokładność wykrywania obrazowanych struktur [76,77].

Tabela 3. Wpływ rodzaju zastosowanego rdzenia i rozmiaru cząsteczek QDs  
a emitowane światło [65].
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Co więcej, Nanokryształy mają potencjał, aby zastąpić przeciwciała, 
które są powszechnie stosowane do barwienia markerów powierzchniowych 
komórek, dzięki ich wyższej stabilności i niższej cenie. W przeciwieństwie  
do przeciwciał, QDs mogą być łatwo pobierane przez komórki, umożliwiając 
barwienie wewnątrzkomórkowych markerów i eliminując potrzebę stosowa-
nia buforów permeabilizujących, które wpływają na żywotność komórek, sku-
teczność fluoroforu i zwiększają złożoność eksperymentów FACS [78].

4.3. Terapia Fotodynamiczna

Terapia fotodynamiczna (ang. Photodynamic Therapy, PDT) została 
wprowadzona jako obiecująca strategia leczenia różnych nowotworów, w tym 
raka skóry, głowy i szyi, języka i piersi [79]. W tej metodzie leczenia związek 
chemiczny zwany fotosensybilizatorem jest aktywowany przez napromienio-
wanie go światłem, w celu przeniesienia energii do wewnątrzkomórkowego 
tlenu cząsteczkowego, prowadząc do wytwarzania in situ reaktywnych form 
tlenu (ROS), z następczą indukcją apoptozy w docelowych komórkach no-
wotworowych [80]. W takich warunkach QDs mają zdolność do oddziaływa-
nia zarówno jako fotouczulacze, jak i dawcy energii dla innych fotouczulaczy. 
QDs mają wiele zalet w porównaniu z organicznymi fotosensybilizatorami,  
w tym silną absorpcję światła, silną emisję, wysoką fotostabilność, rozpusz-
czalność w wodzie, dostrojone właściwości optyczne i wysoki poziom absorp-
cji QDs przez tkanki. Ponadto rozmiarem i składem Kropek Kwantowych 
można manipulować, aby zoptymalizować emisję do leczenia głębokich gu-
zów. Dostępne są badania, mówiące o tym, że QDs wykorzystywane w PDT 
mogą zabić 90% komórek czerniaka B16F10 i komórek raka piersi MCF-7  
w ciągu zaledwie 5 minut [81]. Co więcej, ostatnie doniesienia sugerują,  
że węglowe QDs posiadają obiecujące zastosowanie w leczeniu infekcji  
COVID-19 poprzez podwójny mechanizm wytwarzania ROS i stymulacji 
odpowiedzi interferonem typu I [82,83].

4.4. Celowane podawanie leków

Nanokryształy Kwantowe mogą być wykorzystywane jako wektory  
do dostarczania leków. QDs posiadają wiele korzystnych cech, które umożli-
wiają ich zastosowanie jako systemy dostarczania leków, na przykład: łatwość 
wytwarzania Kropek Kwantowych, zdolność sprzęgania z szeroką gamą leków, 
dostrojone właściwości fizykochemiczne i interesujące właściwości optyczne, 
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co czyni je nośnikami leków, które można łatwo monitorować po podaniu  
do tkanki docelowej [84, 85].

Ponadto bardzo mały rozmiar cząstek pozwala na kontrolę podawania le-
ków do ciężko dostępnych regionów organizmu, na przykład takich jak tkanki 
objęte rakiem wątrobowokomórkowym i rakiem trzustki [86, 87, 88].

Co więcej, QDs w prosty sposób można poddawać modyfikacjom fizycz-
nym i chemicznym w celu modelowania ich właściwości biodystrybucyjnych  
i farmakokinetycznych. Nanokryształy mogą zostać pegylowane w celu po-
prawy czasu retencji w krwioobiegu po podaniu dożylnym, co jest niezbędne 
do osiągnięcia znacznej akumulacji leku wokół guza [89, 90]. Opisano pegylowa-
nie QDs MoS2 doksorubicyną w celu śledzenia dostarczania doksorubicyny  
do komórek nowotworowych. Przygotowane QDs wykazywały dobrą stabil-
ność i bezpieczeństwo biologiczne w warunkach fizjologicznych [91].

Kwas foliowy jest szeroko stosowanym ligandem ukierunkowanym na 
receptory kwasu foliowego na powierzchni komórek nowotworowych [92-94].  
Wykazano również, że modyfikowanie QD Cd/Se za pomocą wapreotydu 
jako agonista receptorów somatostatyny w komórkach krwi, stanowi poten-
cjalny system terapeutyczny w leczeniu raka krwi [95].

Zmodyfikowane Nanokryształy są często wychwytywane przez komórki 
w procesie endocytozy za pośrednictwem receptora. Istnieją trzy powszechne 
szlaki, którymi komórki reagują z modyfikowanymi QDs:

• endocytoza zależna od klatryny

W endocytozie zależnej od klatryny nanocząsteczki koncentrują  
się wokół receptora. Następnie cząsteczki QDs są otaczane błoną komórkową 
pokrytą białkiem, klatryną, tworząc pęcherzyki. Kolejne białko - dynamina, 
następnie pośredniczy w oderwaniu tych pęcherzyków od błony komórkowej  
do cytoplazmy, z utworzeniem endosomów. Następnie QDs zostają uwolnio-
ne z endosomów do cytozolu i mogą wywierać swoje działanie na komórkę.  
W przeciwnym razie ulegną degradacji lizosomalnej.

