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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy,

Z przyjemnoscia przedstawiamy Padstwu t¢ publikacje, ktéra stanowi
przeglad najnowszych badan i osiagnie¢ naukowych w réznych dziedzinach
medycyny. Ta kolekcja abstraktéw zostala starannie wyselekcjonowana z réz-
nych Zrédel, aby zaprezentowaé Panstwu aktualny stan wiedzy i najnowsze
trendy w medycynie.

Od chwili, gdy cztowiek odkryl, ze zdrowie i dobre samopoczucie s3 jed-
nymi z najwazniejszych aspektéw naszego zycia, nauka medyczna stale poszu-
kuje nowych sposobéw poprawy naszego zdrowia i leczenia réznych choréb.
W ostatnich latach, rozwdj technologii i nowych odkry¢ przyspieszyt tempo
postepu w medycynie, otwierajac nowe perspektywy i mozliwosci.

W tej publikacji skupiamy si¢ na kilku fascynujacych tematach, ktére
sa obecnie przedmiotem intensywnych badari. Zaczynamy od przegladu lite-
ratury na temat bichektomii, zabiegu usunigcia tkanki thuszczowej policzka,
ktéry ma na celu poprawe estetyki twarzy. Nastgpnie przechodzimy do zwigz-
kéw miedzy zaburzeniami depresyjnymi i lckowymi a chorobami ukladu ser-
cowo-naczyniowego, badajac wplyw psychiki na nasze zdrowie fizyczne.

W kolejnym rozdziale omawiamy wykorzystanie sztucznej inteligencji
w radiologii, co otwiera nowe perspektywy w diagnozowaniu i leczeniu réz-
nych schorzed. Nastgpnie poruszamy kwesti¢ zastosowania sztucznego tozy-
ska w leczeniu wezesniakdéw, co moze stanowié przelom w opiece nad naj-
mlodszymi pacjentami.

Nie mozemy pomina¢ najnowszych osiagni¢¢ w leczeniu zylakéw kori-
czyn dolnych, gdzie coraz bardziej pozadanymi metodami staja si¢ techniki
maloinwazyjne, minimalizujace czas rekonwalescencji i pozwalajace na szyb-

szy powrét do pelnej sprawnosci.



PRZEDMOWA

Na koniec, skupiamy si¢ na zastosowaniu nanokrysztaléw kwantowych
w medycynie, ktére otwieraja nowe mozliwosci w diagnostyce obrazowe;j, te-
rapii nowotwordw i celowanym podawaniu lekéw.

Mamy nadzieje, ze niniejsza publikacja dostarczy Parstwu warto$cio-
wych informacji i zacheci do dalszego zglebiania tematéw zwiazanych z me-
dycyna. Zyczymy Panstwu przyjemnej lektury i odkrywania fascynujacego
$wiata nauki medyczne;j.

Jakub Kufel
Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi



PROGNOSTYKA PRZEBIEGU
STWARDNIENIA ROZSIANEGO
Z UZYCIEM METOD UCZENIA

MASZYNOWEGO

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

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

Abstrakt: Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis MS) jest stosunkowo czestym scho-
rzeniem demielinizacyjnym o zmiennym przebiegu oraz wykazujacym znaczne trudnosci dia-
gnostyczne oraz prognostyczne. Choroba ta jest diagnozowana coraz czedciej, a jej przebieg
moze by¢ lepiej kontrolowany dzigki wezesnemu wdrozeniu adekwatnego leczenia. Ze wzgledu
na fundamentalne trudnosci, wynikajace ze specyfiki choroby, intensywnie poszukiwane
sa nowe sposoby klasyfikacji pacjentéw wzgledem ich ryzyka do progresji. Dynamiczny roz-
woj poszczegdlnych dziedzin technologii, szczegélnie technologii uczenia maszynowego
(ang. machine learning ML), otwiera nowe mozliwosci w prébach rozwiazania tego problemu.
Podstawowa metoda diagnostyczna MS sa badania obrazowe, z wyboru badanie rezonansu
magnetycznego (ang‘ magnetic resonance imaging MRI), dlatego tez na wykorzystaniu tych
metod koncentrujg si¢ obecnie wysitki badaczy. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
efektéw wykorzystania ML w diagnostyce MS na podstawie dostepnych wynikéw badan MRI.
Autorzy dokonali przegladu literatury naukowej za posrednictwem bazy PUBMED stosujac
stowa kluczowe (i) “multiple sclerosis prognostics machine learning”, (7) “multiple sclerosis
neuroimaging prognostics machine learning”, (7)) “multiple sclerosis MRI prognostics ma-
chine learning”. Zastosowano uproszczone wytyczne PRISMA dla przegladéw systematycz-
nych. Do przegladu wlaczono 9 publikacji. Badacze wskazujg na mozliwos¢ prakeycznego za-
stosowania metod ML w prognostyce i diagnostyce MS, argumentujac to wysokimi wynikami
przeprowadzonych przez ML analiz. Jednocze$nie autorzy przedstawionych prac wskazuja na
potrzebny dalszy rozwdj tych technik, ktére odpowiednio zaimplementowane, przetestowane
oraz wystandaryzowane moga znaczaco poprawi¢ kontrole przebiegu MS, wplywajac tym sa-
mym korzystnie na rokowanie chorych.

Stowa 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. Wstep

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis MS) to przewlekla, au-
toimmunologiczna choroba osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) be-
daca jedna z najczgstszych przyczyn nieurazowej niepetnosprawnosci u oséb
w wicku 20 — 30 lat . Pierwsze doniesienia epidemiologiczne o MS pochodza
z 1922 roku, kiedy to Bailey opisat fakt czestszego wystgpowania patologii
u skandynawskich zotnierzy. W 2017 roku liczbg 0séb zmagajacych si¢ z MS
w Polsce okreslono na od 40 000 do nawet 60 000. Rocznie przybywa 1,3 —
2,1 tysi¢cy nowych przypadkéw 2. W 2018 roku szacowana liczba oséb cier-
piacych na MS przekraczala 2,3 miliona przypadkéw Pl. Choroba ta dotyka
takze dzieci, jednakze w duzo mniejszym odsetku niz dorostych. Okreslana
jest wtedy jako dziecigce stwardnienie rozsiane (ang. pediatric-onset multiple
sclerosis POMS) i przebiega inaczej niz u dorostych - wplywa negatywnie na
rozwéj mézgowia rzutujac na funkcje poznawcze oséb ponizej 18 roku zycia,
natomiast stabiej wplywa na dlugoterminowa akumulacj¢ niepetnosprawnosci
. Ze wzgledu na nieprzewidywalny przebieg oraz nie do kofica poznany pa-
tomechanizm schorzenie to jest wielkim wyzwaniem w terapii, poniewaz sto-
sowane obecnie leczenie jest najskuteczniejsze przed pojawieniem si¢ trwalego

ubytku neuronalnego w obrebie OUN. Z pomoca moga przyjs¢ najnowsze
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zdobycze techniki, m.in. te z dziedziny nauk informacyjnych, ktére znajduja
w obecnych czasach coraz wigcej wielodyscyplinarnych zastosowan.

Na szczegblng uwage zastuguje galaz zajmujaca si¢ sztuczna inteligencja
(ang. artificial intelligence Al), ktérej praktyczne wykorzystanie jest obecnie
intensywnie badane przez liczne instytucje naukowe. Doglebne zrozumienie
dzialania Al oraz jej poddziedzin takich jak uczenie maszynowe (ang. machi-
ne learing ML) moze umozliwi¢ zastosowanie tych technologii w codziennej
pracy specjalistow, ulatwiajac stawianie trafnych diagnoz, stratyfikacje ryzy-
ka chorych lub wczesniejsze wykrywanie niektérych jednostek chorobowych.
Uczenie maszynowe, jak i sztuczna inteligencja, powinno by¢ i jest intensyw-
nie monitorowang oraz rozwijang technologia, ktérej limit zastosowan jest

niemal niemozliwy do ustalenia.
2. Wprowadzenie do wybranych zagadnien sztucznej inteligencji

W ostatnich latach poczyniono wielkie postepy na polu sztucznej inteli-
gengji, mozliwe dzigki znacznemu zwigkszeniu mocy obliczeniowych wspét-
czesnych komputeréw. Postgpujaca cyfryzacja medycyny ulatwia dostep
do niezliczonych ilosci danych, ulatwiajac ich wykorzystanie w pracy badaw-
czej lub klinicznej. Tworzone bazy informacyjne, sg aktualizowane na biezaco
z wykorzystaniem ztozonych systeméw przetwarzajacych .

Termin uczenie maszynowe zostal spopularyzowany w latach pieédziesia-
tych XX wieku przez pracownika IBM — Arthura Samuela i odnosi si¢ do
poddziedziny Al. Al z kolei to szeroka grupa technologii informacyjnych sku-
piona na jednym celu — stworzeniu sytemu zdolnego do zautomatyzowanego
podejmowania decyzji. Sam Arthur Samuel okreslat ML jako “nadanie kom-
puterom zdolnosci do samodzielnego uczenia sig, bez programowania przez
cztowieka”. Podstawowa réznica migdzy ML, a klasycznym programowaniem
jest algorytm, a doktadniej jego pochodzenie (Rycina 1.). W klasycznym pro-
gramowaniu, algorytm jest tworzony przez cztowieka, aby np. rozwiazaé zto-
zone réwnanie matematyczne. Czlowiek nastepnie moze dowolnie zmienia¢
wartosci liczbowe w tym okreslonym réwnaniu, a komputer zawsze wyliczy
prawidlowy wynik. Jednakze w przypadku, kiedy ten sam algorytm mialby
rozwigza¢ inne réwnanie, musiatby zosta¢ wezesniej przeprogramowany i do-
stosowany do nowego zadania przez cztowieka. W ML czlowiek przekazuje
maszynie dane oraz skojarzone z nimi wyniki. Komputer analizuje je i nastep-
nie tworzy algorytm opisujacy zaleznosci miedzy danymi, a wynikami —
ten proces nazywa si¢ uczeniem. Nastepnie, 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 ciagla adaptacje algorytmu bez udziatu czto-

wieka, zapewniajac, w teorii, zwigkszajaca si¢ precyzj¢ wynikow > 671,

A | Dataset Algorithm | B [ Dataset ][ Output ]

Output Algorithm

Computer Computer

Rycina 1. Poréwnanie klasycznego programowania z ML

W ML gléwnymi metodami uczenia si¢ sa: uczenie nadzorowane
(ang. supervised learning), uczenie nienadzorowane (ang. unsupervised le-
arning) oraz uczenie przez wzmacnianie, zwane takze uczeniem positkowa-
nym (ang. reinforcemnt learning). Uczenie nadzorowane jest wykorzystywa-
ne do opisywania zadan predykcyjnych. Jego celem jest klasyfikacja danych,
ze wzgledu na ustalone przez badacza cechy, do ustalonych wczesniej
przez cztowieka grup. Umozliwia to zbudowanie modelu prognozujacego wy-
niki 6781,

Uczenie nienadzorowane wykorzystywane jest z kolei w wykrywaniu
nowych, nieznanych wezesniej wzorcéw w calym zbiorze danych. Wzorce
te nastgpnie moga podlega¢ dalszej analizie, z wykorzystaniem innych metod
Al lub przy pomocy klasycznych metod statystycznych. Najczesciej wyniki
pochodzace z uczenia nienadzorowanego sa sprawdzane bezposrednio przez
badacza lub z uzyciem technik uczenia nadzorowanego ¢ 79,

Uczenie positkowane jest metoda najblizsza organicznemu proceso-
wi nauki u cztowieka. U swoich podstaw opiera si¢ ona o mechanizm “na-
grody” i “kary”. “Nagroda” wzmacnia dane zachowanie, podczas gdy “kara”
je oslabia. W tym przypadku, maszynie przedstawiony jest ogdlny cel
np. przejécie przez zaprojektowany, dwuwymiarowy, wirtualny tor przeszkéd
przy pomocy okreslonych ruchéw (w przéd, w tyt, skok itp.). Poczatkowo
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algorytm bedzie wykonywat wiele przeréznych préb, ktére nie przybliza go
nawet w najmniejszym stopniu do mety. Jednak w koricu wykona prawidtowy
ruch, ktéry powinien zosta¢ “nagrodzony” np. poprzez wzmocnienie tego za-
chowania. Wraz z czasem, algorytm bedzie si¢ rozwijal i uczyl, ze ruch oddala-
jacy od mety nie zapewni mu osiagniecia celu, a skok wykonany w odpowied-
nim miejscu, moze go do tego celu przyblizy¢. Uczenie przez wzmacnianie
jest obecnie intensywnie badane przez liczne instytucje zwiazane z naukami
informacyjnymi, jednak jego zastosowanie w medycynie jest, spo$rdd opisa-
nych powyzej modeli najmniejsze 1719,

ML jest juz 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-
szczegdlne zapisy do odgérnie ustalonych diagnoz. W badaniach naukowych
wykorzystywane jest uczenie nienadzorowane, ktére znaczaco ulatwia ana-
lizg wieloczynnikowych choréb, ujawniajac nowe punkty uchwytu dla po-
tencjalnych lekéw lub cale fenotypy nowych podjednostek badanej choroby.
W neurologii ML jest wykorzystywany w badaniach dotyczacych wykrywa-
nia napadéw padaczkowych u noworodkéw lub diagnostyki padaczek z uzy-
ciem MRI. Badania obrazowe, w tym takze MRI, sg obecnie wykorzystywane
w prébach doktadniejszej prognostyki przebiegu MS [ 12131,

3. Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane to pierwotna choroba OUN o przewleklym
przebiegu oraz zmiennej, zaleznej od czasu trwania choroby, manifestacji
klinicznej. Diugoterminowo choroba ta prowadzi do postgpujacych deficy-
téw neurologicznych prowadzacych do poglebiajacej si¢ niepelnosprawnosci
i $mierci. Choroba ta wystepuje najczesciej na terenie Ameryki Pétnocnej
(140 przypadkéw/100 000 oséb) 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 mezczyzn z wigksza czgstoscia wystgpowania u ko-
biet (3,2:1 — 1,5:1) Obecnie MS diagnozowane jest coraz czgsciej w populacji
ogdlnej, natomiast jego przebieg jest stosunkowo lagodniejszy, co jest spo-
wodowane powszechniejszym stosowaniem w terapii lekéw modyfikujacych

[14, 15, 16

przebieg choroby
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4. Patofizjologia oraz postacie

U podioza MS lezy proces autoimmunologiczny prowadzacy do zmian
zapalno — demielinizacyjnych. Zmiany te wystepuja najczesciej wieloogniskowo
w obrebie m.in. istoty bialej okolokomorowej, ciata modzelowatego, mézdz-
ku, pnia moézgu, rdzenia przedluzonego. Zlokalizowanie procesu zapalnego,
nastgpujacej po nim demielinizacji prowadzacej koncowo do ubytku neuro-
néw, rzutuje na objawy ktére moga by¢ bardzo zréznicowane (od niedoczulicy
i/lub parestezji do ztozonych zaburzen funkcji poznawczych) 4.

U wigkszosci chorych (80%) pierwsza oznaka schorzenia jest zesp6t
izolowany Kklinicznie (ang. clinically isolated syndrome CIS) charakteryzu-
jacy si¢ ostrym wystapieniem objawdw neurologicznych korespondujacych
z neuroanatomicznym zlokalizowaniem procesu patologicznego. CIS moze
ulec przeksztatceniu w postaé rzutowo — remisyjng MS (ang. relapsing remit-
ting multiple sclerosis RRMS). W ciagu 20 lat, u 21% pacjentéw bez zmian
w poczatkowym badaniu rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonan-
ce imaging MRI) lub u 82% pacjentéw, u keérych w badaniu obrazowym
wykryto jedng lub wigcej, niemych klinicznie, zmian demielinizacyjnych

w obrebie istoty bialej, dojdzie do opisanej wyzej transformacji '+ 1> 161,

RRMS
A B Relapse
B Active without worsening
W Worsening (incomplete recovery from relapse)
W Stable without activity
£ New MRI activity
=
o
©
@
= L
|
Time

Rycina 2. Przebieg MS w postaci rzutowo — remisyjnej; Relapse — rzut; Active without worse-
ning — aktywny, bez pogorszenia; Worsening (incomplete recovery from relapse — pogorszenie
(niecalkowity powrdt do zdrowia po rzucie); Stable without activity — stabilny, bez aktywnosé;
New MRI activity — nowa zmiana w MRI [1¥

RRMS (Rycina 2.) cechuje si¢ pojawieniem si¢ nowych objawéw ogni-
skowych lub zaostrzeniem juz wystgpujacych, ktére utrzymuja si¢ przez
co najmniej dobg. Nastgpnie dochodzi do wycofania si¢ objawéw (szczegélnie
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we wezesnych fazach choroby) lub znacznego ich ostabienia. Objawy moga
ulec wycofaniu w wyniku zastosowanej terapii, badz tez samoistnie. Obec-
nie uwaza si¢, ze za opisane wyzej postacie choroby odpowiedzialna jest
w wickszym stopniu komponenta zapalna, zwigzana z obecnoscia duzej ilosci
autoreaktywnych limfocytéw T i B. Komorki te aktywowane sa przez anty-
geny mielinowe, ktére migruja z OUN do obwodowych weztéw chlonnych.
Po obwodowej aktywacji komérek immunologicznych migruja one przez ba-
rier¢ krew — mézg i ulegaja klonalnej proliferacji oraz wydzielaja liczne cyto-
kiny prozapalne. W wyniku opisanych wyzej reakeji dochodzi do aktywacji
mikrogleju, uszkodzeri mitochondrialnych, stresu oksydacyjnego, niedobo-
réw energii oraz demielinizacji, co koicowo prowadzi do powstania charakte-
rystycznych zmian w badaniu MRI 141517,

SPMS
W RRMS
W Active (relapse or MRI activity) with progression
I Active (relapse or MRI activity) without progression
M Not active with progression
Il Not active without progression (stable)
4 New MRI activity

Disability

- Lo ¢ ¢ t

Time

Rycina 3. Przebieg MS w postaci wtérnie postgpujacej; Active (relapse or MRI activity)
with progression — Aktywny (rzut lub zmiana w MRI), z progresja; Active (relapse or MRI ac-
tivity) without progression — aktywny (rzut lub zmiana w MRI), bez progresji; Not active with
progression — nieaktywny, z progresja; Not active without progression (stable) - nieaktywny,
bez progresji (stabilny); New MRI activity — nowa zmiana w MRI [**

Stan 80% pacjentéw z rozpoznanym RRMS w ciagu 10 — 15 lat, w wy-
niku poste¢pu schorzenia oraz kumulacji uszkodzert w obrebie OUN, ulegnie
pogorszeniu. Objawy beda wycofywacé si¢ znacznie stabiej, pojawia si¢ trwa-
fe deficyty neurologiczne, co oznaczaé bedzie, ze MS uleglo transformacji
w posta¢ wtérnie postepujaca (Rycina 3.) (ang. secondary progresive multiple
sclerosis SPMS). Symptomatologia oraz dynamika choroby ulegng znacznej
zmianie — brak jest charakterystycznych dla RRMS rzutéw choroby, obser-
wowalny jest natomiast postgp objawéw deficytu neurologicznego w sposéb

ciqg}y, 0 zmiennym tempie, uwarunkowanym réznymi fazami tej postaci oraz

16



P. BUGA]JSKI, D. GONDKO, W. HABERKO, N. PIETRZAK, J. ROMAN

zmiennoscig osobnicza. Prawdopodobng oraz obecnie uznawana przyczyna
takiego przebiegu SPMS jest zmniejszenie komponenty zapalnej, a zwigksze-
nie udzialu proceséw neurodegeneracyjnych, nagromadzenie permanentnych
uszkodzeri aksonalnych oraz malejace czynniki kompensacyjne mézgowia
wraz z niedoborem czynnikéw neurotroficznych 41518 191,

U 10 — 20% chorych MS wystgpuje w postaci pierwotnie postepujacej
(Rycina 4.) (ang. primary progressive multiple sclerosis PPMS), ktéra cha-
rakteryzuje si¢ brakiem okresu rzutowo — remisyjnego. Pierwsze symptomy
choroby nie ulegaja wycofaniu, wystepuje stala progresja choroby, objawia-
jaca si¢ postepujacymi objawami deficytowymi. U chorych natomiast moga
wystepowac okresy stabilne, podczas ktérych nie dochodzi do ujawnienia si¢

nowych deficytéw, badz poglebienia obecnych > 181,

PPMS

W Active (relapse or new MRI activity) with progression
B Not active without progression (stable)

I Not active with progression

B Active without progression

£ New MRI activity

Disability

Time

Rycina 4. Przebieg MS w postaci pierwotnie postepujacej; Active (relapse or new MRI activity)
with progression — aktywny (rzut lub nowa zmiana w MRI), z progresja; Not active without
progression (stable) - nieaktywny, bez progresji (stabilny); Not active with progression — niak-
tywny, z progresja; Active without progression — aktywny, bez progresji; New MRI activity
— nowa zmiana w MRI ['¥!