• endocytoza zależna od kaweol

W tym rodzaju endocytozy powstają kaweole – wklęśnięcia błony ko-
mórkowej o butelkowatym kształcie, bogate w cholesterol i glikolipidy, które 
to następnie odrywają się od błony komórkowej, tworząc kaweosomy. Uważa 
się, że kaweosomy rzadziej ulegają destrukcji w porównaniu z endosomami, 
co jest korzystne dla maksymalizacji skuteczności dostarczania leku do komó-
rek docelowych.



316

ZASTOSOWANIE NANOKRYSZTAŁÓW KWANTOWYCH W MEDYCYNIE

• makropinocytoza

W makropinocytozie cząsteczki zmodyfikowanych QDs zostają otoczo-
ne fałdem błony komórkowej i następnie pochłonięte do cytozolu, tworząc 
makropinosomy [96-98].

4.5. Kropki Kwantowe w Biosensorach

Biosensory to systemy, które mogą wytworzyć mierzalny sygnał w odpo-
wiedzi na dany proces biologiczny [99]. Systemy bioczujników zależą zasadni-
czo od selektywności systemu względem cząsteczki docelowej [100]. Biosensory 
zawierające QDs mogą być stosowane w szerokiej gamie zadań diagnostycz-
nych, toksykologicznych i medycznych [101,102]. Ponadto czujniki oparte na 
QDs były szeroko stosowane w zastosowaniach środowiskowych, takich  
jak wykrywanie zanieczyszczenia wody i gleby [103]. Zostały opracowane wę-
glowe QDs wykorzystywane jako bioczujniki do pomiaru poziomu glukozy 
we krwi [104,105].

Tabela 4. Przykłady modyfikacji QDs [65].

Chińscy naukowcy stworzyli hybrydowy system bioczujników do moni-
torowania terapeutycznego tetracykliny, w próbkach surowicy poprzez linio-
we w czasie wygaszanie intensywności fluorescencji po związaniu docelowego 
związku [106]. Opracowano wiele podobnych metod oceny innych antybio-
tyków, w tym chinolonów, amoksycyliny, cefaleksyny, i streptomycyny [107].  
W obszarze diagnostyki powstał biosensor łączący grafenowe kropki kwantowe 
(ang. Graphene Quantum Dots, GQDs) i wielościenne nanorurki węglowe 
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(ang. Walled Carbon Nanotubes, CNTs). Urządzenie to powstało w celu ilo-
ściowego oznaczenia interleukiny-6 (IL-6), jako markera stanu zapalnego [108]. 
QDs mogą być również użyte do klinicznego wykrywania mikroprzerzutów 
raka płuc we krwi, co [109]. Ponadto, biosensory oparte na QDs zostały zastoso-
wane w toksykologii. Istnieje bioczujnik mogący wykryć toksyny naparstnicy 
(digoksyny) w płynach ustrojowych [110].

5. Podsumowanie

Wykorzystanie kropek kwantowych daje duże nadzieje na rozwój medy-
cyny w przyszłości. Obecnie tworzenie QDs z wykorzystaniem metali ciężkich 
uniemożliwia bezpośrednie ich zastosowanie na pacjentach. W przyszłości 
będą tworzone QDs bez metali ciężkich(np. nanokryształy bazujące na wę-
glu lub celulozie), co zwiększy możliwość ich zastosowania klinicznego [111]. 
Pomimo ciekawej charakterystyki, w praktyce klinicznej zastosowanie kropek 
kwantowych jest wciąż rzadkie, a trwające badania kliniczne są prowadzone  
w niewielkich ilościach. Nie mniej, dotychczasowe wykorzystanie kropek 
kwantowych rewolucjonizuje medycynę i są ciekawym obiektem dalszych 
badań.
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Z przyjemnością przedstawiamy Państwu tę publikację, która stanowi prze-
gląd najnowszych badań i osiągnięć naukowych w różnych dziedzinach medycyny.  
Ta kolekcja abstraktów została starannie wyselekcjonowana z różnych źródeł, aby 
zaprezentować Państwu aktualny stan wiedzy i najnowsze trendy w medycynie.

Od chwili, gdy człowiek odkrył, że zdrowie i dobre samopoczucie są jednymi 
z najważniejszych aspektów naszego życia, nauka medyczna stale poszukuje nowych 
sposobów poprawy naszego zdrowia i leczenia różnych chorób. W ostatnich latach, 
rozwój technologii i nowych odkryć przyspieszył tempo postępu w medycynie, otwie-
rając nowe perspektywy i możliwości.

Książka zawiera 17 rozdziałów naukowych skupionych wokół największych wy-
zwań współczesnej medycyny.