Wraz z postgpem zrozumienia podstaw patofizjologicznych odpowie-
dzialnych za patogeneze¢ MS, jego naturalnego przebiegu u chorych oraz
rosnacego udziatu MRI w diagnostyce, w 2013 r. zaproponowano wprowa-
dzenie modyfikatoréw aktywnosci oraz progresji schorzenia (ang. modifiers
of activity and progression). Modyfikator aktywnosci stosowany jest do opi-
sywania pacjentéw z postacia RRMS, SPMS oraz PPMS. Jako aktywnogé
definiuje si¢ obecno$¢ klinicznie jawnego rzutu choroby lub pojawienia
si¢ nowych zmian w badaniu MRI (w badaniu T2 obecno$¢ wzmacniajacych
si¢ po podaniu gadolinium nowych ubytkéw w istocie biakej lub zwickszenie

wymiaréw obecnych). Stosowanie corocznych badan kontrolnych u pacjentéw
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z RRMS jest zdecydowanie zalecane, u chorych z SPMS oraz PPMS, jednakze
nie udalo si¢ ustali¢ optymalnego okresu wykonywania badari kontrolnych.
Ze wzgledu na niska korelacje pomigdzy zmianami w mézgowiu, a rdzeniu
kregowym obecnie nie zaleca si¢ wykonywania kontrolnych badari MRI rdze-
nia kregowego, do momentu wystapienia u chorego objawéw rdzeniowych.
Korzystajac z modyfikatora aktywnosci mozna opisa¢ przykladowego pacjenta
z RRMS jako RRMS — aktywnego lub RRMS - nieaktywnego. Jako progresje
w MS okresla si¢ postgpowanie deficytéw neurologicznych, poglebiajacych
niepelnosprawnos$¢ pacjenta. Modyfikator progresji stosuje si¢ do pacjentéw
cierpigcych na SPMS oraz PPMS. Ze wzgledu na brak obiektywnych badan
obrazowych lub biochemicznych korespondujacych ze stopniem deficytu pro-
gresj¢ ocenia si¢ jedynie na podstawie oceny klinicznej pacjenta. Przykladowo
pacjenta z PPMS mozna opisa¢ jako PPMS — aktywny i w progresji, PPMS
— aktywny, bez progresji, PPMS — nieaktywny, w progresji, PPMS — nieaktyw-
ny i bez progresji "%,

5. Diagnostyka

W diagnostyce MS gléwna role odgrywa badanie MRI, bedace pod-
stawowa 1 najczesciej wykorzystywana metoda diagnostyczna, w oparciu
o ktéra, po uwzglednieniu klinicznych wykladnikéw choroby, utworzono
w 2001 roku kryteria rozpoznania zwane kryteriami McDonalda. Zostaly one
zmodyfikowane w 2005, 2010 oraz 2017 roku i w dalszym ciagu sa stoso-
wane. W kryteriach tych wyrézni¢ mozna 5 kluczowych zasad, na kedrych
opiera si¢ diagnoze: (7) obecno$¢ objawu typowego dla MS — np. zapalenie
nerwu wzrokowego, (77) obiektywny dowdd procesu toczacego sic w OUN
— charakterystyczne zmiany w badaniu MRI (Rycina 5.), (77i) rozsianie w prze-
strzeni — zmiany dotycza wielu regionéw mézgowia, (iv) rozsianie w czasie
— wystgpowanie w badaniu MRI zaréwno zmian ostrych (wzmacniajacych si¢
po kontrascie), jak i zmian przewleklych (nie wzmacniajacych si¢ po kon-
trascie) lub wystgpowanie kilku klinicznie jawnych epizodéw demielinizaciji,
(v) brak innego wyttumaczenia dla stanu klinicznego oraz istniejacych zmian
w badaniach obrazowych 2%,

U pewnej grupy pacjentéw, podczas wykonywania niezwiazanych
z diagnostyka MS badann MRI glowy, obserwowane sa zmiany wyraznie su-
gerujace proces demielinizacji w OUN. W przypadku, kiedy taki pacjent nie
prezentuje objawdw neurologicznych oraz zadnych innych przestanek sugeru-

jacych rozwdj MS, zostaje on zakwalifikowany do grupy oséb z izolowanym
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zespotem radiologicznym (ang. radiologically isolated syndrome RIS). Nawet
u 34% pacjentéw z RIS, w przeciagu 5 lat, wyksztalci si¢ CIS lub klinicznie
jawne MS (ang. clinically definitive multiple sclerosis), a u 9,6% z tych pa-

cjentéw wystapi niekorzystna rokowniczo postaé PPMS 18],

Rycina 5. Badanie MR w diagnostyce MS; A — Obraz T1 zaleiny, strzatka zaznaczono obszar
wzmocnienia po podaniu kontrastu korespondujacy z hiperintensywna zmiang zaznaczona
strzatka w badaniu FLAIR (D); B — obraz T'1 zalezny, strzatka oznaczono obszar wzmocnienia
po podaniu kontrastu heterogennej/atypowej zmiany korespondujacej z duza hiperintensywna
zmiang zaznaczong strzatka w badaniu FLAIR (E); C — obraz T1 zalezny, bez podania kon-
trastu, strzatkami zaznaczono obszary hipointensywnych zmian, ktére koresponduja z hipe-
rintensywnymi zmianami zaznaczonymi strzatkami w badaniu FLAIR (F); D, E, F — badania
FLAIR 21

W diagnostyce pomocniczej mozna wykorzysta¢ badanie ptynu mézgo-
wo - rdzeniowego (PMR), jednak u wigkszo$ci chorych nie wystepuja w nim
zadne odchylenia od normy. W niektérych przypadkach w PMR moga by¢
obecne prazki oligoklonalne oraz podwyzszone miana przeciwcial. Oba te zja-
wiska oznaczaja aktywny proces syntezy immunoglobulin w obr¢bie OUN
i moga by¢ pomocne w diagnostyce MS o atypowym przebiegu lub na wcze-
snym etapie zaawansowania choroby. Te biochemiczne markery obecne

w PMR nie s3 jednak specyficzne dla MS, a ich brak nie wyklucza choroby 2°.

19



PROGNOSTYKA PRZEBIEGU STWARDNIENIA ROZSIANEG

W diagnostyce MS wykorzystuje si¢ badanie MRI T1 zalezne z zastoso-
waniem §rodka kontrastujacego oraz T2 zalezne. Obraz T1 zalezny jest szcze-
gblnie przydatny przy odréznianiu istoty bialej i szarej, T2 — przy poszuki-
waniu aktywnych proceséw zapalnych, ktére widoczne sg jako jasne ogniska.
Dodatkowo obraz T2 zalezny umozliwia dokladng ocen¢ zmian okotokomo-
rowych oraz przykomorowych, czgsto wystgpujacych w MS, za posrednic-
twem opcji FLAIR, ktdra wygasza sygnat wody wchodzacej w sktad PMR 21,

6. Predykcja

MS jest choroba wykazujaca znaczne trudnosci w predykdji jej przebiegu
na poziomie indywidualnym. W dlugoterminowym rokowaniu niezmiernie
wazne jest okredlenie ryzyka transformacji do SPMS u pacjentéw ze zdia-
gnozowanym RRMS. Niestety, pomimo obiecujacych postepéw na tle zro-
zumienia patogenezy, wplywu poszczegdlnych czynnikéw zewngtrznych na
przebieg tego schorzenia oraz ciaglego usprawniania procesu diagnostyki taka
mozliwo$¢ pozostaje poza zasiegiem dzisiejszej neurologii oraz medycyny.

Badanie MRI spelnia swojg rolg jako badanie diagnostyczne, aczkolwiek
jego przydatno$¢ w przewidywaniu przebiegu choroby u poszczegdlnych pa-
cjentéw jest bardzo ograniczona. Z tego powodu prowadzone s3 intensywne
préby stworzenia systemu klasyfikacji pacjentéw z RRMS wedle ryzyka ich
progresji do SPMS. Stworzenie takiego systemu umozliwitoby wezesniejsze
zastosowanie efektywnej terapii MS celem maksymalnego spowolnienia pro-
gresji choroby u 0séb z niekorzystnym rokowaniem, predysponowanych do
agresywnego przebiegu, przed pojawieniem si¢ nieodwracalnych deficytéw
neurologicznych, tak bardzo wplywajacych na jako$¢ zycia. System ten, nidst-
by tez potencjalne korzysci dla chorych z korzystniejszym rokowaniem, nie za-
grozonych wysokim ryzykiem progresji do postaci SPMS, gdyz terapia tej gru-
py moglaby by¢ dopasowana do ich obecnego stanu, dynamiki przebiegu ich
schorzenia, ograniczajac tym samym dzialania niepozadane lekéw stosowa-
nych w terapii. Stworzenie takiej klasyfikacji mialoby takze pozytywny wplyw
na potencjalne badania kliniczne, poniewaz umozliwitaby ona dokladniejsza
selekcje chorych do badart w oparciu o stopieni zaawansowania ich choroby.

Biorac pod uwage mozliwosci dzisiejszej Al, a w szczegdlnosci ML,
wiazane sg wielkie nadzieje z jej wykorzystaniem w opisanym powyzej celu.
W obecnych czasach badania obrazowe dostgpne sa domyslnie w wersji cyfro-
wej, a radiologia jest jedna z najprezniej rozwijajacych si¢ dziedzin medycyny,

wykorzystujaca wspomniane technologie.
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7. Material Zrédlowy i metodologia

[ Identification of studies via databases ]
)
s
-§ Records removed before
= Records identified from: »| screening:
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Records screened »| Records excluded
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(n=9) "] Reports excluded:
Reason d (n = 0)
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g Studies included in review
'2 (n = 9) from database search
./

Rycina 6. PRISMA 2020 flow diagram

Dnia 11/3/2023 autorzy dokonali przegladu literatury naukowej
za posrednictwem bazy PUBMED stosujac stowa kluczowe (i) “multiple sc-
lerosis prognostics machine learning”, (77) “multiple sclerosis neuroimaging
prognostics machine learning”, (7iz) “multiple sclerosis MRI prognostics ma-
chine learning”. Zastosowano uproszczone wytyczne PRISMA dla przegla-
déw systematycznych (Rycina 6.). Znaleziono 23 publikacje powiazane z (%),
5 z (ii) oraz 10 z (iii). Z przegladu usunicto duplikaty (15 sztuk). Zasto-
sowano nast¢pujace kryteria wlaczajace: 4. prace na temat zastosowania me-

tod uczenia maszynowego w prognostyce przebiegu stwardnienia rozsianego
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na podstawie badari obrazowych, 4. prace oryginalne, prace przegladowe,
przypadki kliniczne, ¢. publikacje w jezyku polskim lub angielskim oraz kryte-
ria wylaczajace: d. prace starsze niz 20 lat, e. badania opracowane na modelach
zwierzgcych, £ doniesienia konferencyjne, listy do redakeji czasopism. Dwéch
autoréw dokonalo niezaleznego przegladu wylonionych w pierwszym etapie
tytuléw i abstraktéw publikacji (n=23). Do dalszego przegladu wlaczono
9 prac w jezyku polskim lub angielskim spetniajacych kryteria.

Poza przegladem, w rozdziale autorzy uwzglednili dodatkowe referencje
(n=21), celem zapewnienia niezbednych podstaw merytorycznych dla poru-

szonego zagadnienia.
8. Wyniki przegladu

W ponizszej tabeli (Tabela 1.) zawarto wyniki przegladu publikacji dla
uzytych przez autoréw stéw kluczowych.

W publikacji z 2022 roku Pontillo G ez al. zaproponowali uzycie algo-
rytmu SuStaln do stratyfikacji pacjentéw cierpiacych na MS bazujac na uzy-
skanych z badania MRI cechach wolumetrycznych mézgowia. Na podstawie
zapewnionych danych algorytm przyporzadkowat badanych do dwéch grup:
deep grey matter (DMG) — first oraz cortex — first, w zaleznosci od wzorca
atrofii neuronalnej. Zebrane dane poddano analizie regresyjnej, ktéra wykaza-
fa: (i) stalo$¢ przyporzadkowania do grup w czasie (wspdtczynnik a Krippen-
dorfa = 0.800), (i) wystgpowanie corocznego postgpu choroby u pacjentéw
zaklasyfikowanych do jednej z grup (b = 0.20, p < 0.001), (7i7) przyporzadko-
wanie pacjenta do bardziej zaawansowanego stadium choroby przez algorytm
korelowalo z postgpujaca w czasie niepelnosprawnoscia, uposledzeniem funk-
¢ji poznawcezych czy tez ryzykiem progresji do postaci wtérnie postepujacej (p
< 0.030). Badania autoréw wskazuja na mozliwa implementacje technik ML
w prognostyce oraz diagnostyce MS, ktére gwarantuja rzetelne oraz przydatne
informacje o stanie pacjenta 2.

Brummer T ez al. w swoich badaniach wykorzystuja technike regresji
wektoréw wspierajacych (ang. support vecotr regression SVR) w celu uspraw-
nienia procesu wykrywania wezesnych zaburzen funkcji poznawczych w prze-
biegu MS. Za pomoca badania MRI dostarczono niezbednych danych do ana-
lizy przez algorytm — objetosci zmian (ang. lesion volume LV) oraz objetosci
istoty szarej (ang. grey matter volume GMV). Badacze dodatkowo uwzgled-
nili w swojej procedurze oznaczenia stezeni lekkiego taicucha neurofilamentu

w surowicy krwi. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej,
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na podstawie, ktérej mozna wysunaé nast¢pujace wnioski: () dane pocho-
dzace tylko z badania MRI s3 obecnie niewystarczajace do trafnego prze-
widywania mozliwo$ci pojawienia si¢ wczesnych dysfunkeji poznawczych,
(ii) polaczenie danych pochodzacych z badania MRI z danymi dotyczacymi
stezenia lekkiego larficucha neurofilamentu w surowicy krwi skutkuje otrzy-
maniem wynikéw o wysokim wspétczynniku trafnosci — ACC = 90.2%.
Ze wzgledu na stosunkowo niska liczebno$¢ uczestnikéw potrzebne sa dodat-
kowe badania, uwzgledniajace wicksza liczbg badanych, gdyz obecne wyniki
wskazujg na mozliwo$¢ stworzenia systemu wykorzystujacego réznorodne
markery choroby (w tym zmiany chorobowe wykrywane w badaniu MRI)
i pozwalajacego na wezesne wykrycie ryzyka rozwoju zaburzeri funkgji po-
znawczych %,

Gléwnym celem pracy Montolio A et al. bylo poréwnanie wybranych
metod ML w diagnostyce oraz prognostyce przebiegu MS. Jako zrédlo da-
nych zastosowane zostaly wyniki optycznej koherentnej tomografii kompute-
rowej (ang. optical coherent tomography OCT), ze wzgledu na wystepujace
w przebiegu MS zmiany dotyczace siatkéwki. W swoich badaniach, wyda-
nych w 2022 roku, autorzy wykorzystali metody wielokrotnej regresji linio-
wej (ang. multiple linear regression MLR), maszyny wektoréw wspierajacych
(ang. support vector machine SVM), k-nearest neighbour (k-NN), drzewa de-
cyzyjnego (ang. decision tree DT), naive bayes (NB), ensemble classifier (EC),
long short-term memory recurrent neural network (LSTM RNN). Uzyskane wy-
niki poddano analizie statystycznej, ktéra ujawnila, ze algorytm DT uzyskiwat
wysokie wyniki trafnosci (ACC = 91.3%) przewidywania pogorszenia stanu
pacjenta z MS w ciagu 8 lat od wyjsciowego badania. Autorzy wykazali tak-
ze, ze ML, a konkretniej k-NN, osiagnelo wysoka trafno$¢ w diagnozowaniu
MS na podstawie OCT (ACC = 95.8%). Efekty pracy autoréw sa obiecujace,
wskazuja na mozliwa nowa Sciezke wezesnego diagnozowania oraz prognozo-
wania przebiegu MS, konieczna jest jednak ich ponowna ocena na wigkszej
kohorcie 124,

Autorzy opublikowanej w 2021 roku pracy podjeli si¢ préby stworze-
nia skali okreslajacej ryzyko przeksztalcenia RRMS do SPMS. Pisani Al ez 4.
w swoich badaniach wykorzystali metod¢ random forrest survival (RSF),
ktérej zapewnili dane pochodzace z badan MRI pacjentéw z rozpoznanym
RRMS. Uzyskane wyniki poddano walidacji krzyzowej, a nast¢pnie wnikli-
wej analizie statystycznej. Opracowana przez badaczy skala ryzyka — SP-RiSc
(ang. secondary progressive risk score) wykazala si¢ zadowalajaca trafnoscia
(ACC = 88.0%), czuloécia (SEN = 92.0%) oraz swoistoscig (SP = 87.0%).
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Mozliwe zastosowanie kliniczne ich pracy wydaje si¢ osiagalne juz teraz, jed-
nakze ponowne ocenienie czutosci i swoistosci skali SP-RiSc jest konieczne po
przeprowadzeniu kolejnych badan na wigkszej grupie badawczej. Dodatkowo,
autorzy w swoich badaniach opierali si¢ wylacznie o kliniczna definicjg posta-
ci SPMS, ktéra charakteryzuje si¢ pewnego stopnia subiektywizmem .

Sacca V et al. w swoim artykule poréwnali wybrane przez nich techniki
ML biorac pod uwagg ich przydatnos¢ we wczesnej diagnostyce MS. Opu-
blikowana w 2018 roku publikacja uwzgledniata wykorzystanie metod — RF,
SVM, NB, k-NN oraz sztucznej sieci neuronalnej (ang. artificial neural ne-
twork ANN). Badanie zostalo przeprowadzone na malej liczbie uczestnikéw
(n=37), konieczna jest ponowna ewaluacja wynikéw, po przeprowadzeniu ba-
dania na duzej kohorcie. Przy zastosowaniu modelu opierajacego si¢ na anali-
zie pigciu, wybranych przez autoréw, cech badania fMRI zaden z testowanych
algorytméw nie przekroczyl progu 70.0% trafnosci. Autorzy zdecydowali
si¢ na wyselekcjonowanie najwazniejszego czynnika decyzyjnego, obliczajac
wage poszczegSlnych cech, ktére byly poddawane analizie Al. Czynnikiem
tym okazala si¢ sie¢ czuciowo — motoryczna (ang. sensori — motor network).
Po przeprogramowaniu algorytméw osiagnely one znacznie lepsze wyniki,
z trafnoscia réwna 85.7% w przypadku najlepiej ocenianych technik —
RF i SVM. Niewatpliwie opracowanie technologii umozliwiajacej wezesne
wykrycie zmian chorobowych w MS poprawitoby rokowania wielu pacjentéw
i umozliwito dokladniejsze przewidywanie jej przebiegu na poziomie indywi-
dualnym 1291,

W 2017 roku ukazala si¢ praca autorstwa Salem M ez al. w ktdrej zapro-
ponowane zostalo wykorzystanie techniki uczenia nadzorowanego z uzyciem
metody logistic regression (LR) w wykrywaniu nowych zmian obrazowanych
w badaniu MRI T2 zaleznym. Zadowalajace wyniki czutosci (SEN = 74.30%)
potwierdzaja mozliwo$¢ wykorzystania ML w wykrywaniu nowych zmian
charakterystycznych dla MS, aczkolwiek mala liczba uczestnikéw znacznie
ogranicza mozliwosci analizy. Konieczne jest przeprowadzenie dodatkowych
analiz wynikéw po przeprowadzeniu testéw z wykorzystaniem liczebniejszej
grupy badanej. Efekty pracy autoréw wskazujg jednak, na mozliwg imple-
mentacj¢ metod ML w codziennej pracy klinicystéw oraz ich wykorzystanie
do dokladniejszej kontroli przebiegu schorzenia, szczegdlnie u pacjentéw
z postacia RRMS, zagrozonych transformacja do postaci SPMS 7).

Ponizsze prace, ze wzgledu na swéj charakter lub nie wystarczajacy ilos¢
danych na temat zastosowanych algorytméw oraz szczegétowych danych sta-
tystycznych, nie zostaly uwzglednione w tabeli (Tabela 1.).
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La Rosa F er al. w swojej pracy przegladowej, opublikowanej w 2022
roku, przedstawili przeglad technik ML wykorzystywanych w analizie ob-
razu MRI pacjentéw z MS. W zawartych przez nich badaniach skupiono
si¢ na analizie rzadziej uzywanych, ale za to potencjalnie silniej skorelowanych
z prognostyka przebiegu SM, zmianach obrazowych takich jak m.in. objaw
z zyly centralnej (ang. central vein sign CVS) oraz zmiany korowe (ang. cor-
tex lesion CL). W wielu przedstawionych badaniach wystepowalo znaczne
skrécenie czasu potrzebnego do analizy zmian przez ML, w stosunku do czasu
potrzebnego cztowiekowi. Prowadzi¢ to moze do wystandaryzowania nowych,
czulszych lub lepiej okreslajacych dynamike MS metod diagnostyki kontro-
Inej, ktére obecnie sa zbyt czasochlonne, aby mogly by¢ wykorzystywane
w codziennej praktyce klinicznej 8.

W 2021 roku ukazaka si¢ praca przegladowa autorstwa Seccia R ez al.
w ktérej skupiono si¢ na mozliwym zastosowaniu algorytméw ML w celach
predykeji przebiegu MS. Wigkszos¢ z ukazanych w przegladzie metod uzy-
skiwata czulo$¢ wyzsza niz 70.0%, bazujac na danych pochodzacych glow-
nie z badart MRI. Najczesciej wykorzystywanymi metodami byly LR, SVM,
drzewa decyzyjne (ang. decision trees DT), RF, z kolei wykorzystanie modeli
bardziej zaawansowanych i wymagajacych wigkszych zasobéw, jak chociazby
modele zwigzane z sieciag neuronalng (ang. neural network NN) prowadzito
do uzyskania lepszych rezultatéw. Potwierdza to fakt, ze obecnie medycyna,
jak i wszystkie inne dziedziny starajace si¢ wykorzysta¢ ML do swoich celéw,
s zalezne od ograniczen technologicznych 1.

Wysokie zainteresowanie tematyka ML oraz jego potencjalnego wyko-
rzystania w medycynie potwierdza artykul Lassau N ez al. w ktérym opisa-
no druga edycje¢ wyzwania polegajacego na analizie danych pochodzacych
z tomografii komputerowej oraz MRI przez Al Jako jedna z konkurencji
bylo zbudowanie modelu analizatora danych obrazowych u pacjentéw z MS.
W wyzwaniu wziglo udzial 20 druzyn, liczacych sumarycznie 143 uczestni-
kéw. Zwycigski algorytm analizujacy dane pacjentéw z MS osiagnat wartosé
bledu $redniokwadratowego réwng 3.04 1%,

9. Podsumowanie

Sztuczna inteligencja, a w szczegdlnosci uczenie maszynowe, wprowadza-
ja nowe mozliwosci do wielu aspektéw medycyny. Prawidtowe ich wykorzy-
stanie moze znacznie przy$pieszy¢ diagnostyke oraz zindywidualizowaé pro-

gnostyke przebiegu wielu choréb, w tym stwardnienia rozsianego. Mozliwosci
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analityczne opisanych w tej pracy metod sa uzaleznione od wydajnosci dzi-
siejszych komputeréw, dalszy rozwéj technologii powinien wigc je zwigkszal.
Na obecnym etapie zapewniaja one zdolno$¢ przyswajania i analizowania du-
zych ilosci informacji, w stosunkowo krétkim czasie. Sg takze zdolne trafnie
wykrywa¢ delikatne réznice i prawidlowo przyporzadkowywac je do zbioréw
okreslonych przez nadzorujacych je badaczy.

Zapotrzebowanie na tego typu techniki jest w neurologii szczegélnie
duze, ze wzgledu na fake, iz wiele jednostek chorobowych, wlasciwych dla tej
specjalizagji, jest problematycznych w rozpoznaniu i leczeniu. Stwardnienie
rozsiane nie jest pod tym wzgledem wyjatkiem. Wykorzystanie metod uczenia
maszynowego oraz jego poddziedzin moze poméc specjalistom we wezesniej-
szym wykrywaniu, a takze dokladniejszym prognozowaniu przebiegu scho-
rzenia, co skutkowaé bedzie glebsza indywidualizacja terapii chorych. Inteli-
gentne algorytmy mozna takze skutecznie wykorzysta¢ w pracach badawczych,
zapewniajac pewnego stopnia automatyzacj¢ przyspieszajaca ich przebieg.

Dalszy rozwéj opisanych w tej pracy technik nalezy prowadzi¢ w sposéb
rozwazny i ostrozny, majac na uwadze ich obecne ograniczenia. Podstawo-
wym warunkiem zapewnienia wysokiej miarodajnosci modeli opracowanych
z uzyciem uczenia maszynowego, jest zapewnienie duzej ilosci danych o wy-
sokiej jakosci. Algorytmy te posiadaja swoje wady m.in. wymagaja bardzo du-
zych ilosci informacji w celu zapewnienia maksymalnie wysokiej trafnosci wy-
nikéw, a sam proces uczenia si¢ algorytmu potrafi by¢ wysoce czasochlonny.

Przedstawione przez autoréw prace dotyczace zastosowania sztucznej in-
teligencji w prognozowaniu przebiegu stwardnienia rozsianego, wskazuja na
mozliwe wykorzystanie ich w praktyce klinicznej, ktére niostoby liczne korzy-
$ci dla specjalistéw jak i samych pacjentéw. Wspomniane wezesniej skrécenie
czasu diagnostyki oraz personalizowanie terapii sa najprawdopodobniej jed-

nymi z wielu mozliwych korzysci.
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TERYFLUNOMID-
IMMUNOMODULATOR W LECZENIU SM
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Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Stwardnienie rozsiane jest przewlekla, nieuleczalng chorobg demielinizacyjng o$rod-
kowego ukladu nerwowego znacznie utrudniajaca i uposledzajaca zycie chorujacych na nia
0s6b. Obecne leczenie ma na celu opéznienie zaostrzeri choroby oraz jej remisje umozliwiajace
chorym jak najdluzsze samodzielne funkcjonowanie. Ze wzgledu na wzrost zachorowari poszu-
kiwane sa nowe terapie mogace skutkowac lepszymi efektami i poprawa jakosci zycia pacjentéw.
Ciekawym odkryciem w leczeniu stwardnienia rozsianego jest teryflunomid - immunomodula-
tor powodujacy zmniejszenie liczby aktywnych limfocytéw, co skutkuje zmniejszeniem stanu
zapalnego w o$rodkowym ukladzie nerwowym. Niniejsza praca ma na celu przedstawienie
aktualnego stanu wiedzy na temat wplywu i dzialania oraz dalszego wykorzystywania w medy-
cynie teryflunomidu.

Stowa 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. Wstep

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex SM) jest jednostka choro-
bowa o wieloogniskowym i wieloletnim przebiegu, w czasie ktérej dochodzi
do uszkodzeniu OUN. Etiologia SM nie jest w pelni znana. Jest najczestsza,
nieurazowg chorobg powodujaca niepelnosprawno$¢ mlodych dorostych -
Schorzenie to prowadzi do pogorszenia jakosci zycia we wszystkich jego
aspektach. Czesto$¢ wystgpowania i rozpowszechnienie stwardnienia roz-
sianego wzrastaja na calym $wiecie, nawet w regionach $wiata o tradycyjnie
niskiej czgstosci wystgpowania ?. Prowadzi to do wzrostu liczby oséb wy-
magajacych hospitalizacji. Dodatkowo szereg wspdlistniejacych probleméw
sprawia, ze opieke nad nimi powinni sprawowac¢ lekarze réznych specjalnosci:
neurolog, internista, chirurg, ortopeda, psychiatra, psycholog, rehabilitant
i specjalista medycyny paliatywnej, dlatego tak wazne jest poszukiwanie no-
wych terapii umozliwiajacych opéznianie rzutéw choroby w tym stosowanie
immunomodulatoréw majacych za zadanie przywréci¢ prawidtowe funkeje
ukladu odpornosciowego B. W zwiazku z tym w ostatnich latach do uzycia
zostal dopuszczony teryflunomid (wystepujacy pod nazwa handlowa Auba-
gio®) wykazujacy lepsze efekty w badaniach klinicznych w poréwnaniu do

innych lekéw stosowanych w leczeniu SM.
2. Metodologia

Ponizszy rozdzial monografii zostal opracowany na podstawie dostep-
nych publikacji naukowych udostgpnionych w medycznych bazach nauko-
wych, takich jak Google Scholar, PubMed oraz medycznych podrecznikéw
akademickich.

3. Stwardnienie rozsiane
3.1.Charakterystyka choroby

Stwardnienie rozsiane jest najczgstszym schorzeniem osrodkowego
ukladu nerwowego o podlozu zapalno-demielinizacyjnym prowadzaca do
uszkodzenia aksonéw i oligodendrocytéw przez co dochodzi do nieprawi-
dtowego lub utrudnionego przewodzenia impulséw nerwowych. Pomimo
braku poznania dokladnej przyczyny SM jest ztozona jednostka chorobowa

w ktorej ekspozycja na witaming D, promieniowanie ultrafioletowe B (UVB),
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zakazenie wirusem Epsteina-Barr, otylo$¢ i palenie moga nieznacznie zwigk-
sza¢ podatnos¢ na zachorowanie . Sposréd wymienionych wirus EBV wyka-
zuje najsilniejszy wplyw na uklad odpornosciowy ze wzgledu na jego zdolno$¢
do wywolywania trwajacej cale zycie utajonej infekeji w komérkach B, okre-
sowej reaktywacji i indukowania bardzo skutecznej odpowiedzi immunolo-
gicznej P Najbardziej narazone na SM s3 osoby w wieku 20-40 lat. Choroba
ta jest dwa razy czeéciej diagnozowana u kobiet niz u mezczyzn'®- Wedtug da-
nych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2016 r. na stwardnienie rozsiane za-
chorowalo 2,4 tys. pacjentéw, co przektada si¢ na wskaznik 6,3 pacjentéw na
100 tys. ludnosci. Chorobowos$¢ rejestrowana w 2016 roku wynosita 42,4 tys.
pacjentéw. Tym samym liczba pacjentéw na 100 tysiecy ludnosci wynosita
110 7 Jednym z pierwszych objawéw jednostki sa zawroty glowy, proble-
my z utrzymaniem réwnowagi, ogélne przemeczenie oraz utrzymujace si¢
uczucie sztywnosci i skurcze migsni. Cechg kliniczng SM jest zmienne nasi-
lenie objaw6w chorobowych z okresami zaostrzen (rzut) i poprawy klinicznej
(remisja) lub rzadziej statego narastania objawéw. Wyrdznia si¢ cztery posta-
cie schorzenia: rzutowo remisyjna, wtérnie post¢pujaca, pierwotnie postepu-
jaca i pierwotnie postepujaca z zaostrzeniami. Leczenie SM stosuje si¢ w celu
ograniczenia ostrych rzutéw, wplywania na odlegly przebieg oraz zmniejsze-
nia objawéw. W leczeniu rzutéw stosuje si¢ m.in: glikokortykosteroidy, pla-
zmaferezg czy rehabilitacje, natomiast dzialanie na odlegly przebieg choroby

majg: interferony beta, octan glatirameru, fingolimod czy teryflunomid.
3.1.2. Patogeneza

Zapalenie istoty bialej i szarej w OUN spowodowane ogniskowym
naciekiem komoérek odpornosciowych i ich cytokin jest poczatkowa przy-
czyng uszkodzed w SM. Wiele badad sugerowalo interwencj¢ komoérek T
pomocniczych (T CD4+) w inicjacji i progresji stwardnienia rozsianego,
jednak terapie kliniczne ukierunkowane bezposrednio na te komérki nie byly
skuteczne ¥ Chociaz limfocyty T CD4+ s3 uwazane za kluczowe w inicjo-
waniu zapalenia osrodkowego uktadu nerwowego, rzeczywisty zakres i specy-
ficzno$¢ uszkodzenia tkanki odzwierciedla zestaw adaptacyjnych (limfocyty
T CD8+ i przeciwciata) i wrodzonych (mikroglej/makrofagi) sktadnikéw od-
porno$ciowych obecnych w zmianach. Wykazano, iz komérki T CD8+ moga
uszkadza¢ neurony zaréwno bezposrednio, gdy s3 indukowane do ekspresji
czasteczek MHC klasy I i prezentowania pokrewnego antygenu oraz posred-

nio, gdy limfocyty T CD8+ sa aktywowane po rozpoznaniu ich pokrewnego
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antygenu na innych komérkach prezentujacych antygen (ij. oligodendro-
cytach) i powoduja dodatkowe uszkodzenia. Réwniez interferon-gamma
i perforyna przez nie produkowane maja kluczowe znaczenie w indukgji neu-
rodegeneracji i demielinizacji """ Limfocyty B odpowiadaja za wydzielanie
prozapalnych cytokin i chemokin oraz prezentuja limfocytom T autoanty-
geny. Ponadto wytwarzaja patogenne przeciwciala i rezerwuary dla wiruséw,
ktore mogg wyzwala¢ demielinizacje """ Badania neuropatologiczne wskazu-
ja, ze letalne zmiany w komoérkach nerwowych (oligodendrocytach) moga
by¢ réwniez zdarzeniem inicjujacym chorobe. Nawrét lub utrzymywanie si¢
procesu chorobowego moze odzwierciedla¢ zdarzenia wystepujace w wielu
miejscach, w tym ekspansje repertuaru immunologicznego w odpowiedzi na
antygeny nerwowe transportowane do regionalnych weztéw chlonnych (roz-
przestrzenianie determinant), zwlaszcza jedli mechanizmy regulacji odpor-
nosci sa wadliwe; zmiany we wiasciwosciach bariery krew-mézg w wyniku
poczatkowej transmigracji komérkowej; oraz udzial komérek endogennych
(mikroglej, astrocyty) lub dlugo zyjacych komérek naciekajacych (makrofagi,
limfocyty B w ektopowych centrach namnazania) w regulowaniu i wykony-

waniu funkeji immunologicznych w OUN 12

4. Teryflunomid
4.1. Mechanizm dzialania

Teryflunomid jest aktywnym metabolitem leflunomidu. Bedac lekiem
immunomodulujacym wykazuje whasciwosci przeciwzapalne. Jest odwracal-
nym inhibitorem dehydrogenazy dihydroorotanowej (DHODH), enzymu
znajdujacego si¢ w mitochondriach i katalizujacego proces syntezy pirymi-
dyny de novo " Lek hamuje proliferacj¢ komoérek zalezna od tego procesu.
W modelach zwierzgcych oraz u pacjentdéw wykazano, ze selektywnie zmniej-
sza aktywno$¢ proliferujacych limfocytéw T i limfocytéw B, dostarcza-
jac dowoddéw na jego whasciwosci przeciwzapalne. Jednoczesnie wydaje sie,
ze teryflunomid ma niewielki lub zaden wplyw na homeostatycznie prolife-
rujace komorki odpornosciowe, ktore s3 zdolne do generowania wystarczaja-
cych puli pirymidyn poprzez alternatywna (,ratunkows”) $ciezke, ktéra jest
niezalezna od DHODH. tacznie odkrycia te wskazuja, ze lek dziata jako $ro-
dek cytostatyczny (a nie cytotoksyczny) wobec komoérek odpornosciowych.
Zgodnie z tym wyniki badan klinicznych dostarczaja dowodéw, ze teryfluno-
mid z jednej strony ma dziatanie modulujace uktad odpornosciowy, zdolne
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do ograniczenia aktywnosci SM, nie ograniczajac zasadniczo zdolnosci leczo-

nych 0s6b do skutecznej odpowiedzi immunologicznej organizmu '
4.2. Whasciwosci farmakologiczne

Teryflunomid jest podawany w formie doustnych tabletek zawierajacych
14mg lub 28mg substancji. Dostgpnos¢ biologiczna wynosi 100%, a pokarm
nie wplywa na jego metabolizm. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy ocenié:
ci$nienie tgtnicze, aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy,
morfologie krwi (w tym odsetek leukocytéw i liczbe plytek krwi). Podczas
leczenia nalezy monitorowaé: cisnienie tetnicze krwi, aktywno$é¢ enzymow
watrobowych (co 2 tyg. w ciagu pierwszych 6 mies. leczenia, a nastgpnie
co 8 tyg. lub w zaleznosci od objawéw przedmiotowych i podmiotowych).
Lek przeciwwskazany jest u os6b z zaburzeniami czynnos$ci watroby, cigzki-
mi niedoborami odpornosci i zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego oraz
hematologicznymi, w trakcie ciazy oraz okresie karmienia piersia. Kobiety
w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody antykoncepdji
w trakcie i po leczeniu (dopdki stezenie leku wynosi >0,02mg/l) . Ponizej
(tabela 1.) zostaly przedstawione dziatania niepozadane mogace wystapi¢ pod-
czas jego stosowania. Teryflunomid ulega powolnej eliminacji z organizmu,
istotne stezenia medykamentu stwierdzano srednio 8 miesi¢cy, a nawet 2 lata
po przyjeciu ostatniej dawki. W zwigzku z tym opracowano procedure przy-
spieszonej eliminacji farmaceutyku z organizmu, polegajacej na podawaniu
cholestyraminy w dawce 3 x 8 g/d przez okres 11 dni lub wegla aktywowane-
go w proszku 50 mg co 12 h przez 11 dni. Po zastosowaniu jednej z procedur
konieczna jest weryfikacja poziomu leku za pomoca 2 osobnych badari prze-
prowadzonych w odstgpie przynajmniej 14 dni "

Tabela 1. Dzialania niepozadane teryflunomidu [opracowanie wiasne]".

Czestosé
wystepowania dziatan | Rodzaj dzialari niepozadanych
niepozadanych

bol glowy, biegunka, nudnosci, zwickszenie aktywnosci amino-

Bardzo czesto ; .
transferazy alaninowej, lysienie
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grypa, zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie drég mo-
czowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie gardla, za-
palenie pecherza moczowego, wirusowe zapalenie

zoladka i jelit, opryszczka wargowa, zakazenie zgba, zapalenie
krtani, grzybica stop, neutropenia, niedokrwisto$¢, fagodne reak-
gje alergiczne, lek, parestezje, rwa kulszowa, zesp6t ciesni nadgarst-
ka, kolatanie serca, nadcisnienie tgtnicze, zapalenie trzustki, bél
w nadbrzuszu, wymioty, bdl z¢ba, zwigkszenie aktywnosci gam-
ma-glutamylotransferazy, zwickszenie aktywnosci aminotransfera-
zy asparaginianowej, wysypka, tradzik, bél migsniowo-szkieleto-
wy, bdl migsni, bdl stawéw, czestomocz, obfite miesigczkowanie,
astenia, zmniejszenie masy ciala, zmniejszenie liczby neutrofili,
zmniejszenie liczby bialych krwinek, zwigkszenie aktywnosci ki-
nazy kreatynowej

Czesto

cigzkie zakazenia w tym posocznica, fagodna maloplytkowos¢, re-
akcje nadwrazliwoéci (natychmiastowe lub opéznione), przeczu-
Niezbyt czgsto lica, nerwobdl, neuropatia obwodowa, §rédmiazszowa choroba
pluc, zapalenie jamy ustnej, zapalenie jelita grubego, dyslipidemia,
zaburzenia paznokci, tuszezyca, cigzkie reakcje skérne,

Rzadko ostre zapalenie watroby

Z nieznang czesto$cia nadci$nienie plucne, polekowe uszkodzenie watroby

4.3. Badania kliniczne i zatwierdzenie leku

Skala EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale) czyli Rozszerzona
Skala Niesprawnosci jest najczgéciej stosowana skalg umozliwiajaca poréwna-
nie stanu neurologicznego chorujacych na SM, oceng progresji choroby oraz
monitorowanie skutecznoéci stosowanych lekéw. Pogorszenie w EDSS defi-
niuje przejécie w postaé wtdrnie postepujaca, a zmiany w zakresie podskali
funkcjonalnej EDSS pozwalajg na réznicowanie cigzkosci rzutéw '7-

Zostaly przeprowadzone randomizowane badania III fazy z podwdjnie
Slepa proba TOWER. Brato w nich udziat 1169 pacjentéw w wicku 18-55
lat z rzutem w ciagu ostatnich 30 dni, wynikiem wynoszacym 5,5 punktéw
lub mniej w skali EDSS i =1 nawrotem w ciagu ostatnich 12 miesi¢cy lub 22
nawrotami w ciagu ostatnich 24 miesi¢cy. Badani byli losowo przydzielani
do trzech grup: otrzymujacej raz dziennie placebo, teryflunomid w dawce
7 mg lub teryflunomid w dawce 14 mg. Analiza wynikéw wykazala, iz roczny
wskaznik nawrotéw byt wyzszy u 0s6b przydzielonych do grupy otrzymujacej
placebo (0,50) niz u otrzymujacych teryflunomid w dawce 14 mg (0,32) lub
teryflunomid 7 mg (0,39). W poréwnaniu z placebo, teryflunomid w daw-
ce 14 mg zmniejszal ryzyko trwalej akumulacji niesprawnosci (wspétezynnik
ryzyka [HR] 0,68); jednakze teryflunomid w dawce 7 mg nie mial wplywu

na trwala akumulacje niesprawnosci (HR 0,95) U819}
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W innym badaniu randomizowanym III fazy wykorzystany zostal do-
datkowo TSQM (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication)
czyli Kwestionariusz Satysfakeji z Leczenia dla Lekéw. W badaniu TENERE
majacym za zadaniem poréwnanie dzialania teryflunomidu z podskérnym
interferonem beta-1a (sc IFNB-1a) udzial wzigto 324 pacjentéw, ktdrzy lo-
sowo otrzymywali raz dziennie teryflunomid w dawce 14 mg lub 7 mg lub
podskérnie IFNB-1a trzy razy w tygodniu. Nie osiagni¢to jednak pierwszo-
rzgdowego punktu koricowego: przewaga (przewaga teryflunomidu nad sc IF-
NB-1a podskérnie w czasie do niepowodzenia leczenia), chociaz nie wykazano
réznicy w rocznej cz¢stosci nawrotéw pomiedzy 14 mg teryflunomidu a IF-
NB-1a podskérnie. W ostatnim tygodniu wartosci TSQM wykazaly znacznie
wigkszg satysfakcje pacjentéw w grupie otrzymujacej 14 mg teryflunomidu
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca IFNB-1a w trzech domenach obejmuja-
cych dziatania niepozadane, wygode i ogdlng satysfakcje, bez dostrzegalnej
réznicy w skutecznosci, co potencjalnie moze polepszy¢ przestrzeganie zalecent
terapeutycznych, a tym samym wyniki w praktyce klinicznej 202!,

W randomizowanych badaniach III fazy TEMSO udzial bralo 1088
0s6b z czynna choroba: EDSS <5,5 i co najmniej 2 nawrotami klinicznymi
w ciagu ostatnich 2 lat lub 1 w ciagu ostatniego roku. Losowo dobrani do
grup przyjmowali raz dziennie teryflunomid w postaci tabletek 14mg, 7mg
lub placebo. Roczny wskaznik nawrotéw w grupie przyjmujacej teryflunomid
w dawce 14mg i 7 mg wynidst odpowiednio 0,369 i 0,370 w poréwnaniu
do placebo, gdzie wynosit 0,539 * (tabela 2.).

Powyzsze wyniki wskazuja na poprawe stanu zdrowia oséb przyjmuja-
cych teryflunomid w poréwnaniu do placebo oraz na ogdlna satystakcje wyni-
kajaca z drogi podania oraz sposobu jego dzialania.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uznala, ze korzysci plynace ze sto-
sowania leku Aubagio przewyzszaja ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do
stosowania w UE. W dniu 26 sierpnia 2013 r. otrzymal pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu, wazne w calej UE ) natomiast w Stanach Zjedno-
czonych otrzymat je 12 wrzesnia 2012 roku % Aubagio w Polsce stosuje sie
w stwardnieniu rozsianym u pacjentéw w wieku od 10 lat o przebiegu rzuto-
wo-remisyjnym, w ktérym wystepuja zaostrzenia objawéw, po ktérych naste-
puja okresy poprawy stanu ¥ Refundacjg Narodowego Funduszu Zdrowia
zostal objety w maju 2017 roku (tabela 3.).
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Tabela 2. Roczny wskaznik nawrotéw u pacjentéw bioracych udzial 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 IFNB-1a
TENERE nie wykazano réznicy w rocznej czesto$ci nawrotéw

Tabela 3. Refundacja leku Aubagio w Polsce. [opracowanie whasne] -

Rodzaj leku Aubagio® tabletki powlekane 14 mg
Zawarto$¢ opakowania 28 sztuk

Cena z refundacja 0zt

Cena bez refundacji 0k.3141,18 zt *

*stan na 01.09.2022 r.

5. Podsumowanie

Rozpoznanie stwardnienia rozsianego cechujacego si¢ réznorodng pre-
zentacja kliniczng oraz postepujaca niepetnosprawnoscia niewatpliwie wiaze
si¢ z obnizeniem jakosci zycia pacjentéw dotykajac najczgéciej mlodych do-
rostych u szczytu aktywnego zycia. Teryflunomid, dzigki swej selektywno-
$ci, uposledza proliferacje aktywowanych limfocytéw T i B zmniejszajac ich
zdolno$¢ do udzialu w patogenezie SM. Randomizowane badania potwierdzi-
ly, iz teryflunomid moze ogranicza¢ aktywno$¢ immunologiczng i znaczaco
zmniejsza cz¢sto$¢ nawrotéw u chorych. W kluczowym aspekeie teryfluno-
mid zapewniat znacznie lepsza skuteczno$¢ niz placebo i byt tak samo skutecz-
ny jak IFNB-1a pod wzgledem poprawy wynikéw klinicznych. Sposéb poda-
nia, dostgpnosé¢ leku oraz nieznaczne dziatania niepozadane przyczyniaja si¢
do ogdlnej wickszej satysfakgji z leczenia wérdd stosujacych go oséb, dlatego
tez teryflunomid pozostaje skuteczng opcja w leczeniu rzutowo-remisyjnej po-
staci stwardnienia rozsianego nalezac do lekéw pierwszego wyboru. Niestety
nadal nie ma dostgpnego lekarstwa umozliwiajacego wyleczenie SM, dlatego
tak wazne jest aby spotecznos¢ naukowa nadal kontynuowata poszukiwanie
potencjalnych mechanizméw immunologicznych choroby w celu jej przyszte-
go zapobiegania.
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NOWE METODY MONITOROWANIA SNU

Martyna Nowak, Agnieszka Sawina, Agnieszka Nowotarska
Michalina Masternak, Tomasz Furgol, Tola Kotkiewicz

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

Abstrakt: Sen zajmuje przecigtnie jedng trzecia naszego zycia. Jego jako$¢ ma fundamentalne
znaczenie dla naszego zdrowia. Umozliwia odpoczynek i regeneracje organizmu oraz poprawia
odporno$¢. Badania wykazaly, ze staba jakos¢ snu przyczynia sie do czestszego wystepowania
choréb cywilizacyjnych, bedacych gléwna przyczyna zgonéw na $wiecie. Wraz z narastaja-
cym w spoleczeristwie problemem zaburzeri snu, pojawiaja si¢ nowe metody ich profilakey-
ki, diagnostyki i terapii. Oprécz klasycznych metod takich jak polisomnografia czy aktygrafia,
umozliwiajg to réwniez nowe technologie samodzielnego monitorowania snu. Naleza do nich
konsumenckie urzadzenia do noszenia, aplikacje mobilne dostgpne na smartfonach oraz bez-
dotykowe narzedzia przylézkowe. Ich dziatanie opiera si¢ na wspélpracy czujnikéw mierzacych
rézne parametry fizjologiczne podczas snu, ktére sg nastgpnie poddawane analizie. Pomimo
tego, ze wymagaja udoskonalenia, wykazuja duze mozliwosci w dziedzinie telemedycyny oraz
indywidualnego zarzadzania zdrowiem.

Stowa 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. Wstep

Jednym z najwazniejszych zjawisk fizjologicznych, wplywajacych na
jako$¢ zycia cztowieka jest sen. Statystycznie zajmuje okoto 30% ludzkiego
zycia, odgrywajac role w procesach regeneracyjnych organizmu, reakcjach im-
munologicznych i metabolizmie . Wplywa réwniez na pamigé, uczenie sie,
nastréj i wiele innych funkgji fizjologicznych 2. Zta jako$¢ snu jest $cisle zwia-
zana z pogorszeniem zdrowia psychicznego i fizycznego a nawet ze $miercig .
Mimo ze wiele 0s6b jest tego $wiadoma, ilo$¢ oraz jakos¢ ich snu w ogélne;j
populagji nadal nie jest wystarczajaco dobra ©!. Zaburzenia snu sa wigc coraz
czgstsza, przypadioscia . Moga wynikad z pierwotnych nieprawidlowosci lub
wspolistnie¢ z innymi chorobami, gtéwnie psychiatrycznymi i neurologicz-
nymi >¢. Dlatego dokladna ocena snu ma kluczowe znaczenie w diagnostyce
i leczeniu jego nieprawidtowosci 2. Jest to mozliwe dzigki wielu metodom
monitorowania codziennej jakosci snu. Podstawowy system oceny snu jak
dotad opieral si¢ na polisomnografii, ktéra nie daje niestety mozliwosci oceny
snu w domu. Nie uzyskujemy idealnie wymiernych wynikéw, poniewaz oce-
na ogranicza si¢ do 1 lub 2 nocy, a ponadto wymuszony sen w wyznaczonym
laboratorium zaburza regularny schemat snu pacjenta. Jedyna obecnie dostep-
na metoda dlugotrwalego i obiektywnego pomiaru snu w warunkach pozala-
boratoryjnych to zatwierdzona przez FDA (Amerykariska Agencja Zywnosci
i Lekéw), aktygrafia. Posiada ona jednak istotne niedociagnigcia, ograniczajace
jej uzyteczno$¢ 78, Aby skutecznie rozwiazywaé problemy zwiazane ze snem
i zoptymalizowa¢ jako$¢ zycia dzigki zrozumieniu indywidualnego rytmu snu,
niezb¢dny jest rozw6j nowych metod nieinwazyjnego monitorowania snu .

Swiadomo$¢ na temat znaczenia jako$ci snu wzrasta w spoleczenistwie,
czego rezultatem jest pojawianie si¢ trendéw “self-tracking” za pomoca po-
recznych konsumenckich urzadzen takich jak smartwatche czy trackery fitness,
jako tatwych do obstugi, sprawnych i stosunkowo tanich metod pomagaja-
cych zrozumie¢ wlasna fizjologie snu '”’. Mozna je zaklasyfikowa¢ do szeroko
pojetych CST (Consumer Sleep Technology), czyli konsumenckich techno-
logii snu- globalnie rozpowszechnionych aplikacji i urzadzen, oferujacych
pomiar a nawet poprawe jakosci snu ', CST sa z grubsza podzielone na 3
grupy: wearables(technologie do noszenia), nearables (male, bezprzewodowe
urzadzenia komputerowe zamontowane w przedmiotach codziennego uzyt-
ku) oraz aplikacje mobilne, dzialajace bez dodatkowego urzadzenia . Do
pelnienia swoich funkeji aparaty te uzywaja takich technik jak czujniki bio-
logiczne, pomiar temperatury ciala, fotopletyzmografiec (PPG) czy czujniki
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ruchu [

I, Gromadza one dane dotyczace snu a nastgpnie analizuja, by za-
pewni¢ dokladne podsumowanie parametréw snu . Rodzaje technologii to
umozliwiajacych, rosng w bardzo szybkim tempie, jednak niewystarczajaca
walidacja, powstrzymywala jak dotad cheé uzycia ich w medycynie jako czgéci
oficjalnych procedur diagnostycznych. Ten paradygmat zaczyna ulega¢ zmia-
nie dzigki duzej ilosci obecnie prowadzonych badar. Mozliwosci transmisji
danych z urzadzen mobilnych i powszechno$¢ ich posiadania przez pacjen-
tow daja duzy potencjal usprawnienia pracy w telemedycynie, poniewaz dane
moga by¢ gromadzone i przegladane niezaleznie od bezposredniego nadzoru
specjalisty 8. W tym rozdziale opisane zostana najnowsze metody osobistego
monitorowania snu, ich zalety jak i wady oraz poréwnanie z profesjonalnie
uzywang, klasyczng metodyka. Oméwione zostang mechanizmy lezace u pod-
staw pozyskiwania i analizy danych, potencjalne przyklady uzycia i przyszte

zastosowanie.
2. Sen

Sen to wystgpujacy spontanicznie i okresowo stanem fizjologicznym,
polegajacym na zniesieniu aktywnosci ruchowej, zmniejszeniu reaktywnosci
na bodzce i stereotypowej pozycji 4. Sen sklada si¢ z czterech faz bez szyb-
kich ruchéw galek ocznych (NREM) i czterech faz z szybkimi ruchami ga-
tek ocznych (REM). Fizjologicznie sen rozpoczyna si¢ faza NREM, stadium
pierwsze i drugie odnosi si¢ do zasypiania i mozna jest klinicznie scharakte-
ryzowaé obnizeniem ci$nienia tetniczego krwi, obnizeniem temperatury ciata
i zwezeniem Zrenic. Dwie pozostate fazy NREM to stadia snu glebokiego,
niezbednego do pelnej regeneracji fizycznej. Po ok.100 minutach nastgpuje
faza REM, ktéra objawia si¢ wysoka aktywnoscia kory mézgowej z szybki-
mi ruchami galek ocznych, ostabieniem odruchéw ciata, wiotkoscig migéni,
przyspieszeniem oddechu i zwigkszeniem ci$nienia t¢tniczego. Faza REM jest
potrzebna do regeneracji stanu psychicznego czowieka. Caly cykl powtarza
si¢ 3-5 razy ", Wedlug American Academy of Sleep Medicine (AASM),
aby zapewni¢ optymalny stan zdrowia, czas snu dorostego czlowieka powi-
nien regularnie wynosi¢ przynajmniej 7 godzin. Indywidualna zmiennos¢
zapotrzebowania na sen zalezy od czynnikéw genetycznych, behawioralnych,
medycznych i srodowiskowych . Czynniki te moga réwniez przyczynic sig
do powstawania zaburzeri snu, ktére majg ztozong patofizjologic¢ i tym sa-
mym wieloelementowa diagnostyke. Migdzynarodowa Klasyfikacja Zabu-

rzeft Snu wyrdznia 6 kategorii nieprawidlowosci snu: bezsennos¢, zaburzenia
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oddychania zwiazane ze snem, hipersomnie, zaburzenia rytmu okotodobo-

051 Zaburze-

wego, parasomnie oraz zaburzenia ruchowe zwigzane ze snem
nia snu sg powszechnie spotykane i wspétwystepuja z wieloma zaburzeniami
psychicznymi P. Na zaburzenia snu cierpia czeéciej osoby w podesztym wieku
oraz kobiety. U 0séb zdrowych powodem bezsennosci jest gléwnie ich tryb
zycia- jego szybkie tempo, stres, stosowane leki czy uzywki 1. Diagnostyka
i leczenie nieprawidtowosci snu moze poprawi¢ ogdlna jakos¢ zycia, ztagodzi¢
objawy towarzyszacych choréb, zmniejszy¢ zachorowalnos$¢ i $miertelnosé
z powodu choréb sercowo-naczyniowych jak i obnizy¢ ryzyko wystapienia ta-
kich schorzen jak cukrzyca typu 2, choroba refluksowa przelyku czy choroby
tarczycy 5Ol

Metody monitorowania snu sa $wietnymi narz¢dziami diagnostycznymi
zaburzen snu, natomiast umozliwiaja réwniez poznanie osobistego rytmu snu,
dzigki czemu jesteSmy w stanie wnie$¢ zmiany, pozwalajace na zoptymalizo-

wanie naszego wypoczynku i ogélna poprawg jakosci zycia .
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3. Klasyczne metody monitorowania snu

Opisanie architektury snu wymaga zbadania w ciagu nocy trzech parame-
tréw fizjologicznych: czynnosci bioelektrycznej mézgu, ocenianej za pomoca
elektroencefalografii (EEG), ruchéw galek ocznych, badanych przy pomocy
elektrookulografii (EOQG) oraz napigcia mig$ni mierzonego przy pomocy elek-
tromiografii (EMG). Réwnoczesne monitorowanie tych parametréw sklada
si¢ na badanie polisomnograficzne, uwazane za zloty standard oceny snu.
W ramach polisomnografii (PSG) rutynowo ocenia si¢ réwniez szereg innych
parametréw zyciowych takich jak elektrokardiogram (EKG), oddech, ruchy
ndg, saturacje krwi i pozycje ciata. Pomagaja one scharakteryzowaé zlozong
strukture snu oraz potencjalng obecno$¢ zaburzen snu '?. Obecnie procedura
PSG nie pozwala na wykonanie tego badania w warunkach domowych, po-
niewaz wymaga uzycia skomplikowanej aparatury oraz obecnosci specjalistéw
w tym zakresie medycyny. Co wazniejsze, kontrolowany sen w placéwee dia-
gnostycznej nie odzwierciedla prawdziwego schematu snu pacjenta, nie dajac
tym samym catkowicie wiarygodnych wynikéw 7.

Alternatywa dla PSG jest badanie aktygraficzne, mozliwe do zrealizowa-
nia w warunkach nie laboratoryjnych. Do wykonania aktygrafii potrzebne
jest jedynie pojedyncze urzadzenie, noszone gtéwnie na nadgarstku, przypo-
minajace zegarek (Ryc.2). Jego dzialanie opiera si¢ na akcelerometrze do po-
miaru wzorcéw ruchu i szacowania standéw snu oraz czuwania, przyjmujac
zalozenie, ze ruch oznacza czuwanie, a brak aktywnosci ruchowej- sen. Taki
rodzaj pomiaru stwarza problem diagnostyczny, poniewaz nie jest w stanie
wykry¢ nieruchomego stanu czuwania. Dzi¢ki swoim niewielkim rozmiarom,
wygodzie noszenia oraz wodoodpornosci, urzadzenia do aktygrafii sa dosto-
sowane do noszenia 24 godziny na dobg, 7 dni w tygodniu, co pozwala na
dtugotrwale nagrania podczas wykonywania przez pacjenta czynnosci dnia co-
dziennego "?. Z uwagi na duzg liczbg recenzowanych badarn, poréwnujacych
mozliwo$ci monitorowania snu przez aktygrafi¢ a PSG, jest to metoda dos¢
chetnie wykorzystywana przez pracownikéw stuzby medycznej oraz badaczy.
Istnieja jednak czynniki ograniczajace uzytecznos$¢ urzadzeni do aktygrafii, do
ktérych naleza: wysoki koszt, wymog ustawienia urzadzenia oraz odzyskania
danych przez przeszkolonego pracownika oraz brak atwej integracji pomie-
dzy oprogramowaniem a elektroniczna dokumentacja medyczna pacjenta .
Problemem réwniez jest brak spéjnosci w uzywanych algorytmach. Badania
wykazaly réznice w ich dokladnosci, czulosci i swoistosci co moze zaburzaé

proces wyciagania wnioskéw z przeprowadzanej diagnostyki 2.
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Rycina 2. Przyktad urzadzenia do aktygrafii oraz aktogram pacjenta cierpiacego na bezsenno$¢
i nadmierng sennos$¢ w ciagu dnia. Tygodniowy aktogram wykazal nieregularny wzorzec snu
i czuwania polaczony z opdéznionymi cyklami snu i czuwania. Dane zostaly zarejestrowane
za pomocg Actiwatch Spectrum 2 %

4 Metody samodzielnego monitorowania snu

Jak wida¢, zadna w wyzej opisanych, klasycznych metod nie jest ideal-
na. Wraz z rozwojem technologii i telemedycyny oraz rosnaca $wiadomoscia
na temat zdrowia, poszukiwane s3 nowe metody monitorowania stylu zyciu
w celu poprawy jego jakosci. Do tej grupy naleza réwniez urzadzenia do mo-
nitorowania snu, ktérych pozadanymi cechami jest fatwos¢ w obstudze, niska
cena, dokladno$¢ pomiaru oraz mozliwo$¢ integracji z innymi produktami
i wirtualng dokumentacja medyczng. Co roku na rynek wchodza nowe urza-
dzenia to oferujace. Przewiduje si¢, ze branza opieki zdrowotnej bedzie naj-
wickszym docelowym konsumentem przenosnych technologii do noszenia 1*l.

Do niedawna gléwna metoda samodzielnego monitorowania snu byly
dzienniki snu. Jest to bardzo oplacalny sposéb, pomocny w okresleniu pa-
rametréw obliczanych w czasie diagnostyki zaburzen snu tj.: catkowity czas
snu (TST- toral sleep time), czuwanie wtracone (WASO- wakefulness after sle-
ep onset), wydajnos¢ snu (SE- sleep efficiency), latencja snu oraz zaburzenia

rytmu okolodobowego. Dzienniki te zawieraja takze dodatkowe informacje
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wplywajace na higien¢ snu pacjenta. Naleza do nich m.in. ilo§¢ spozytej ko-
feiny, przyjmowane leki, drzemki w ciagu dnia oraz czynnosci wykonywane
przed snem I,

Obecnie rosnie popularno$¢ tzw. “wearables”, czyli przenosnych czuj-
nikéw, $ledzacych aktywnos¢ fizyczng oraz rejestrujacych takie parametry
fizjologiczne jak temperatura ciata t¢tno, czy nawet elektrokardiogram (EKG).
Informacje te pofaczone z aplikacja mobilna sa zwykle dostepne w formie gra-
ficznej dla konsumenta na zasadzie ad hoc ", Nastepnie moga by¢ uzywane
do ogdlnej analizy stanu zdrowia cztowieka, a w dalszej kolejnosci do korek-
ty niezdrowych nawykéw, uchwycenia zaburzen czy po prostu dostosowania
stylu zycia do obecnej wydolnosci organizmu. Nie nalezy jednak zapominad,
ze sa to urzadzenia komercyjne, przeznaczone dla ogélu konsumentéw
i nie sa specjalnie opracowywane do celéw klinicznych czy badawczych. Bio-
rac pod uwage brak walidagji i zezwolenia FDA, nie moga by¢ obecnie wy-
korzystywane do diagnozowania i/lub leczenia zaburzen snu. Chociaz liczba
badari walidacyjnych rosnie, nadal dzieje si¢ to w wolniejszym tempie niz
rozwéj przemystu urzadzen CST. Aczkolwiek staja si¢ coraz bardziej cenio-
nym narz¢dziem do usprawnienia interakgji i przeptywu informacji pomiedzy

pacjentem a lekarzem "2,
4.1. Urzadzenia do noszenia

Urzadzenia do noszenia, oceniajace sen, wykorzystuja multimodalne
podejécie. Do dzialania wykorzystujg zbiér wbudowanych czujnikéw w celu
uzyskania pomiaréw sygnatéw fizjologicznych, ktére pédiniej beda uzyte do
ewaluacji zjawisk zwiazanych ze snem. Typowymi czujnikami wbudowanymi
w nowe urzadzenia sg akcelerometry, elektrokardiografy, zyroskopy, fotoplety-
zmografy (PPG) oraz czujniki termiczne. W tabeli 1. zostaly scharakteryzowa-
ne najpopularniejsze urzadzenia tego typu, powszechnie dostgpne na rynku 7.

Akcelerometry mierza ruch w kategoriach zmian predkosci, dostarcza-
jac informacji o czestotliwosci, czasie trwania i intensywnosci ruchu. Zyro-
skopy natomiast to urzadzenia, ktére mierza zmiany predkosci katowej lub
orientagji, aby okresli¢, w ktérym kierunku obraca si¢ obiekt lub osoba. Ak-
celerometry i zyroskopy w réznych urzadzeniach czesto réznig sie liczbg osi.
Moga by¢ jedno-, dwu- lub tréjwymiarows o, z ktérych kazda dotyczy ru-
chu w réznych kierunkach. Od liczby osi zalezna jest zdolno$¢ odrézniania
przyspieszenia liniowego lub katowego od orientacji. Na przyklad 3-osiowy
akcelerometr jest w stanie wykry¢ orientacje nieruchomego obiektu wzgledem
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powierzchni Ziemi, ale nie jest w stanie odrézni¢ przyspieszenia obiektu od
przyspieszenia grawitacyjnego. Tymczasem zyroskopy wykorzystuja przycia-
ganie grawitacyjne Ziemi do obliczania orientacji lub poltozenia katowego
obiektu w przestrzeni, jednak w przeciwienstwie do akcelerometréw nie sa
w stanie zmierzy¢ kierunku przyspieszenia. Dlatego najlepsze wyniki daje po-
faczenie tych dwéch metod i umieszezenie ich razem w jednym urzadzeniu.
Nie sa to idealne technologie, natomiast w polaczeniu z innymi czujnikami
fizjologicznymi dajg zadowalajace wyniki w zakresie swojego dziatania 7).

Tradycyjny zapis EKG w warunkach klinicznych uzyskuje si¢ za pomoca
12 odprowadzen. W urzadzeniach do noszenia wbudowane zostaly jednood-
prowadzeniowe czujniki EKG, wymagajace minimalnej powierzchni kontak-
tu ze skéra. Sg fatwe w uzytkowaniu, jednak dos¢ czesto wykazuja bledy w sza-
cowaniu poszczeg6lnych parametréw 7.

Fotopletyzmografia to powszechna technologia wykorzystywana w urza-
dzeniach do noszenia, ktérej celem jest wykrywanie zmian objetosciowych
w przeplywie krwi tetniczej poprzez ilosciowe okreslenie ilosci $wiatta prze-
puszczanego lub odbijanego z powrotem do fotodetektora '), Dzigki tej tech-
nologii jesteSmy w stanie uzyskac takie parametry jak tetno (HR), saturacja
krwi tlenem (SpO2), czesto$¢ oddechéw (RR) a nawet ci$nienie tetnicze (BP).
Podczas snu autonomiczny uklad nerwowy moduluje czynnosci ukladu ser-
cowo-naczyniowego w trakcie zasypiania oraz przechodzenia do réznych faz
snu. Analiza zmienno$ci rytmu serca, ktérag mozna uzyska¢ za pomoca PPG,
jest niezawodnym narzedziem do oceny autonomicznej kontroli sercowo-na-
czyniowej i tym samym monitorowania faz snu . Na rycinie 3. zostal zobra-
zowany sposéb dzialania PPG. Mimo ze PPG jest dost¢pne w wigkszosci CST,
nie we wszystkich urzadzeniach istnieje mozliwo$¢ wgladu do bezposrednich
danych wyciagnietych z pomiaru. Zamiast tego, urzadzenie podaje przybli-
zone warto$ci parametréw fizjologicznych. Jest to wygodne dla konsumenta,
natomiast moze stanowi¢ problem dla klinicysty lub badacza, jesli takie urza-
dzenie mialoby by¢ uzyte do diagnostyki klinicznej pacjenta %),

Pomiary temperatury mozna uzyska¢ z pomocg czujnikéw opartych na
stosach termoelektrycznych na podczerwien, termistorach, efekcie termo-
elektrycznym lub pomiarach metodami optycznymi. Zapewniaja posrednie
pomiary temperatury w oparciu o cechy sasiadujacej tkanki. Czujniki zawie-
rajace termistory, ktére moga zawiera¢ ujemne lub dodatnie wspétczynniki
temperaturowe (odpowiednio NTC i PTC), mierza warto$¢ rezystancji mate-

riatu. Czujniki termoelektryczne wykorzystuja miare napigcia przenoszonego
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przez tkanke lub material, a czujniki optyczne i na podczerwien wykorzystuja

interakcj¢ migdzy $wiatlem podczerwonym a badang tkanka !'7.

Reflective PPG
mp emitted light
=P reflected light

Reflective PPG

Transmissive PPG
mp emitted light
=P transmitted light

Transmissive PPG

Rycina 3. Podstawy akwizycji sygnalu PPG. LED: diody elektroluminescencyjne; PD: fotode-
tektor; A: inne tkanki; B: krew zylna; Cl: niepulsujacy skladnik krwi tgtniczej; C2: pulsujacy
sktadnik krwi tetniczej; AC: prad przemienny- pulsacyjna cze$¢ przebiegu PPG; AP: faza ana-
krotyczna; CP: faza katakrotyczna; DN: fala dykrotyczna ')

Tabela 1. Popularne urzadzenia do noszenie oferujace mozliwo$¢ monitorowania snu, obecnie
dostepne na rynku. Nalezy zauwazy¢, ze nie wszystkie wbudowane czujniki sa uzywane bezpo-

$rednio do oceny snu

171,

Specyfikacje PPG
Urzadzenie | Lokalizacja | Czujniki Typ Zrédho Swiatta Sygn.a !
pomiaru
Amazon Akcelerometr,
Hal Nadgarstek | PPG, czujnik Kontaktowy | LED zielone Z odbicia
o termiczny
Apple Akcelerometr, Podczerwien
Watch Nadgarstek | EKG, zyroskop, | Kontaktowy | LED zielone Z odbicia
Series 6 PPG LED czerwone
Fitbit Akcelerometr, Podczerwien ..
Tconic Nadgarstek PPG Kontaktowy LED czerwone Z odbicia
Akcelerometr, .,

Fitbit EKG, zyrosko Podezerwien

Nadgarstek > ZYTOSHOp, Kontaktowy | LED zielone Z odbicia
Sense PPG, czujnik

; LED czerwone
termiczny

Garmin Akcelerometr
Vivosmart | Nadgarstek PPG ’ Kontaktowy | LED zielone Z odbicia
4
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igl;(; Nadgarstek f;l;cglerometr, Kontaktowy | LED zielone Z odbicia
Polar Nadearstek Akcelerometr, Kontake igg dielone 7 odbici
Grit X adgarstek by ppg ontaktowy LD ;Zitr:vone odbicia
Akcelerometr,
pojemnosciowy
Whoop czujnik dotyku, . .
3.0 Nadgarstek zyroskop, Kontaktowy | LED zielone Z odbicia
PPG, czujnik
termiczny

Wszystkie parametry mierzone w danych urzadzeniach s zbierane i ma-
gazynowane w bazach danych urzadzenia lub chmurze. Jednak, aby odpowied-
nio zinterpretowa¢ uzyskane informacje, potrzebne sa algorytmy. Algorytmy
klasyfikacji snu wykorzystuja techniki uczenia maszynowego, aby skutecznie

“uczy¢ si¢” z odpowiedniego zestawu danych i podejmowac swiadome decyzje

dotyczace snu. Zazwyczaj algorytmy te wykorzystuja techniki nadzorowane
przy uzyciu wezesniej opisanych danych PSG zebranych w warunkach kli-
nicznych 7. Dostepno$¢ danych w czasie rzeczywistym w urzadzeniach wie-
loczujnikowych stwarza mozliwo$¢ interwencji podczas snu w celu poprawy
jakosci snu lub manipulowania nim. Potencjalnie moze by¢ wykorzystane do
leczenia zaburzen snu, poprawy snu za pomoca glebokiej stymulacji a nawet
polepszenia pamieci 2.

Na rynku dost¢pne sa réwniez urzadzenia oferujace ten sam zakres dzia-
fani, przy mniejszych rozmiarach. Zaprojektowane sa do noszenia na palcu.
Przykladem tego typu gadzetu jest OURA ring. Posiada nastgpujace czujniki:
3-osiowy akcelerometr, zyroskop, PPG opartym na podczerwieni oraz czuj-
niki temperatury NTC (negative temperature coefficient - czujniki, w ktérych
zmiana temperatury powoduje zmniejszanie si¢ rezystangji) 2" Producenci
twierdza, ze jest w stanie nie tylko odrézni¢ stany snu/ czuwania, ale réwniez
oceni¢ poszczeg6lne fazy snu, facznie z REM. Badania poréwnujace pierscieri
ze Zfotym standardem diagnostyki snu (PSG) nie wykazaly réznic w pomiarze
takich parametréw jak latencja snu, TST czy WASO . Podobnie w zesta-
wieniu pierscienia, smartwatcha i klasycznej aktygrafii, urzadzenia multisen-
soryczne mialy akceptowalne réznice w pomiarach danych w poréwnaniu
z aktygrafia, jednak odchylenia danych z pierscienia byly znacznie nizsze niz
odchylenia zegarka . Dostepne sg takze nowatorskie pierécienie, ktérych

dzialanie wybiega poza sam monitoring i wkracza w procesy terapeutyczne.

51




NOWE METODY MONITOROWANIA SNU

Maja bowiem mozliwo$¢ dostarczania bodzca wibracyjnego w celu treningu
snu w terapii bezsennosci lub jako ostrzezenie o niskim poziomie tlenu i bez-
dechu .

Urzadzenia multisensoryczne, mimo posiadania szeregu zalet, nie moga
by¢ uznawane za idealne. Otwieraja droge do wigkszej dokladnosci pomiaru
w poréwnaniu z podejsciem opartym na wykrywaniu jedynie ruchu do oceny
snu/czuwania. Jednak wymagaja dalszej walidacji. Pomimo ich duzej dostep-
nosci i szerokiego zakresu dzialania powinny by¢ uzywane bardzo ostroznie,
a interpretacja wynikéw starannie rozwazona, aby unikna¢ generowania nie-
doktadnych zbioréw danych prowadzacych do potencjalnie mylacych wnio-
skéw naukowych, czy decyzji terapeutycznych 2.

4.2. Urzadzenia przylézkowe

Bezkontaktowe przylézkowe czujniki ruchu sa pozadane przez konsu-
mentéw zainteresowanych $ledzeniem snu bez koniecznosci noszenia dodat-
kowych urzadzen. Moga to by¢ czujniki umieszczane przy ¥6zku, w materacu
czy kamerach.

Czujniki umieszczane przy 16zku dziataja za pomoca fal radiowych o bar-
dzo malej mocy. Wykorzystujac zalozenie, ze podczas snu wigkszos¢ ruchu
powinna by¢ zwiazana z wysitkiem oddechowym, oceniaja jakos¢ odpoczyn-
ku i zaklécenia, ktére pojawily sie w jego czasie ¥,

Popularng opcja sa czujniki tézkowe umieszczane pod materacem. Urza-
dzenia te zbudowane sa z cienkich, elastycznych warstw polimerowych od-
dzielonych “pustkami” powietrznymi, pokrytych trwale spolaryzowanymi
warstwami przewodzacymi prad elektryczny. Dzialaja one na zasadzie balisto-
kardiografii (BCG), metody diagnostycznej, stosowanej do oceny czynnosci
serca przez rejestrowanie ruchdéw ciata wywolanych skurczami migénia ser-
cowego 4. Cienkie warstwy piezoelektryczne przeobrazajg réznice grubosci,
pojawiajace si¢ przez ruch ciala, na fadunki elektryczne. Uzyskane parame-
try snu sg przetwarzane przez algorytmy producenta, ktére nast¢pnie mierza
z duza dokladnoscia tetno i czgstos¢ oddechéw, ale takze wibracje zwiazane

z chrapaniem 2324

. Czujnik oparty na BCG jest w stanie dziala¢ przez wie-
le nocy bez powodowania dyskomfortu dla konsumenta. Ponadto, w odréz-
nieniu do innych bezdotykowych czujnikéw, nie jest podatny na zaktécenia
swojego sygnalu przez inne urzadzenia *?. Metoda ta wydaje sie obiecuja-
cym narzedziem diagnostycznym, gdyz opiera si¢ na wezesniej sprawdzonej

zasadzie dziatania, a dokladno$¢ jej pomiaréw zostata poddana walidacji .
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Dodatkowo, wykazano, ze jeden z gléwnych parametréw mierzonych tym
czujnikiem, jakim jest czgsto$¢ obrotéw podczas snu, wykazuje pozornie sil-
niejszy zwiazek ze stanem zdrowia niz klasyczne wskazniki jakosci snu, takie
jak TST i SE. Czgstsze zmiany pozycji koreluja z wystgpowaniem niewydol-
nosci serca, nadci$nienia, guzéw brzucha czy infekcji drég moczowych .
Co wigcej metoda ta daje mozliwo$¢ przeprowadzenia badari przesiewowych
w kierunku bezdechu sennego 1/ Hsu, Ahuja ! zaproponowali model opar-
ty na czestotliwosci radiowej (RF) do oceny kluczowych parametréw snu:
czujnik zostal podlaczony do gniazdka elektrycznego, identyfikowal poloze-
nie t6zka, wejécia i wyjscia z tézka oraz obliczat parametry snu poprzez anali-
z¢ fal odbitych. Urzadzenie umozliwia zmierzenie latencji snu (czasu miedzy
péjsciem do t6zka a zasnieciem-SL), SE, TST oraz WASO 8,

Metody oparte na kamerach zyskuja duza popularnos$¢ zwlaszcza w po-
pulagji pediatrycznej. Monitorowanie snu dziecka, nawet zdrowego, jest
niezmiernie wazne, gdyz sen odgrywa kluczowa role¢ w rozwoju i wzroscie.
Urzadzenia kontaktowe mogg bardzo fatwo zaburzy¢ sen dziecka, wigc sa nie-
zdatne do oceny snu. Do bezkontaktowego pomiaru uzywa si¢ kamery, ktére
nie zakldcajg snu, sg fatwe w instalagji i stosunkowo tanie. Metoda ta wyko-
rzystuje potwierdzony w badaniach zwiazek pomiedzy czgstotliwoscia ruchéw
ciata a fazami snu. Kamera na podczerwien rejestruje ruchy dziecka, a opra-
cowany system wyodrebnia je i oblicza potrzebne parametry, aby oszacowad
na ich podstawie 4 gtéwne fazy snu. Jednak dokladnos¢ tej metody jest nadal

duzo nizsza niz klasycznych technik .
4.3. Aplikacje mobilne

Inna metoda bezdotykowego monitorowania snu jest uzycie mozliwosci
smartfona. Ze wzgledu na ich rozpowszechnienie i szeroki zakres wbudowa-
nych czujnikéw, w przeciagu ostatnich lat staly si¢ potencjalnymi kandydata-
mi nie tylko do oceny snu, ale takze monitorowania obturacyjnego bezdechu
sennego (OSA). Dostepna jest ogromna liczba samodzielnych aplikacji me-
dycznych, ktére rzekomo $ledza wszelkie parametry podczas snu, a dodatko-
wo zapewniaja edukacje i porady na temat higieny snu. Pozyskiwanie danych
odbywa si¢ za pomoca czujnikéw natywnych dla smartfona (np. wbudowany
akcelerometr do $ledzenia snu i pozycji ciata czy mikrofon do oceny chrapa-
nia). Mimo braku walidacji co do uzytku aplikacji mobilnych w diagnostyce
zaburzen snu, interwencje behawioralne oferowane przez aplikacje, wykazaly

przydatno$¢ w zarzadzaniu takimi chorobami jak bezsenno$¢ czy obturacyjny
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bezdech senny. Przyktadem techniki uzywanej w zwalczaniu objawéw OSA
jest wibracja telefonu przy wykryciu pozycji lezacej pacjenta, aby forsowac ko-

830 Monitorowanie snu na smartfonie moze by¢

rzystniejsza pozycj¢ boczng |
réwniez stosowane jako uzupelnienie lub substytut dziennikéw snu w warun-
kach domowych, juz po diagnozie zaburzenia snu. Jest to bardzo przydatne,
zwlaszcza u pacjentéw niezdolnych do samodzielnego sktadania sprawozdan
na swoj temat . Trzeba réwniez wspomnie¢ o zagrozeniu jaki wiaze sig
z uzyciem aplikacji mobilnych. Dotyczy ono udost¢pniania poufnych infor-
macji na temat zdrowia pacjenta “osobom trzecim” (najczgéciej partnerom
biznesowym i marketingowym). Poniewaz dane te moga by¢ wykorzystane
w nieprzychylny dla konsumenta sposéb, trzeba uwaznie rozwazy¢ zalety
i wady tej metody monitorowania snu ®?. Podsumowujac, istnieje wielki
potencjat dtugoterminowego wykorzystania smartfonéw do monitorowania
snu w celu promowania zréwnowazonej higieny snu, diagnostyki oraz terapii

zaburzen snu. Wymagaja jednak dalszych badan i walidacji °").
4.4. EEG w warunkach domowych

Chociaz do oceny snu wykorzystywane s3 rézne parametry, sygnaly mé-
zgowe w postaci EEG zapewniaja najwicksza doktadno$¢ wykrywania i ana-
lizy poszczegdlnych faz snu. Aby ulatwi¢ diagnostyke za pomoca EEG, na-
ukowcy zaprojektowali jednokanalowy EEG, ktory jest przystepny cenowo,
wygodniejszy w uzyciu i mozliwy do wykorzystania w warunkach pozalabo-
ratoryjnych. Przykladami produktéw konsumenckich dostepnych na rynku
s3: Neurosky, iBrain, Zeo i Ear-EEG . Za pomocg tych urzadzen, jeste$Smy
w stanie uzyska¢ wysokiej jakosci monitoring snu i uzy¢ go w celach diagno-
stycznych do przeprowadzenia badari przesiewowych pod katem zaburzen snu,
np. OSA B3, Na rynku dostepne sa takze opaski na glowe oparte na EEG
(np. Muse, Dreem, Neuroon), ktére pomimo istniejacego potencjatu
do wykrywania faz snu, sa promowane jako urzadzenia do “hakowania” snu
(np. za pomoca neuromodulacji) 2.

Jednym z najnowszych osiagnie¢ w preznie rozwijajacej si¢ dziedzinie
monitorowania zdrowia za pomoca czujnikéw skérnych sa “temporary tattoo
electrodes”, czyli naskérne urzadzenia elektroniczne pod postacia tymczasowo
przymocowanych drukowanych ukladéw elektrod. Oferujg one ekscytujace
mozliwosci w obszarze elektrofizjologii, w tym monitorowania snu. Oferu-
ja bowiem realistyczne rozwiazania wielu, dotychczas napotykanych proble-
méw, w diagnostyce zaburzen neurologicznych. Dzigki swojej budowie moga
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dokladnie dopasowywac si¢ do skéry uzytkownika, zapewniajac wygodg oraz
stabilne nagrania. Daja mozliwo$¢ jednoczesnej rejestracji EEG, EMG, EOG
oraz elektromiografii twarzy w celu uchwycenia funkcji nerwowych i moto-
rycznych w komfortowych warunkach pozalaboratoryjnych. Jest to osiagalne
dzigki specjalnie zaprojektowanym elektrodom. Do ich budowy uzyto “migk-
kiej” matrycy ulozonej na cienkiej warstwie poliuretanowej oraz warstwy
srebra i wegla. Dzigki takiej strukturze sa w stanie wychwyci¢ powolne fale
(0,5-4,5 Hz), ktérych rejestracja jest zwykle bardzo trudna, ale majaca fun-
damentalne znaczenie w analizie snu. Dodatkowo, aby zapewni¢ dobra przy-
czepno$¢ i stabilny zapis przez wiele godzin, zastosowano dwustronny klej.
Elastyczno$¢ oraz mala powierzchnia tego urzadzenia zapewniaja wygode, co

przeklada si¢ na obiektywna analize snu %37,

a b Tattoo Glue

Flat connection
_ N

Printed tattoo
e ——

Rycina 5. Warstwowa budowa elektrody “temporary tattoo”
oraz jej wyglad po zalozeniu za skére glowy 7
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4.5. Systemy bioelektryczne

Ostatnie badania donosza, ze reakcja skérno-galwaniczna (GSR), czyli
przewodnictwo skérne kontrolowane przez uktad wspétczulny, moze by¢ wy-
korzystana jako jeden z wskaznikéw codziennej oceny jakosci snu. Ze wzgledu
na zwiazek pomi¢dzy mechanizmem wystgpowania GSR a regulacja snu przez
autonomiczny uklad nerwowy, GSR zostal wytypowany jako prosty wspét-
czynnik analityczny do monitorowania snu. GSR pozwala m.in. okresla¢ fazy
shu poprzez monitorowanie podwyzszonej czgstotliwosci sygnatu podczas snu
glebokiego. Dotychczas dostgpne urzadzenia, umozliwiajace analizg tego zja-
wiska wymagaja niewygodnych, sztywnych czujnikéw owinietych na palcach
oraz dodatkowych elementéw do gromadzenia danych. Moze to zakl6caé nor-
malne warunki snu i przektamywad uzyskane pomiary. W celu polepszenia
perspektyw tej metody, zaprojektowano migkki, bezprzewodowy system bio-
elektroniczny do domowego monitorowania snu. Sklada si¢ z ultracienkiego
(<5mm), lekkiego (<6,9 g), zintegrowanego urzadzenia zakladanego na nad-

garstek podczas snu i zapewnia uzytkownikowi pelna wygode i minimalizuje

A Soft wearable system
for at-home sleep monitoring

Sleep quality
analysis based

B on GSR signal
‘S |
) *

. flexible
-~ connector

silicone tape

D~ i
Recording Data storing Signal Estimating Classifying
of GSR in flash processing wake-sleep sleep
during sleep memory ! filtering status stages
\

Rycina 6. Przeglad bioelektrycznego systemu do rejestrowania aktywnosci elektrodermalnej
i monitorowania snu w domu. (A) Schematyczna ilustracja plastra do noszenia na nadgarstku
w celu oceny jakosci snu w domu. (B) Zdjecia przedstawiajace migkki uklad elekeroniczny
obudowany elastomerem (po lewej) i pare elektrod grafenowych na ta$mie silikonowej (po
prawej). (C) Ilustracja zintegrowanej bioelektroniki, w tym pary elektrod, elektrycznego obwo-
du, baterii i zlacza na ta$mie silikonowej. (D) Schemat blokowy obrazujacy proces rejestracji
i przetwarzania danych w celu analizy faz snu w domu )
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zakl6cenia jego rytmu snu. Elastyczna, silikonowa tasma umozliwia idealne
przyleganie do skéry, redukujac powstawanie artefaktéw ruchowych podczas
wielogodzinnego zapisu informacji. Wykrywanie stanéw snu/ czuwania oraz kla-
syfikacja czterech faz snu jest mozliwa dzicki polaczeniu przetwarzania sygnatu
oraz odpowiedniego algorytmu. Tak zaplanowana technika wykazuje ogromny

potencjat jako metoda domowego monitorowaniu snu i kontroli jego jakosci .
5. Podsumowanie

Obecny styl zycia wickszej czgsci spoleczeristwa sprzyja zaniedbywaniu
higieny snu **. Jednocze$nie, ludzie coraz bardziej starajg si¢ troszczy¢ o wha-
sne zdrowie. W odpowiedzi na ten problem na rynku pojawiaja si¢ nowe tech-
nologie monitorowania snu, oferujace ocen¢ jakosci snu, diagnostyke a nawet
terapi¢ zaburzen snu. Duzg zaletg korzystania z urzadzeri do $ledzenia snu, jest
zwickszenie swiadomosci i tym samym podjecie dzialan poprawiajacych stan
zdrowia uzytkownika "%\, Liczne badania potwierdzaja, ze urzadzenia konsu-
menckie daja poréwnywalne wyniki analizy snu w stosunku do klasycznych
metod tj. PSG i akeygrafii ¥, Biorac pod uwage zlozono$¢ tradycyjnej PSG
mozna stwierdzi¢, ze konsumenckie urzadzenia do noszenia sprostaly wyzwa-
niom w zakresie monitorowania snu w warunkach domowych 7. Nie po-
winny by¢ one jednak uwazane za alternatywe dla PSG, ktéra nadal pozostaje
niezastapiona metoda w diagnostyce zaburzed snu ?. Zatem nie s3 metoda
diagnostyczna, a jedynie przesiewowa. Nie umniejsza to jednak ich wartosci.
CST otwieraja natomiast perspektywy rozwoju telemedycyny i zdalnego za-

rzadzania zdrowiem 13

. Pozwalajg na zaangazowanie chorego w proces tera-
peutyczny i poprawi¢ komunikacje miedzy pacjentem a terapeuts. Z drugiej
strony, posiadaja nadal liczne ograniczenia, wymagaja udoskonalenia i wa-
lidacji oraz dalszych badad nad dokfadnoscia wykonywanych pomiaréw [0,
Aczkolwiek, ich rola w zarzadzaniu zdrowiem ciagle si¢ zwigksza, a szybkos¢
pojawiania si¢ nowatorskich urzadzeri na rynku konsumenckich rosnie z kaz-
dym rokiem . Dokladnos¢ diagnostyczna tych urzadzen zwigksza si¢ wraz ze
stosowaniem nowych technologii oraz bardziej wyrafinowanych i dopracowa-
nych algorytméw. Powszechnos¢ CST dziala zaréwno na korzys$¢ pacjentéw
jak i lekarzy. Jednak, aby w pelni wykorzysta¢ ich mozliwosci, medycy musza
by¢ $wiadomi wielkosci ich potencjatu, zatem warto uczy¢ si¢ na temat naj-
nowszych metod samodzielnego monitoringu stanu zdrowia. W miar¢ do-
skonalenia przedstawionych technologii, bedzie wymagana bardziej specjali-

styczna wiedza z zakresu réznych dziedzin, a pracownicy stuzby zdrowia beda
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musieli sprosta¢ temu wyzwaniu. Z czasem, wplyw konsumenckich urzadzen

bedzie si¢ jedynie powigkszal, a ich warto$¢ diagnostyczna wzrastata. Groma-

dzone przez nie dane, stang si¢ nieodzownym elementem zarzadzania zdro-

wiem. Dodatkowym aspektem rozwoju technologii CST s3 mozliwosci jakie

stwarzajg w dziedzinie zdrowia publicznego. Odpowiednio uzywane, beda

w stanie poprawi¢ wyniki zdrowotne nie tylko jednostek, ale populacji. Mimo

ze istnieje duza ilo$¢ watpliwosci na temat ich nadzoru oraz ochrony danych,

popularnos¢ oraz uznanie CST nadal wzrasta. Podsumowujac, perspektywy

wykorzystania nowych technologii do monitorowania snu sg rozlegle i bardzo

obiecujace, jednakze wymagaja dalszych badan oraz walidacji.
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Abstrakt: Poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia choroby Parkinsona za pomoca
glebokiej stymulacji mézgu (ang. deep brain stimulation, DBS) i leczenia farmakologicznego
jest waznym kryterium zaréwno dla pacjentdw jak i lekarzy, ktérzy musza wybiera¢ pomigdzy
tymi dwiema opcjami terapii. Niniejsza praca analizuje dane dotyczace efektow terapeutycz-
nych oraz czgsto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych zwiazanych z obydwoma metodami.
Celem tego rozdzialu bylo udzielenie odpowiedzi na pytanie, ktdra z tych dwdch metod le-
czenia jest bardziej skuteczna i bezpieczna dla pacjentéw cierpigcych na chorobg Parkinsona.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, gleboka stymulacja mézgu, 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. Wstep

Choroba Parkinsona jest jedna z najbardziej dotkliwych, przewlektych
choréb neurologicznych. Prowadzi ona do znacznego obnizenia jakosci zycia
(1.2l Charakteryzuje si¢ utrata neuronéw dopaminergicznych w czgéci zbitej
istoty czarnej i nagromadzeniem nieprawidlowo pofaldowanej a-synukle-
iny, ktéra znajduje si¢ w inkluzjach wewnatrzcytoplazmatycznych zwanych
ciatami Lewy'ego. Gléwnymi objawami motorycznymi choroby Parkinsona
sa drzenie, sztywno$¢, bradykinezja lub akinezja oraz niestabilnos¢ postawy,
natomiast obraz kliniczny choroby obejmuje takze inne objawy motoryczne
i niemotoryczne .. Na rynku dostepnych jest kilka lekéw, kedre efekeyw-
nie niweluja objawy choroby, niestety leczenie dlugoterminowe jest trudne
w realizacji ze wzgledu na wyindukowane lewodopa zaburzenia ruchowe,
ktére objawiajg si¢ okresami cigzkiej akinezy lub hiperkinezy wystepujacy-
mi naprzemiennie. Agonisci dopaminy, amantadyna, inhibitory katecholo-
O-metylotransferazy (COMT) P oraz inne leki poczatkowo redukujg dyski-
nezje i pozwalaja na poprawe w zakresie ruchu. Niestety takie leczenie sku-
teczne jest zaledwie przez kilka lat 1.

Wprowadzenie leczenia za pomoca stalych impulséw elektrycznych
o wysokiej czestotliwosci wysylanych bezposrednio do jadra niskowzgdrzowe-
go (ang. subthalamic nucleus, STN) przez chirurgicznie wprowadzone elek-
trody (DBS), wykazalo poprawe w zakresie zaburzen ruchowych u pacjentéw
w zaawansowanych stadiach choroby Parkinsona © ¢. Kolejne badania wy-
kazaly znaczaca poprawe mobilnoséci pacjentéw, a dyskinezje zostaly prawie
catkowicie zredukowane na okres nawet pieciu lat .. Jednakze taka terapia
ma zastosowanie jedynie u pacjentéw, u ktérych korzysci wynikajace z po-
prawy stanu zdrowia przewyiszaja ryzyko zwiazane z operacja. Taki zabieg
musi réwniez redukowa¢ objawy choroby bardziej efektywnie niz leczenie
farmakologiczne.

2. Lewodopa w leczeniu choroby Parkinsona

2.1. Mechanizm dzialania lewodopy
w farmakoterapii choroby Parkinsona

Pig¢ dekad po wprowadzeniu na rynek, lewodopa jest nadal najbardziej

efektywnym i najszerzej uzywanym lekiem w farmakoterapii choroby Parkin-

sona .
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Sama dopamina ma niska biodostgpnos¢ i nie przekracza bariery krew-
-moézg, stad jej prekursor lewodopa jest stosowana klinicznie. Jest tatwo
transportowana do osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) i przeksztalcana
w mézgu do dopaminy przez enzym dekarboksylazg DOPA (Rycina 1). Tyl-
ko niewielka ilo$¢ ogélnoustrojowo podawanej lewodopy dostaje si¢ do mé-
zgu, jednakze wystarcza to do przywrdcenia neuroprzekaznictwa dopaminer-
gicznego. Chociaz konwersja do dopaminy jest podstawowym mechanizmem
dzialania farmakologicznego lewodopy, wykazuje ona réwniez bezposred-

nie dziatanie neuromodulacyjne, ktére takze przyczynia si¢ do skutecznosci

terapeutyczne;j.
Postsynaptic neuron
.
. . Dopamine receptors I PR
Nonsynaptic transmission . * : Synaptic transmission
.
®
b @ @ © Presynaptic neuron
Dopamine
|
DO - : - Y
-O- [e]
3-methoxytyramine L-DOPA 3,4-Dihydroxyphenylacetic acid
Brain ( L-amino acid transporter \(
\r N, r
Blood brain barrier I
( X X 1l ) )
Periphery *

o

- HO NH,
oA & . > ) S
HO N catechol-O-methyltransferase @ - DOPA decarboxylase HO
-

3-0-methyldopa - . Dopamine

L-DOPA

Rycina 1. Molekularne dzialanie lewodopy .
2.2. Sposéb podawania lewodopy

Lewodopa podawana jest z karbidopg lub benserazydem, czyli lekami,
ktére nie przekraczaja bariery krew - mézg, ale hamuja dekarboksylazg DOPA
w tkankach obwodowych . Takie polaczenie minimalizuje jej obwodo-
wa degradacje, wydluzajac w ten sposdb jej okres péttrwania (i zwickszajac
dostepnos¢ dla mézgu), a tym samym przedluzajac czas jej terapeutyczne-
go dzialania "V, Dodatkowo, zmniejszenie obwodowej konwersji lewodopy
minimalizuje skutki uboczne takie jak nudnos$ci, wymioty czy niedocisnie-

nie wywolywane przez krazaca we krwi dopaming . Inng metodq poprawy
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biodostgpnosci lewodopy jest zahamowanie jej obwodowego metabolizmu
poprzez szlak katecholo-O-metylotransferazy (COMT). Hamowanie COMT
przez tolkapon, entakapon lub opikapon prowadzi do zmniejszenia st¢zenia
3-O-metylodopy w osoczu, wzmozonego wychwytu lewodopy i zwickszonego

stezenia dopaminy w mézgu ['> 4,
2.3. Skuteczno$é lewodopy w leczeniu choroby Parkinsona

Lewodopa zwigksza faczno$¢ miedzy skorupa tylng a rozproszong siecia
ruchowg (podczas zadania polegajacego na stukaniu palcami) u oséb z domi-
nujacym drzeniem, ale nie w podtypie niestabilno$ci postawy lub trudnosci
w chodzie ", Lewodopa zwigksza réwniez sprz¢zenie migdzy kora przedczo-
fowa a dodatkowym obszarem motorycznym (SMA) podczas prostych zadan
motorycznych (takich jak stukanie palcami), ale nie podczas zadart wymagaja-
cych wigkszej kontroli motorycznej, co wskazuje na wplyw lekéw dopaminer-
gicznych jedynie na selektywna kontrole motoryczna i tylko czesciowy wplyw
na bradykinezg "¢ 1.

Badanie mechanizmu dziatania lewodopy réznymi metodami neurofi-
zjologicznymi wykazalo, ze nie przywraca ona nieprawidtowosci ruchowych,
takich jak post¢pujace zaburzenie sekwencyjnosci ruchu czy bradykinezja twa-
rzy, ale hamuje nieprawidlowe oscylacje neuronéw w jadrach podstawnych,
poprawia zmniejszone zdolnosci dyskryminacyjne ukladu sensorycznego
i czgéciowo normalizuje pobudliwos¢ kory ruchowej 8119,

Z wyzej wymienionych wzgledéw rozpoczelo si¢ poszukiwanie innej me-

tody terapeutycznej uzupelniajacej braki w farmakoterapii lewodopa.
3. Krétka historia glebokiej stymulacji mézgu

Korzenie glebokiej stymulacji mézgu siegaja korica XIX wieku, kiedy
przeprowadzano pierwsze proby stymulacji mézgu. Postepy w stymulacji kory
moézgowej u zwierzat potozyly podwaliny pod zlokalizowanie poszczegdlnych
osrodkéw korowych u ludzi. Z kolei pierwsza rama stereotaktyczna zostala
opracowana na poczatku XX wieku, umozliwiajac eksperymenty w stymulacji
glebszych obszaréw mézgu 2.

Od lat 30. XX wieku klinicysci uzywali elektrod do badania funkcji
réznych obszaréw mézgu i identyfikowania obszaréw wymagajacych terapii
ablacyjnej, ktéra polega na celowym, precyzyjnym niszczeniu okreslonych ob-

szaréw w mézgu, ktdre uznaje si¢ za nieprawidtowo funkcjonujace. Pierwsza
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taka procedura, zwana procedurg montrealska, zostata opracowana przez neu-
rochirurga Wildera Penfielda w celu leczenia padaczki. Pacjentéw utrzymy-
wano w stanie czuwania, podczas gdy chirurg stymulowat rézne obszary ich
kory mézgowej za pomocy elektrycznej sondy. Odnotowujac reakcje pacjen-
ta na stymulacj¢ réznych obszaréw, chirurg mial nadzieje¢ na zlokalizowanie
i zniszczenie konkretnego obszaru zaangazowanego w napady padaczkowe
pacjenta 12!,

Chirurgiczne leczenie choroby Parkinsona opisano w 1940 roku. Kon-
centrowalo si¢ ono na zabiegach ablacyjnych cz¢sci wzgdrza oraz gatki bladej
wewnetrznej. Takie zabiegi chirurgiczne (zwlaszcza pallidotomia) zyskaly na
znaczeniu w epoce przed wprowadzeniem na rynek lewodopy, ale pojawily si¢
ponownie jako popularne metody leczenia w latach 90. Zostaly jednak szyb-
ko zastapione pod koniec XX wieku przez gleboka stymulacje mézgu (DBS).
Niedtugo pézniej, jadra niskowzgérza (STN) okazaly si¢ nowym, skutecznym
celem terapii i szybko staly si¢ najczestszym miejscem umieszczania elekerod
do DBS [22, 23, 24]_

Wedtug Medtronic Inc., od czasu zatwierdzenia przez FDA metody DBS
w leczeniu choroby Parkinsona (w 2002 roku), ponad 70 000 pacjentéw prze-
szto taka operacjg 5.

4. Gleboka stymulacja mézgu w leczeniu choroby Parkinsona
4.1. Mechanizm dziatania DBS w leczeniu choroby Parkinsona

Mimo, ze dokladny mechanizm fizjologiczny lezacy u podstaw DBS po-
zostaje niejasny, korzyséci terapeutyczne DBS wydaja si¢ zaleze¢ od czegstotli-
wosci i moga modulowad aktywnosci korowe. Wiele badari na zwierzgtach
potwierdzito hipotez¢ bezposredniej aktywacji korowej podczas stosowania
stymulacji jadra niskowzgérzowego (STN-DBS) ¢ 1. Badania te dostar-
czyly dowodéw na wystgpowanie antydromicznych pikéw (ang. antidromic
spikes, AS) w pierwszorzedowej korze ruchowej (MI) podczas paradygmatu
DBS (ang. DBS paradigm), co zbiega si¢ z optymalnym efektem STN-DBS.
Wykazano, ze sparowana asocjacyjna plastycznos$¢ korowa (ang. paired asso-
ciative cortical plasticity, PACP) moze by¢ indukowana przez powtarzanie
stymulacji STN oraz MI w okreslonych odstgpach czasu. Oznacza to, ze ST-
N-DBS moze wplywa¢ na neuroplastyczno$¢ mézgu ¥\, Ponadto stymula-
cja STN zwigkszata pobudliwos¢ kory ruchowej przy odpowiednio krétkich
i $rednich opéznieniach, co sugeruje, ze aktywacja kory moze by¢ jednym
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z mechanizméw posredniczacych w efektach klinicznych STN-DBS w cho-

robie Parkinsona ?’\. Zasugerowano réwniez, ze wzmocnienie hamujacej pla-

stycznosci synaptycznej (ang. inhibitory synaptic plasticity, ISP), niespecyficz-

ne wyczerpanie synaptyczne (ang. non-specific synaptic depletion) i zalezne

od czgstotliwosci wzmocnienie moga by¢ komplementarnymi mechanizmami
dzialania DBS B31,
Istnieje kilka hipotez dotyczacych dzialania DBS na dane osrodki ner-

wowe (Rycina 2). Mozna je podzieli¢ na trzy gléwne kategorie. Najbardziej

rozpowszechniona jest hipoteza supresji, w ktérej DBS ma hamowa¢ aktyw-

no$¢ w lokalnych komérkach nerwowych i modulowa¢ szlaki taczace struk-

tury podkorowe i korowe, dajac w ten sposéb efekt podobny do uszkodzenia/

ablacji !

32,33

I. Zahamowanie neuronalnego potencjatu czynnosciowego odno-

towano w okolicach miejsc stymulowanych (STN-DBS) zaréwno u pacjen-

tow, jak i u malp z indukowanym parkinsonizmem 343357, Ponadto dowie-

dziono, ze catkowite zablokowanie transmisji neuro - aksonalnej niektérych

neuronéw STN oraz resztkowa aktywnos¢ neuronalna pozostatych komérek

nerwowych STN potwierdza hipotezg¢ o hamujacym wplywie STN-DBS

na aktywno$¢ neuronéw w jadrze niskowzgérzowym 8.

Motor and
premotor cortex

o

o

Thalamus

DBS

o ’ % Deep brain stimulation (DBS)
Y Subthalamic modulates the basal ganglia
~ nucleus

circuits
L-DOPA / Dopamine activates
D1 and D2 receptors =

Substantia nigra

(pars compacta) Excitatory neurons e

Inhibitory neurons ~ —

Rycina 2. Obwody nerwowe zwojéw podstawy modulowane przez DBS oraz lewodope ).
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Druga hipoteza méwi o aktywacji lokalnych osrodkéw nerwowych.
Okazuje si¢, ze STN-DBS zwicksza aktywno$¢ neuronéw w polaczonych
strukturach, takich jak neurony gatki bladej wewngtrznej (ang. internal
globus pallidus, GPi) i istoty czarnej (ang. substantia nigra, SN) u malp
z parkinsonizmem . Z kolei u szczuréw STN-DBS o niskiej intensywnosci
indukowal supresjc GABA-ergiczng w SN poprzez aktywacj¢ neuronéw gal-
ki bladej zewngtrznej (ang. external globus pallidus, GPe), podczas gdy ST-
N-DBS o wysokiej intensywnosci indukowal pobudzenie glutaminergiczne
w SN 4 Ponadto wykazano na szczurach, ze STN-DBS indukuje wzrost

aktywnosci neuronéw kory ruchowej 127 4% 4

I, Inne badanie wykorzystujace
optogenetyke wykazalo, ze selektywna stymulacja doprowadzajacych akso-
néw korowo-STN (ang. cortico-STN afferent axons) bez aktywacji aksonéw
odprowadzajacych lagodzila objawy u myszy z parkinsonizmem 2¢l.

Trzecia hipoteza to tzw. hipoteza przerwania, w ktdrej nieprawidlowy
przeplyw informacji przez STN jest zakldcany przez STN-DBS. Wzajem-
ne polaczenie GPi-STN wytwarza nieprawidlowe, zsynchronizowane wzor-
ce aktywnosci neuronéw, a przerwanie przeptywu informacji przez STN te
wzorce zmniejsza . Ponadto, z powodu utraty modulacji dopaminergicz-
nej, w chorobie Parkinsona obserwuje si¢ zmniejszona aktywnos$¢ w szlaku
bezposrednim prazkowia-GPi (ang. striato-GPi direct pathway) oraz nadpo-
budliwos¢ wzdtuz szlakéw hiperbezposredniego (ang. hyperdirect) i posred-
niego prazkowia-GPe (ang. striato-GPe indirect). STN-DBS moze zakl6caé
te aktywnos$¢ neuronalng w STN na szlakach bezposrednich i posrednich,
a nastepnie zmniejsza¢ aktywno$¢ patologiczng . W zwiazku z tym STN-

-DBS moze skutecznie zmieniaé interakcje rytmiczng poprzez modulowanie
lub tdhumienie patologicznej pobudliwosci bez wyraznego hamowania lub ak-
tywacji o$rodkéw nerwowych ¢,

4.2. Zaleznosci pomiedzy STN, GPi a okreslonymi obszarami mézgu

Powszechnie uznane jest zaangazowanie STN i GPi w wiele obwodéw
faczacych zwoje podstawy i obszary korowe, regulujacych funkcje motoryczne,
limbiczne i kojarzeniowe 4% 45051 Taki wplyw STN i GPi na obwody
nerwowe zapoczatkowal préby zrozumienia mechanizméw modulacji DBS

[Rycina 3].
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4.3. Wplyw umiejscowienia elektrod na skuteczno$é leczenia
choroby Parkinsona

U pacjentéw z choroba Parkinsona, za pomocy traktografii probabili-
stycznej, zidentyfikowano dwa szlaki: podwzgérzowo-mostowo-mézdzko-
wy (ang. subthalamo-ponto-cerebellar tract, SPCT) i z¢bato-wzgdrzowy
(ang. dentate-thalamic tract, DTT) i wykazano, ze aktywne pozycje kontak-
towe w poblizu DTT sa zwiazane z poprawa drzenia podczas stymulacji P2
Niedawno wykazano za pomoca traktografii probabilistycznej (ang. proba-
bilistic tractography), ze z STN obszary, ktdre czesto sg zwiazane z klinicz-
nie efektywnymi kontaktami, to wzgérze, SN, pien mézgu i zakret czotowy
gérny. Sila polaczenia z gérnym zakretem czotowym i wzgdrzem korelowala
ze skutecznoscig kliniczng ). Ponadto postulowano modulacje szlaku hiper-
bezposredniego miedzy STN a regionami korowymi 5. Niedawne badanie
z wykorzystaniem traktografii opartej na dyfuzyjnym rezonansie magne-
tycznym (ang. magnetic resonance imaging, MRI) wykazalo, ze polaczenia
z ipsilateralnej kory ruchowej koniczyly si¢ gléwnie w grzbietowo-bocznym
STN, dodatkowo podkreslajac kluczowa role sciezek hiperbezposrednich
w posredniczeniu w efektach DBS 9. Analiza obrazowania tensora dyfuzji

(DTTI) badajaca mapg polaczert GPi ujawnita, ze przednia cz¢$¢ jest potaczona
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gléwnie z korg przedczotowa, srodkowa czes¢ z pniem mézgu i GPe, a grzbie-
towa GPi gléwnie ze wzgérzem i GPe P°. Ponadto stwierdzono, ze tylno-
-brzuszno-boczna cz¢$¢ GPi, ktéra, jak wykazano, daje najbardziej skuteczne
wyniki w leczeniu choroby Parkinsona, jest polaczona ze wzgérzem przez
przewdd pallido-wzgdrzowy (ang. pallidothalamic tract, PT) 57 Jest to réw-
niez poparte wezesniejszymi odkryciami dotyczacymi funkcjonalnej percepcji
PT jako gléwnego, czuciowo-ruchowego przewodu odprowadzajacego GPi
581 W jednej z prac zwrécono uwage na role whasciwosci docelowej sieci ner-
wowej, jej profilu polaczen i zwiazku z efektem klinicznym B!, Wlasciwo-
$ci topologiczne sieci, obejmujacej korg czotowa, przedczotowy i zakret ob-
reczy, byly bezposrednio zwiazane z pooperacyjnym wynikiem klinicznym.
W szczegélnosci ekscentryczno$¢ (sieciowa miara stopnia zakotwiczenia re-
gionéw moézgowych w stosunku do odleglych obszaréw) odwrotnie skore-
lowana z napigciem stymulacji DBS na elektrodzie aktywnej w celu uzyska-
nia optymalnej odpowiedzi klinicznej ®V. W ten sposéb mozna by pokaza¢,
ze wzlr tacznosci oraz organizacja topologiczna sieci docelowej DBS sg waz-

nymi i niezaleznymi predyktorami skutecznosci terapeutycznej DBS.
4.4. Postgpowanie pooperacyjne, programowanie stymulacji

Po wszczepieniu stymulatoréw do moézgu rozpoczyna si¢ poczatkowa
stymulacja. Neurolog wykonuje badanie podstawowe, sprawdzajac efekty
kliniczne i okno terapeutyczne (okreslenie progu dla efektéw klinicznych
i progu dla skutkéw ubocznych) dla kazdego z kontaktdw utrzymujac staly
szerokos¢ i czgstotliwo$¢ impulsu. Kontakt z najlepszym stosunkiem korzysci
klinicznych do skutkéw ubocznych jest wtedy aktywowany po obu stronach.
Leczenie farmakologiczne jest nastgpnie dostosowywane do stymulacji, przy
czym najczedciej jako pierwsza stosuje si¢ monoterapi¢ lewodopg %, Reduk-
c¢ja lewodopy wymaga ostroznego podejscia, aby osiagnaé prég najlepszego
wyniku motorycznego bez uciazliwych dyskinez. Jesli dawka lewodopy jest
niewystarczajaco zmniejszona, u pacjentdw moga wystapi¢ dziatania niepo-
zadane, takie jak dyskinezy lub ruchy hiperkinetyczne przypominajace pla-
sawicg, impulsywno$¢ i mania. Z drugiej strony zbyt szybkie zmniejszenie
lewodopy moze prowadzi¢ do apatii, depresji lub anhedonii P%. Wykazano
réwniez, ze zmniejszona dawka lewodopy jest czynnikiem ryzyka rozwoju ze-
spotu niespokojnych nég *.. Skuteczno$é zaréwno terapii DBS, jak i dopa-
minergicznej zalezy od réznych czynnikéw, takich jak cel DBS i dawka lekéw.

Jednak rézne objawy poznawcze, takie jak stowna plynnos¢ fonologiczna
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i semantyczna, przetwarzanie wzrokowo-ruchowe czy zaburzenia nastro-
ju (apatia, depresja, lgk) i inne objawy niemotoryczne nie reaguja dobrze
na zadna z terapii (zaréwno DBS, jak i lewodopg) u wigkszosci pacjentéw 1.
Dopasowujac terapi¢ skojarzona, neurolog powinien zwréci¢ uwagg na wyzej
wymienione synergiczne i zréznicowane efekty obu terapii oraz indywidualne
potrzeby pacjentéw. Dalsze decyzje dotyczace farmakoterapii nalezy podej-
mowa¢ zgodnie z zaleceniami opartymi na dowodach naukowych 2.
Pacjenci po wszczepieniu DBS wymagaja specjalistycznej neurorehabi-

i 9. Przed jej wprowadzeniem nalezy okresli¢ indywidualne potrzeby

litacj
i cele rehabilitacji dla kazdego pacjenta z osobna. Terapia ukierunkowana
na cel moze obejmowac¢ fizjoterapie, terapi¢ glosowa Lee Silvermana (LSVT-
-BIG), terapi¢ logopedyczna, terapi¢ zajeciows, terapi¢ rozmows, terapi¢ po-
znawcza lub terapi¢ behawioralna, w zaleznosci od potrzeb pacjenta w celu

uzyskania najlepszego dlugoterminowego wyniku klinicznego .

5. Podsumowanie

Lewodopa i DBS sa obecnie standardowymi metodami leczenia choro-
by Parkinsona. Obie formy terapii w podobnym stopniu poprawiaja objawy
motoryczne, ale wykazujg zréznicowany wplyw na dyskinezy, objawy nie-
motoryczne i codziennie wykonywane czynno$ci. Po poczatkowym okresie
stosowania lewodopy (tak zwanym ,miesigcu miodowym”), pojawia si¢ kilka
ograniczen, w tym nieprawidlowosci postawy, epizody tzw. zamrozenia pa-
gjenta (ang. freezing), uposledzenie mowy, dysfunkcja ukladu autonomicz-
nego, zaburzenia nastroju oraz funkcji poznawczych. Ponadto przy dluzszym
stosowaniu lekéw obserwuje si¢ skutki uboczne, zwhaszcza psychozy, fluk-
tuacje motoryczne czy dyskinezy ® ¢ %l Réwniez DBS nie poprawia dra-
stycznie objawéw niemotorycznych, ktére znaczaco wplywaja na jakos¢ zycia
pacjentéw > ¢} Niedawna metaanaliza oparta na 5-letniej obserwacji wyka-
zaka, ze chociaz skuteczno$¢ STN-DBS i lewodopy byta podobna, ich taczny
wplyw na nasilenie motoryczne byt addytywny ®l. Na poparcie panujacego
obecnie paradygmatu zmniejszania napiecia dopaminergicznego podczas po-
stgpowania pooperacyjnego wykazano réwniez, ze mniejsza redukcja lekéw
dopaminergicznych moze réwniez skutkowaé mniejszq czgstoscia wystepo-
wania apatii i depresji 7. Z tego tez wzgledu polaczenie obu terapii, nieza-
leznie od ich réznicujacych mechanizméw i wynikéw, moze by¢ najlepszym
podejséciem do leczenia choroby Parkinsona. Jednak kilka ostatnich badan

u starannie wyselekcjonowanych pacjentéw z chorobg Parkinsona wykazato
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obiecujace wstgpne wyniki wprowadzenia wezesniejszego leczenia za pomoca
DBS i opdznianiu terapii lewodopa ze wzgledu na powaznie uposledzajace
dzialania niepozadane tego leku "*7". Dlatego tez moment zastosowania DBS
jest nadal przedmiotem dyskusji, a co za tym idzie tematem przysztych badan
nad przedtuzeniem dlugoterminowych korzysci i modyfikacjq naturalnego
przebiegu choroby.

Wraz z rozwojem zaawansowanych technik obrazowania i dost¢pnoscia
aparatéw 7T do rezonansu magnetycznego (ang. 7T MRI scanners) moz-
liwe stanie si¢ przeprowadzanie glebokiej stymulacji mézgu w doktadniej-
szy sposob. Co wigcej, nowe metody, takie jak obrazowanie tensora dyfuzji
(ang. diffusion tensor imaging, DTI) prawdopodobnie zapewnia gl¢bszy

72731 Co wiecej, wraz z rozwojem techniki pe-

wglad w mechanizmy DBS |
tli zamknictej (ang. closed loop) i stymulacji adaptacyjnej, dynamiczne
warunki stymulacji moga znacznie zmniejszy¢ skutki uboczne DBS 7% 75,
Do podobnych postepéw w terapii dopaminergicznej nalezy ulepszenie pom-
py do wlewu lewodopy do jelita czczego 7%, zatwierdzenie dtugo dzialajacej
lewodopy (czas dziatania 5-6 godzin) ), nowy odwracalny inhibitor MAO B -

safinamid - stosowany celu wzmocnienia dziatania lewodopy ®

oraz preparat
amantadyny o przedtuzonym uwalnianiu (dzialajacym 24 godziny) w celu
znacznego zmniejszenia dyskinezy wywolanej przez lewodopg 7. Odkrycia
te nie tylko poprawia jako$¢ zycia pacjentéw, ale takie pomoga w zrozumie-
niu patofizjologicznych mechanizméw choroby Parkinsona.

Leki dopaminergiczne dzialaja na receptory nie tylko w ukladzie ni-
grostriatalnym, ale takie w ukladzie mezokortykalnym i mezolimbicznym.
Taka charakterystyczna dystrybucja réznych receptoréw zapewnia ogélny
wplyw terapii na sieci mézgowe i wyjasnia jej skutki uboczne. Przewaga DBS
nad terapia dopaminergiczng jest to, ze dziala ona na selektywne sieci ana-
tomiczne. Taka selektywno§¢ DBS gwarantuje mniejsze prawdopodobieri-
stwo wystapienia skutkéw ubocznych wywolanych stymulacja, zwhaszcza
w przypadku ostatnio wdrozonej stymulagji kierunkowej za pomocg elektrod
segmentowych. Jednak nawet jesli neuroanatomiczna selektywnos¢ DBS jest
ogromng korzyscia, terapia lekowa, a tym bardziej potaczenie obu, nadal ma
ogromne znaczenie dla najlepszego wyniku klinicznego w przypadku zaburze-
nia wielonarzadowego, takiego jak choroba Parkinsona. Szczeg6towe badanie
potaczen STN i GPi oraz ich somatotopii jeszcze bardziej poprawitoby wyniki
leczenia dopaminergicznego i neurostymulacyjnego. Skrupulatne postgpowa-
nie przed-, okolo- i pooperacyjne ma kluczowe znaczenie dla najlepszego wy-

niku klinicznego ).
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Abstrakt: Celem rozdziatu jest zapoznanie czytelnika z zabiegiem stereotaktycznej termotera-
pii laserowej pod kontrolg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance-guided laser
intersitial thermal therapy, MRgLITT) — minimalnie inwazyjna metoda neurochirurgicznego
leczenia schorzeri mézgu oraz szczegblowe omdwienie jej zastosowania w leczeniu padaczki
lekoopornej. We wstepie przyblizono definicje choroby, jej epidemiologie oraz znaczenie spo-
leczne. Nastepnie zaprezentowany zostal przeglad dostgpnych metod terapeutycznych, wraz
z opisem techniki MRgLITT, a takze omdéwiono dotychczasowe efekty jej zastosowania
w terapii padaczki plata skroniowego — najczestszej postaci padaczki lekoopornej. Przedstawio-
ne zostaly réwniez rezultaty wykorzystania MRgLITT w leczeniu padaczki dziecigeej. Dane
zestawiono z wynikami uzyskiwanymi przy uzyciu klasycznych metod neurochirurgicznych.
MRgLITT jawi si¢ bezpieczna i efektywna metoda terapii padaczki lekoopornej. Interesujacym,
pod katem przyszlego kierunku rozwoju omawianej technologii, zdaje si¢ by¢ zastosowanie
w zabiegu asysty robotdéw oraz sztucznej inteligencji.

Stowa 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, tractment
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1. Wprowadzenie

Padaczka jest jedng z najczestszych choréb neurologicznych na $wie-
cie. Szacuje sig, ze liczba pacjentéw zmagajacych si¢ z ta choroba w Europie
wynosi od 2,6 do 6 milionéw, z roczng zachorowalnoscia w granicach 24-
82 przypadkéw na 100000 oséb. W USA natomiast co roku diagnozuje si¢
od 44 do 162 przypadkéw na 100000 M. Czestos¢ wystepowania padaczki
jest wigksza w krajach nisko i §rednio zamoznych w poréwnaniu do krajéw
wysoko-zamoznych . Napady padaczkowe wystepuja czeéciej w populadji
mezczyzn niz kobiet 2. Zaobserwowaé mozna réwniez réznice w zachoro-
walnosci na padaczke w réznych grupach wiekowych 2. Choroba ta najcze-
$ciej dotyczy dzieci i 0s6b w wieku podesztym "%, ze szczytami zachorowan
w populacji niemowlat (<1 r.z.) oraz w grupie senioréw powyzej 85 r.z. 2.

Ustanowienie jednoznacznej definicji padaczki oraz napadu padacz-
kowego jest zadaniem wymagajacym. Napad padaczkowy definiowany jest
jako przejsciowe wystapienie objawdéw wywolanych nieprawidtowa ekscesyw-
na, synchroniczna aktywnoscia neuronalng moézgu. Stan ten charakeeryzuja:
poczatek i koniec napadu, manifestacje kliniczne oraz nieprawidtowa zwigk-
szona aktywnos$¢ synchroniczna mézgu. Manifestacje kliniczne padaczki
obejmujg szerokie spektrum objawéw i moga dotyczy¢: funkgji czuciowych,
motorycznych, autonomicznych, stanu $wiadomosci, stanu emocjonalnego,
pamicci, umiejetnosci kognitywnych, czy zachowania. Spowodowane jest to
faktem, ze ognisko chorobowe moze by¢ zlokalizowane na obszarze calego
moézgu, wliczajac w to zaréwno kore, jak i o$rodki podkorowe. Nieprawidto-
wa, zwigkszona aktywnos¢ synchroniczna mézgu jest kryterium niezbednym
do rozpoznania napadu padaczkowego, cho¢ nie jest ona swoista dla tego
stanu, gdyz stwierdza si¢ ja réwniez w wielu innych schorzeniach neurologicz-
nych m.in.: neuralgii nerwu tréjdzielnego ©'. Kryteria kliniczne rozpoznania
padaczki zaproponowane w 2005 roku przez Miedzynarodows Lige Przeciw
Padaczce (International League Against Epilepsy, ILAE) okazaly si¢ niewy-
starczajace w pewnych sytuacjach klinicznych . W 2014 roku grupa robocza
ILAE zaproponowala nowa definicj¢ padaczki, ktéra uwzglednia postep wie-
dzy dotyczacy patogenezy napadéw padaczkowych, jak réwniez ryzyko ich
nawrotéw . Aktualne padaczke rozpozna¢ moina, gdy spetnione zostanie

co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw )

1. stwierdzenie przynajmniej 2 nieprowokowanych (lub odruchowych)
epizodéw napadowych wystepujacych w odstepie czasowym ponad
24 godzin;
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2. wystapienie 1 napadu nieprowokowanego (lub odruchowego) oraz
istniejace ryzyko nawrotu szacowane na przynajmniej 60% — co od-
powiada ogdlnemu wskaznikowi ryzyka wystapienia kolejnych napa-
déw po 2 niesprowokowanych napadach podczas 10 lat obserwacji;

3. rozpoznanie zespotu padaczkowego (na podstawie obrazu kliniczne-

go, encefalografii i innych badari pomocniczych).

Za wyleczony mozna uznaé zespdt padaczkowy zalezny od wieku u oséb,
ktére osiagnely wiek poza okreslonym dla danego zespolu i sa wolne od na-
padéw przez ponad 10 lat, z co najmniej 5-letnim okresem nieprzyjmowania
lekéw przeciwpadaczkowych B

Doktadna klasyfikacja napadéw padaczkowych jest zagadnieniem nie-
zwykle ztozonym !, wykraczajacym poza tematyke niniejszej pracy. Znalez¢
ja mozna w wytycznych ILAE opublikowanych w 2017 roku 7.

2. Znaczenie spoleczne

Padaczka jest chorobg o niebagatelnym znaczeniu spolecznym, wplywa-
jaca destrukeyjnie na wiele sfer zycia chorych. Schorzenie to rzutuje nega-
tywnie m.in. na: relacje spofeczne, seksualne, edukacj¢ czy zatrudnienie 1.
Odbija ona swoje pigtno nie tylko na samym chorym, lecz takze na jego ro-
dzinie. Jako$¢ zycia wérdd dzieci i nastolatkéw chorujacych na padaczke, jak
i ich rodzicéw, jest wyraznie nizsza w poréwnaniu do zdrowej grupy kon-
trolnej . Diagnoza padaczki u dziecka wymaga poswigcenia mu wigkszej
ilo$ci czasu oraz troski rodzica, co moze wplynaé negatywnie na rozwdj relacji
chorego dziecka z jego rodzeristwem, ostabi¢ poczucie wspdlnoty rodzinnej
jak réwniez stygmatyzowaé calg rodzing w kregu najblizszej spotecznosci .
Badanie kohortowe przeprowadzone w Wielkiej Brytanii wskazuje na istotny
wzrost poziomu lgku oraz spadek jakosci snu wérdd chorych na epilepsje w
poréwnaniu do populacji ogélnej "%, W grupie pacjentéw tureckich, cho-
rych na epilepsje, odsetek malzeristw oraz wskazniki plodnosci byly zanizone
w stosunku do $rednich wynikéw dla tego kraju, procent bezrobotnych byt
podwyzszony, a $rednie zarobki miesigczne wsréd badanych okazaly si¢ nizsze
niz w populacji ogélnej "'Y. Wsréd chorych na padaczke w grupie wickowej
pomiedzy 4, a 15 rokiem zycia 40% pacjentéw doswiadcza towarzyszacych
defektéw neurologicznych, a najczgstsze z nich to niepelnosprawnos¢ intelek-
tualna, trudnosci jezykowe lub inne zaburzenia kognitywne "?. Inne przyczy-
ny obnizonych wynikéw szkolnych dzieci i mlodziezy dotknigtych padaczka
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to miedzy innymi: zaburzenia koncentracji i uwagi, senno$¢ (czeste dziatanie
niepozadane lekéw przeciwdrgawkowych) oraz problemy z pamiecia [ ', Po-
nadto padaczka wcigz pozostaje ogromnym cigzarem finansowym zaréwno
dla pacjentéw, jak i paistwowych systeméw ochrony zdrowia ' 4. Szacuje
si¢, ze w Polsce z choroba ta zmaga si¢ okoto 1% populagji, czyli 400 000
pacjentéw. Grupa ta wymaga przewleklej, kosztownej opieki medycznej,
W latach 2014-2016 bezposrednie koszty leczenia padaczki w Polsce wyniosty
odpowiednio: 355 mln PLN, 368 mln PLN oraz 373 mln PLN, natomiast
koszty posrednie: 1 miliard PLN, 949 mln PLN oraz 848 mln PLN 15,

Z uwagi na dane przytoczone powyzej istnieje potrzeba ciaglego rozwoju
nowych, skutecznych metod terapeutycznych, a padaczka pozostaje jednym

z najwazniejszych probleméw wspélczesnej neurologii i neurochirurgii.
3. Przeglad mozliwosci terapeutycznych

Z uwagi na mnogos$¢ mozliwych manifestacji klinicznych padaczki, wie-
le odmian napadéw oraz réznice w etiologii choroby u réznych pacjentéw,
istnieje wiele mozliwosci terapeutycznych, a podejscie do kazdego chorego
powinno by¢ indywidualne > ' Obecnie najczgsciej stosowanymi formami
leczenia sa: farmakoterapia i/lub interwencja neurochirurgiczna 5 1%, Wsréd
metod dopelniajacych nalezy wymienié: diet¢ ketogenna, stymulacje ner-
wu blednego czy gleboka stymulacje mézgu 'Sl Przy wyborze $ciezki tera-
peutycznej lekarz powinien wzia¢ pod uwage czynniki osobnicze pacjenta
(wiek, ple¢, styl zycia, aktywnos$¢ zawodows), etiologie choroby oraz rodzaj
napadéw. Pacjent powinien zosta¢ réwniez poinformowany o mozliwych
dzialaniach niepozadanych danego leku czy ryzyku zwiazanym z zabiegiem,
a ostateczna decyzja co do dalszego kierunku leczenia powinna by¢ podjeta

za zgodg i aprobata pacjenta P,
4. Pojecie padaczki lekoopornej

Szacuje si¢, ze w populacji pacjentéw, nieprzyjmujacych wczesniej le-
kéw przeciwpadaczkowych, ze $wiezo zdiagnozowana padaczka w wywia-
dzie, kontrol¢ napadéw po zastosowaniu leku pierwszego rzutu osiaga sig
w 50% przypadkéw, zastosowanie drugiego leku pozwala z kolei na osiagnie-
cie kontroli u 65% chorych. Niestety tylko u 4% pacjentéw udaje si¢ osiagnaé
uwolnienie od napadéw po zastosowaniu trzeciego leku 7). Wynika z tego,

ze napady u okolo 1/3 chorych na epilepsje, nie beda mozliwe do opanowania
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farmakologicznie i grupa ta bedzie wymagac alternatywnej formy terapii 8.
Ostatnie dekady to czas preznego rozwoju neurologii klinicznej i wprowa-
dzone na rynek zostalo wiele nowych lekéw przeciwdrgawkowych o korzyst-
niejszym profilu dziataii niepozadanych i lepiej tolerowanych przez pacjen-
téw. Nie udalo si¢ natomiast do tej pory w znacznym stopniu zwickszy¢ ich
skutecznosci 7. Wedlug definicji ILAE, padaczka lekooporna rozpoznawana
jest w sytuacji, gdy 2 kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii lub
terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wlasciwie dobranych i odpowiednio
uzytych) nie doprowadza do osiagnigcia utrwalonej i pelnej kontroli napadéw
201 N takiej sytuacji najczesciej rekomendowanym dalszym postepowaniem

jest interwencja neurochirurgiczna.
5. Techniki neurochirurgii klasycznej

Z anatomicznego punktu widzenia, wigkszo$¢ ognisk padaczkowych
lokalizuje si¢ w przysrodkowej czesci plata skroniowego, wlaczajac w to hi-
pokamp, zakret przyhipokampowy, cialo migdatowate i kore $rédwechowa
211 Dane literaturowe potwierdzajace wyzsza skuteczno$é interwencji neuro-
chirurgicznej w leczeniu padaczki w poréwnaniu do terapii lekowej sa liczne.
Jedno z badari randomizowanych, wskazuje na pelne uwolnienie od napadéw
u 58% pacjentéw z padaczka plata skroniowego rok po zabiegu neurochi-
rurgicznym, w poréwnaniu do 8% wsréd chorych leczonych w tym okresie
farmakologicznie ??. Inne badania estymuja prawdopodobienstwo ustapienia
napadéw w okresie 10 lat po zabiegu na 50-75% 2!. Rozwdj technik neuro-
chirurgicznych pozwolil na znaczne poszerzenie spektrum mozliwosci tera-
peutycznych epilepsji, ustalajac nowe standardy w leczeniu tego schorzenia,
w sytuacjach, gdy metody zachowawcze okazujg si¢ niewystarczajace. Tech-
niki te mozna podzieli¢ na resektywne, polegajace na usunieciu padaczkorod-
nego ogniska mézgu oraz funkcjonalne, ktérych istota jest przerwanie lub
zaburzenie polaczeni neuronalnych ogniska z pozostalymi czgsciami mézgu ).
Podsumowanie najwazniejszych metod neurochirurgicznego leczenia padacz-

ki znajduje si¢ na rycinie ponizej (rycina 1.) 13,
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Rycina 1. (a) - resekcja plata skroniowego typu 2/3, (b) — resekcja plata 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 blednego, (I) — gleboka stymulacja mézgu

(DBS) 3

6. Stereotaktyczna termoterapia laserowa pod kontrola rezonansu

magnetycznego — opis metody

Stereotaktyczna termoterapia laserowa pod kontrolg rezonansu magne-
tycznego (ang. magnetic resonance-guided laser intersitial thermal therapy,
MRLITT) jest stosunkowo nowa metoda neurochirurgiczng pozwalajaca na
minimalnie inwazyjne leczenie padaczki oraz wielu innych schorzen neuro-
logicznych takich jak: pierwotne guzy mézgu, przerzuty nowotworowe do
mozgu, martwica radiacyjna, czy bl przewlekly 24, Istotg tej techniki jest
selektywna, termiczna ablacja zmiany przy pomocy promieniowania lase-
rowego. Zrédlo promieniowania wprowadza sic do mézgu przez niewielki
otwér w czaszee. Selektywna aplikacja lasera odbywa si¢ przy pomocy wiékien
optycznych ?4. W leczeniu padaczki metodg MRgLITT najczesciej uzywa
si¢ niskonapigciowego lasera o dlugosci fali 980 nm (Visualase® ) 1°. Zakres

(26l Energia lase-

penetracji tkanek miesci si¢ w przedziale od 2 do 10 mm
rowa dostarczana jest do ogniska padaczkowego przy pomocy aplikatora. W
trakcie tego procesu temperatura tkanki wzrasta, co pozwala na zniszczenie
obszaru moézgu objetego patologia #”. Stopieri destrukeji tkanki zalezy od

osiagnietej temperatury oraz od czasu ekspozycji *%. Istnieje wiele czynnikéw
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wplywajacych na wahania temperatury w obrebie obszaru mézgu poddawa-
nego zabiegowi MRgLITT. Kontrola oraz monitorowanie tego parametru sa
kluczowe dla zapewnienia catkowitej ablacji zmiany oraz powodzenia proce-
dury. W os$rodkowym ukladzie nerwowym przestrzenie z ptynem mézgowo-
-rdzeniowym oraz naczynia krwionosne w okolicy ogniska moga absorbowa¢
energi¢ cieplna, prowadzac do spadku temperatury operowanego obszaru.
Cho¢ efekt ten moze prowadzi¢ do niepelnej ablacji i niepowodzenia zabiegu,
dziala réwniez jak izolator, chroniacy okoliczne, zdrowe tkanki przed nieza-
mierzonym uszkodzeniem termicznym 4.

System MRgLITT sklada si¢ z trzech podjednostek: systemu lasero-
wego, stacji pracy oraz rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance
imaging, MRI). W Stanach Zjednoczonych zatwierdzone przez Agencje Zyw-
nosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) i dopuszczone do uzyt-
ku klinicznego sa aktualnie 2 systemy: Visualase (Visualase, Inc.) oraz Neu-
roBlate (Monteris Medical, Inc.), przy czym w leczeniu padaczki najczesciej
stosowanym jest system Visualase °.. Ogélny schemat budowy i mechanizm
dzialania obydwu powyzszych produktéw jest podobny, a gléwne réznice do-
tycza dhugosci fali lasera, metody produkdji ciepla, systemu chlodzenia, i wzo-
ru dystrybucji promieniowania 4. W sklad podjednostki laserowej wchodzi:
zrédlo $wiada laserowego, widkna optyczne, aplikator, ostonka i kodcéwka
dyfuzyjna (ilustracja 1.) ¥/, Laser, generowany w zrédle, transmitowany jest
do obszaru poddawanego ablacji za posrednictwem widkien optycznych 8.

Rezonans magnetyczny stosuje si¢ w celu identyfikagji i lokalizacji ogni-
ska oraz planowania trajekrorii dla sondy laserowej **! Ponadto MRI wykorzy-
stywany jest celem wizualizacji i oceny ilosciowej dystrybucji ciepta w opero-
wanym obszarze oraz w tkankach sasiadujacych. Ta relatywnie nowa metoda
obrazowania nosi nazwe termometrii rezonansu magnetycznego (ang. magne-
tic resonance thermometry, MRT) 4. Umozliwia ona nieinwazyjng kontrolg
temperatury okolicy zmiany i oceng $mierci komérek w czasie rzeczywistym i
z uwagi na to jest ona niezb¢dna dla zapewnienia maksymalnego bezpieczen-

stwa i skutecznosci procedury B'.

Obraz uzyskiwany w rezonansie magne-
tycznym przed oraz w trakcie procedury MRgLITT przesylany jest ze skanera
MRI do polaczonej z nim stacji pracy (ilustracja 2.), ktéra na jego podstawie,

tworzy i wy$wietla mapy termiczne mézgu umozliwiajace zespotowi operacyj-

nemu staly monitoring zabiegu oraz oceng stopnia martwicy tkanek 4.
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Ilustracja 1. chlodzony system aplikatora laserowego Visualase (Visualase cooled laser aplika-
tor system, VCLAS); (A) — chlodzony aplikator laserowy z dwoma portami — jeden stuzacy
do wprowadzania, a drugi do wyprowadzania chlodziwa, (B) — VCLAS z 10 mm (na gérze)
i 3 mm (na dole) koricéwka dyfuzyjna oraz stymulowana strefa ablagji, (C) — przedstawia budo-
we wewnetrzng VCLAS. Jest to dwukanalowa kaniula. Przez kanat centralny wprowadzane jest
wiékno optyczne z koricéwka dyfuzyjna. Zewnetrzny kanat stuzy do cyrkulacji chlodziwa 2!

Ilustracja 2. - stacja pracy Visualase, (A) — komputer z dwoma monitorami, (B) — gérny moni-

tor w powigkszeniu, (C) — gérny monitor w powickszeniu z uwidoczniona plaszczyzna osiowa
291

7. Stereotaktyczna termoterapia laserowa pod kontrola rezonansu

magnetycznego w padaczce plata skroniowego

Najczestszg postacig padaczki lekoopornej jest padaczka plata skronio-
wego (ang. temporal lobe epilepsy, TLE) ®.  Zlotym standardem” w lecze-
niu neurochirurgicznym TLE s3: lobektomia przednia plata skroniowego
(ang. anterior temporal lobectomy, ATL) lub selektywna amygdalohipo-
kampektomia (ang. selective amygdalohippocampectomy, SAH) 5. SAH
minimalizuje powierzchnie resekcji w poréwnaniu do ATL. Lepsze wyniki
w zakresie funkcji kognitywnych obserwowane u pacjentéw po zabiegu SAH

. i1 do ATL lai ¢ whiosek 3 S C
w pordéwnaniu do , pozwalaja wysnuc wniosek, ze mniejsza inwazyjnos¢
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metody operacyjnej pozwala w wickszym stopniu oszczedzi¢ czynnos$¢ obsza-
réw mézgu sasiadujacych z poddawanym zabiegowi miejscem i zminimalizo-
waé ryzyko powiklari pooperacyjnych oraz ubytkéw neuropsychiatrycznych.
Z tego wzgledu technika MRgLITT jawi si¢ obiecujacg alternatywa dla opisa-
nych powyzej klasycznych metod neurochirurgicznych leczenia TLE. Wsréd
najpowazniejszych komplikacji pooperacyjnych zabiegéw stosowanych w pa-
daczce plata skroniowego wymienia si¢ zaburzenia pamieci, ze szczegdlnym
naciskiem na pamie¢ werbalng ?'. Badanie przeprowadzone w 2015 roku,
poréwnujace MRgLITT z otwarta operacja ukazuje lepiej zachowane funk-
cje kognitywne w zakresie rozpoznawania i nazywania przedmiotéw w przy-
padku zabiegu ablacji *?. Podobne wyniki uzyskatl Dredla w 2016 roku %
oraz Jermakowicz ¥ i Shukla ' w 2017 roku. Za prawdopodobng przyczyne
takiego stanu rzeczy uznaje si¢ wicksza precyzje MRgLITT, w poréwnaniu
z resekcja klasyczna, co umozliwia skuteczniejsza minimalizacje uszkodzer
okolicznych, niezmienionych tkanek #°. Z drugiej jednak strony istnieja do-
niesienia, sugerujace ostabienie funkeji kognitywnych po zastosowaniu zabie-
gu MRgLITT. Przemawia za tym badanie na populacji 43 pacjentéw chorych
na padaczke przysrodkowej czesci plata skroniowego (ang. mesial temporal
lobe epilepsy, MTLE), u ktérych zaobserwowano pogorszenie wynikéw

B¢, W zwiazku ze stosunkowo

w kategoriach pamigci werbalnej i narracyjnej
krétka historia zabiegu MRgLITT w leczeniu padaczki, a co za tym idzie nie-
wielka proba badawcza oraz réznicami proceduralnymi w réznych osrodkach,
dotyczacymi samego zabiegu, doboru pacjentéw i ich oceny pooperacyjnej,
dane co do wyzszosci ablacji laserowej nad klasycznymi metodami neurochi-
rurgicznymi w zakresie pooperacyjnych ubytkéw neurologicznych pozostaja
niejednoznaczne 9. Znane i potwierdzone sg natomiast korzysci plynace z
minimalnej inwazyjnosci omawianej procedury i skrécenia czasu hospitaliza-
cji. Dotycza one przede wszystkim zmniejszonego ryzyka komplikacji ogél-

21

nych takich jak: infekcje czy powikiania zakrzepowo-zatorowe ?!. Kolejna,
niezwykle istotng i warta poruszenia kwestia pozostaje efektywnos¢ MRgLITT
w osiaganiu trwalej kontroli napadéw. Praca przegladowa opublikowana
w 2022 roku, zestawiajaca dane kliniczne dotyczace skutecznosci MRgLITT
w leczeniu lekoopornej postaci padaczki plata skroniowego, a takze innych
form epilepsji, m.in.: okotokomorowej heterotopii weztowej (ang. paraven-
tricular heterotopia, PVH), sugeruje nieznacznie tylko mniejsza skuteczno$é
omawianej metody w poréwnaniu z metodami klasycznej neurochirurgii.
Z badania wynika, ze ustapienie napadéw w populacji dorostych uzyskiwano
u 53 do 80% pacjentéw z lekooporna padaczka plata skroniowego. Stosujac
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klasyczne metody (ATL lub SAH) neurochirurgicznego leczenia tego schorze-

nia, trwale uwolnienie od napadéw udaje si¢ uzyska¢ u 60-80% chorych .

8. Stereotaktyczna termoterapia laserowa pod kontrola rezonansu

magnetycznego w padaczce dziecigcej

W populacji pediatrycznej jedynie ponizej 1% kandydatéw do otwartej
resekgji chirurgicznej lekoopornego ogniska jest ostatecznie poddawanych za-
biegowi. Wsréd najistotniejszych przyczyn takiego stanu rzeczy wymienia si¢
duza inwazyjnos¢ procedury, a co za tym idzie ryzyko powiklari pooperacyj-
nych. Z tego wzgledu MRgLITT jawi si¢ szczeg6lnie korzystna alternatywa
dla tej grupy chorych. Shukla i wsp. ), wskazuja na ustapienie napadéw
u 41-100% pacjentéw pediatrycznych, poddawanych MRgLITT, prezentu-
jacych szerokie spektrum choréb padaczkowych. Trwale uwolnienie od napa-
déw w tej populacji, po zabiegu resekeji chirurgicznej, uzyskuje si¢ w 50-70%
przypadkéw. Artykut wskazuje ponadto na potencjalne przyszle zastosowanie
MrgLITT w zabiegu kalozotomii. Autorzy wnioskuja, ze MrgLITT jest bez-
pieczng i skuteczng metody terapeutyczna w leczeniu lekoopornej padaczki
w populacji pediatrycznej, zaznaczajac przy tym, ze przytaczane w pracy ba-
dania sa ograniczone niewielka préba badawcza i relatywna nowoscig proce-
dury 1. Obiecujacg perspektywe zastosowania techniki MRgLITT w popu-
lacji pediatrycznej sugeruje réwniez Remick i wsp. #7). Przytaczane badanie
zwraca uwage na bezpieczeristwo i efektywnos¢ zabiegu w terapii padaczki
wywolanej zmiang podwzgdérzowa typu hamartoma, nazywajac nowa opcje
terapeutyczng ,,przefomowa’. 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 zwigzana z naczyniakiem jamistym OUN, padaczka wyspowa
i zabieg kalozotomii. Dziedzina neuro-onkologii réwniez zdaje si¢ obiecujaca
w kontekscie zastosowania MRgLITT. Ponadto artykul potwierdza lepsze
wyniki kognitywne po operacji z uzyciem systemu MRgLITT w poréwnaniu
ze standardowymi technikami neurochirurgicznymi, wéréd pacjentéw z pa-
daczka plata skroniowego. Autorzy nadmieniaja, iz istnieje potrzeba dalszych
badan z uzyciem metody MRgLITT w populacji pediatrycznej, poniewaz
dane dotyczace jej zastosowania w tej grupie chorych nie pozwalaja jeszcze
okresli¢ definitywnie, czy jest ona lepsza alternatywa dla klasycznego podej-

$cia neurochirurgicznego 7.
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9. Stereotaktyczna termoterapia laserowa pod kontrola rezonansu
magnetycznego z asysta robota

Interesujaca modyfikacja MRgLITT jest stercotaktyczna termotera-
pia laserowa z asystg robota. Potencjalnie moze ona pozwoli¢ w przysztosci
na zwigkszenie efektywnosci, bezpieczeristwa i precyzji metody MRgLITT.
Brak jak na razie duzych prac przegladowych na temat tej nowatorskiej tech-
niki, a dostgpna literatura bazuje na pojedynczych raportach. Przypadek, przy-
toczony w tej pracy, pochodzi z artykutu z 2014 roku i dotyczy 19-letniej
kobiety, z 10-letnia lekooporna padaczka ogniskowa w wywiadzie. Sposréd
zaproponowanych mozliwosci terapeutycznych, pacjentka zdecydowala sie
na stereotaktyczng termoterapi¢ laserowa. Zabieg z uzyciem robota ROSA
(Medtech Surgical, Inc.) odbyl si¢ w Cleveland Clinic i trwat facznie 90 minut,
z czego wlasciwa ablacja laserowa niecale 3 minuty. Oczekiwania na obraz
MRI zajelo 45 minut, a pozostate 30 minut — przygotowania pola operacyjne-

go. Pooperacyjna ocena skanéw rezonansu magnetycznego wykazata catkowita

Hustracja 3 (A), (B) — srédoperacyjne fotografie ukazujace trajektori¢ robota, (C) — pasaz apli-
katora laserowego w glab mézgu przez wydrazony otwér w czaszce, (D) — odlaczenie oraz
usuniecie robota po umiejscowiniu sondy laserowej, celem wykonania $rédoperacyjnego skanu
MR, (E) — obraz pooperacyjny po zaopatrzeniu rany %
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ablacje ogniska. Pacjentka, nie prezentujac zadnych deficytéw neurologicz-
nych lub objawéw innych powiklan pozabiegowych, zostata nastgpnego dnia
wypisana do domu ¥ Dokumentacj¢ zdjgciows z przebiegu operacji przedsta-

wiono ponizej (ilustracja 3.).
10. Podsumowanie

Dotychczasowe doniesienia dotyczace zastosowania MRgLITT w lecze-
niu padaczki lekoopornej, zarysowuja t¢ technike jako obiecujaca alternatywe
dla neurochirurgii klasycznej zaréwno w populacji dorostej, jak i pediatrycz-
nej. Efektywno$¢ metody w zakresie kontroli napadéw padaczkowych zdaje
si¢ doréwnywac obecnym standardom neurochirurgicznego leczenia padaczki
lekoopornej, lub nieznacznie tylko im ustgpowaé. Najwicksza zaleta metody
MRgLITT jest jej minimalna inwazyjnos¢, szczegdlnie korzystna dla komfor-
tu i bezpieczeristwa pacjentéw, ktérzy narazeni sa na mniejsza liczbe ogélnych
komplikacji pooperacyjnych oraz moga w krétszym czasie opusci¢ szpital po
zabiegu. Pooperacyjne deficyty w zakresie funkcji kognitywnych, szczegélnie
pamieci, sa jednym z najistotniejszych probleméw neurochirurgii klasyczne;.
Chorzy poddawani zabiegowi MRgLITT prezentuja lepsze wyniki w zakre-
sie pamieci werbalnej w poréwnaniu z pacjentami po otwartej resekeji. Po-
nadto, minimalna inwazyjno$¢ metody pozwala na przeprowadzenie zabiegu
u pacjentéw niekwalifikujacych si¢ do operacji technikami klasycznymi m.in.:
u pacjentéw pediatrycznych. Dostepne do tej pory dane, dotyczace zastosowa-
nia MRgLITT w terapii padaczki lekoopornej sg ograniczone, dlatego istnieje
pilna potrzeba dalszych badan nad skutecznoscia i bezpieczeristwem tej nowa-
torskiej technologii. Interesujace réwniez zdaje si¢ wprowadzenie asysty robo-
téw oraz sztucznej inteligencji jako modyfikacji zabiegu MRgLITT, zwhaszcza
w kontekscie niezwykle szybkiego rozwoju przemystu wysokiej technologii
i coraz odwazniejszych préb implementacji jego osiagnie¢ do wspélczesnej

medycyny.
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Abstrakt: Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) jest rzadka, przewlekla, auto-
immunologiczna choroba, charakteryzujaca si¢ zmianami astrocytopatycznymi w o$rodkowym
ukladzie nerwowym. Dotychczas gléwnym celem leczenia NMOSD jest zmniejszenie czgstosci
i cigzkosci nawrotdw oraz minimalizacja przyszlej niepelnosprawnosci. Leczenie immunosu-
presyjne jest stosowane dlugoterminowo w celu zapobiegania nawrotom, ale wiaze si¢ z po-
waznymi powiklaniami. Nowoczesna terapia satralizumabem przynosi nadzieje na wyelimino-
wanie tych reakeji niepozadanych, jak i zmniejsza czgsto$¢ nawrotéw choroby, co za tym idzie
ryzyko pelnej niepelnosprawnosci, gdyz jako jedyna ma ukierunkowane dzialanie hamujace
szlak patogenetyczny choroby. Niniejszy rozdzial ma na celu opisanie mechanizmu dzialania
satralizumabu oraz korzysci ze zmiany dotychczasowego leczenia w przysziosei.

Stowa kluczowe: satralizumab, NMOSD, przeciwcialo, 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. Wstep

Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) jest autoimmuno-
logiczna choroba neurologiczna. Poczatkowo znana byta jako choroba De-
vica. Charakteryzuje si¢ wystgpujacymi zmianami zapalnymi obejmujacymi
gléwnie nerw wzrokowy i rdzed kregowy ' oraz ewentualnie pied mézgu
i mézdzek.[>* > Objawy obejmuja zaburzenia widzenia® " paraliz, utrate czu-
cia i zaburzenia czynnosci pecherza moczowego!"?, a takze nudnosci, wymio-
ty i czkawke z powodu zmian obejmujacych pole najdalsze w pniu mézgu!™>7..
Bél i zmeczenie s3 powszechnym objawem w ciagu calej choroby. Niepel-
nosprawno$¢ moze pojawi¢ si¢ po jednym ataku i moze narasta¢ z kazdym
jego nawrotem. Czgsto$¢ wystgpowania NMOSD wynosi 0,3-4,4 na 100
000 osdb. Znacznie czgéciej wystepuje u Azjatdw niz u 0séb rasy kaukaskiej'®.
Rzeczywista czgsto$é wystgpowania prawdopodobnie jest wyzsza, gdyz nawet
30-40% przypadkéw NMOSD bylo w przesztosci blednie diagnozowanych
jako SM, szczegdlnie przed opracowaniem testéw na obecno$¢ przeciwcial
AQP4 - swoistych dla NMOSD. Wigkszo$¢ pacjentéw jest w wieku 35-45 lat,
ale choroba moze wystgpowad réwniez u dzieci i 0séb starszych. NMOSD
wystepuje zwykle sporadycznie, cho¢ odnotowano kilka przypadkéw rodzin-
nych®?.

2. Patogeneza NMOSD

Najczgéciej spotykanym kanatem wodnym w moézgu, rdzeniu kregowym
i nerwach wzrokowych jest AQP4. W mézgu AQP4 znajduje si¢ w miejscach
majacych kontakt z plynem mézgowo-rdzeniowym, szczegélnie w wyrost-
kach astrocytéw bariery krew-mézg!'> '\, Kanaly AQP4 znajduja si¢ réwniez
w przewodach zbiorczych nerki, komérkach okladzinowych zotadka, drogach
oddechowych, gruczotach wydzielniczych i migsniach szkieletowych, ale dzie-
ki lokalnym inhibitorom dopelniacza tkanki te sa chronione przed patogen-
nym dziataniem AQP4-Abs (AQP4-IgG). Niestety w mézgu nie ma ochron-
nych inhibitoréw dopelniacza, ktére moglyby chronié astrocyty!".

AQP4-Abs to gltéwnie izotyp IgG1. Przeciwciata AQP4 indukujg pro-
dukgje IL-6 w astrocytach z kanatami AQP4 oraz uposledzaja funkcje bariery
krew-moézg przez dziatanie IL-6!". Gdy AQP4-Abs zwiaze si¢ z zewnatrz-
komoérkowa domeng receptora AQP4 nastgpuje komdrkowe uszkodzenie
astrocytow przez dopelniacz, a takze nast¢puje internalizacja transportera dla

glutaminianu" Astrocyt staje sie bezuzyteczny, co prowadzi do wycofania
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Rycina 1. (a) Ta ilustracja przedstawia miejsca ekspresji akwaporyny-4 (AQP4) i glikoproteiny
mieliny oligodendrocytéw (MOG) w o$rodkowym ukladzie nerwowym (OUN). AQP4 ulega
ckspresji na wyrostkach astrocytéw w barierze krew-moézg. MOG ulega ekspresji na oligoden-
drocytach na najbardziej zewnetrznych blaszkach ostonek mielinowych. (b) AQP4-Abs (IgG)
sa produkowane systemowo przez dojrzale limfocyty B, a po przekroczeniu bariery krew-mozg,
aktywuja uszkodzenie astrocytéw z udzialem dopelniacza. Poczatkowo mielina jest wzgled-
nie zachowana. Srodowisko zapalne skfada si¢ z neutrofili i eozynofili. (¢) MOG-Abs (IgG)
sq rowniez produkowane poza OUN i powoduja demielinizacj¢ poprzez stabo poznane me-

chanizmy!"* ',
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»wsparcia” otaczajacych go oligodendrocytéw i neurondw, nastepuje infiltra-
¢ja granulocytéw, ktdrej towarzyszy uszkodzenie oligodendrocytéw i demieli-
nizacja'”!. W przeciwiedstwie do SM, demielinizacja w NMOSD jest wyda-
rzeniem wtérnym i wystgpuje jako konsekwencja pierwotnego uszkodzenia

astrocytow!!!.
3. Leczenie NMOSD

Obecne leczenie polega na leczeniu skutkéw rzutéw choroby gléwnie
przez glikokortykosteroidy, jak i hamuje si¢ dzialanie ukfadu odpornoscio-
wego za pomocg azatiopryny, rytuksymabu, mykofenolanu mofetylu, meto-
treksatu, mitoksantronu, cyklofosfamidu. Stosuje si¢ réwniez plazmafereze
i dozylne immunoglobuliny. U niektérych pacjentéw leki te sa skuteczne,
ale nawet okolo potowa chorych nie odpowiada na takie leczenie. Wszystkie
te leki nie dzialaja swoiscie na przeciwciata AQP4, czyli nie dzialaja przyczy-
nowo, a jedynie moduluja uktad odpornoéciowy chorego, przez co jest nara-
zony na szereg dzialai niepozadanych, przedstawionych w ponizszej tabeli.
Nowe leki biologiczne takie jak satralizumab hamuja wytwarzanie patogen-
nych przeciwcial, czyli dzialaja rzeczywiscie przyczynowo i dzigki temu sku-
tecznie zapobiegaja kolejnym rzutom choroby. W przypadku NMOSD kazdy
rzut pozostawia powazny ubytek w stanie zdrowia pacjenta i powazna nie-
sprawno$¢, nawet kalectwo. Zadaniem nowoczesnego leczenia jest zatem za-

pobieganie wystapienia nastgpnych rzutéw choroby, a nie leczenie objawowe
NMOSD.

Tabela 1. Leki immunosupresyjne w obecnym leczeniu NMOSD
i ich dzialania niepozadane.'s 1 202!

Lek Mechanizm dzialania Wskazania Dziatania niepozadane

Prednizolon Wiaze si¢ z receptorami | I linia leczenia | Dzialania niepozadane dla
dla glikokortykoidéw GKS, w tym hiperglikemia,
na komérkach i nadci$nienie, powstawanie
wywoluje ogdlna owrzodzer, otylos¢,
immunosupresj¢ zaburzenia metabolizmu

elektrolitéw

Plazmafereza | Zmniejsza ilo§¢ I linia leczenia | Alergie, zaburzenia czynnosci
krazacych AQP4-IgG, ukfadu krzepnigcia
sktadnikéw dopelniacza
i cytokin

IVIG Zmniejszenie I linia leczenia | Koagulopatia
liczby czynnikéw
humoralnych
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Azatiopryna Antagonista puryn w I linia leczenia | Hepatotoksyczno$é, leuko-
DNA i RNA, zaktéca penia, nawracajace zakazenia,
proliferacje limfocytow nudnosci, biegunka, wysypka,

zwigkszone ryzyko chloniaka

Rytuksymab Przeciwcialo an- I linia leczenia | Infekcje, leukopenia,
ty-CD20 i CD19, hepatotoksycznos¢
zmniejszenie liczby
limfocytéw B

Mykofenolan | Inhibitor dehydroge- I linia leczenia | Fotowrazliwo$é¢, leukopenia,

mofetylu nazy monofosforanu infekcje, béle glowy, béle
inozyny, zaktéca brzucha, zaparcia
produkeje limfocytéw

Metotreksat Antagonista kwasu II linia Zapalenia pluc, leukopenia,
foliowego leczenia hepatotoksycznos¢

Mitoksantron | Inhibitor topoizomer- | II linia Nudnosci, hepatotoksycznosé,
azy I, uposledza leczenia leukopenia, wstrzymanie
syntez¢ DNA i RNA, miesiaczki, utrata wloséw,
hamuje funkcje limfo- infekcje, kardiotoksycznos¢,
cytéw TiB ostra bialaczka

Cyklofosfamid | Inhibitor mitozy IT linia Hiponatremia, kardiotoksycz-

leczenia nos¢, pancytopenia, zakazenia

4. Satralizumab

Satralizumab jest przeciwcialem monoklonalnym IgG2 wytwarzanym
w komérkach jajnika chomika chiriskiego przy uzyciu technologii rekombi-
nowanego DNAP?, ktéry zostal opracowany przez Chugai Pharmaceutical
i Roche do leczenia NMOSD. Uwaza sie, ze mechanizm dzialania satralizu-
mabu jest ukierunkowany na wiele aspektéw przyczyniajacych si¢ do rozwoju
choroby u pacjentéw z NMOSD, poprzez wigzanie si¢ z receptorami IL-6
umieszczonymi na blonie jak i wolnymi receptorami, blokujac w ten sposéb

22,2324

szlaki sygnalizacyjne IL-6! I. Poprzez hamowanie szlakéw sygnatowych
IL-6 satralizumab zmniejsza stan zapalny i autoimmunologiczna aktywacje
limfocytéw T i B, zapobiegajac przy tym réznicowaniu si¢ limfocytéw B
24, 25

w plazmocyty wydzielajace AQP4-IgG?* ). Satralizumab wykorzystuje no-
watorska technologi¢ przeciwcial recyklingowych, ktéra pozwala na odiacze-
nie si¢ satralizumabu od receptora IL-6 w sposéb zalezny od pH, wydluza-
jac jego czas krazenia w organizmie - po pobraniu przez komérke kompleks
przeciwcialo-antygen jest transportowany do endosomu, tam w kwasnym
srodowisku satralizumab oddysocjowuje od receptora IL-6 i jest transporto-
wany z powrotem do blony plazmatycznej szlakiem recyklingu endosomal-

nego poprzez wiazanie si¢ z receptorem FcRn, co prowadzi do uwolnienia
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wolnego satralizumabu z powrotem do osocza, gotowego do zwiazania kolej-
nego receptora [L-62>2¢,

Satralizumab jest dostgpny w postaci jednorazowej, wstgpnie napetnio-
nej strzykawki zawierajacej 120 mg/ml satralizumabu do wstrzyknig¢ pod-
skérnych. Zalecana dawka wynosi 120 mg w tygodniu 0, 2 i 4, a nast¢pnie
w dawkach podtrzymujacych 120 mg co 4 tygodnie. Podczas leczenia nalezy
monitorowaé poziom enzyméw watrobowych co 4 tygodnie przez pierwsze
3 miesiace, a nastgpnie co 3 miesigce przez rok; liczbe neutrofiléw monito-
rowa¢ 4-8 tygodni po rozpoczeciu leczenia, pdzniej zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi®» %28 9],

Najczeéciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi satralizumabu sa:
béle glowy (19,2%), béle stawéw (13,5%), zmniejszenie liczby bialych krwi-
nek (13,5%), hiperlipidemia (13,5%) i reakcje zwiazane ze wstrzyknigciem
produktu (12,5%).

Satralizumab jest dostgpny w Polsce pod nazwa handlowa Enspryng,
w lutym 2022 roku znalaz} si¢ na liscie 21 technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci, ktére moga zosta¢ sfinansowane w ramach Fun-
duszu Medycznego. Nastepnie w listopadzie 2022 roku znalazt si¢ na liscie
refundacyjnej Funduszu Medycznego jako terapia o wysokim poziomie

innowacyjnosci.
5. Badania kliniczne

Najwazniejszymi badaniami nad ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania satralizumabu u pacjentéw z NMOSD sa badania SAkuraSky
i SAkuraStar. Dalsze badania pod nazwa SAkuraMoon sa prowadzone, a prze-

widywalny termin ich zakonczenia to kwiecien 2024 r.
5.1. Badanie SAkuraSky

Badanie SAkuraSky bylo wieloosrodkowym, randomizowanym, po-
dwdjnie zadlepionym, kontrolowanym placebo badaniem 3 fazy dotyczacym
satralizumabu w polaczeniu z terapiami immunosupresyjnymi (kt6rymi byla
azatiopryna, mykofenolan mofetylu lub doustne kortykosteroidy, mlodziez
mogla otrzymywaé doustne kortykosteroidy jako dodatek do azatiopryny
lub mykofenolanu mofetylu) u pacjentéw z NMOSD. Roczny wskaznik na-
wrotéw (ARR) zostal obliczony jako liczba nawrotéw choroby podzielona
przez catkowita liczbe pacjentolat z ryzykiem. Dorosli i mlodziez w wieku
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12-74 lat byli randomizowani w stosunku 1:1 do otrzymywania 120 mg pod-
skérnej wyjsciowej dawki leczenia immunosupresyjnego lub placebo w tygo-
dniach 0, 2, 4, a nast¢pnie co 4 tygodnie.

Okres podwdjnie $lepej proby zakonczyl si¢ po odnotowaniu 26 zdefi-
niowanych przez protokét nawrotéw. Pacjenci kwalifikowali si¢ do wejscia
do okresu otwartego rozszerzenia badania SAkuraSky (OLE), jesli ukoniczy-
li okres podwéjnie Slepej préby lub jesli doswiadczyli nawrotu. W sumie
36 pacjentéw otrzymujacych wyjsciowo doustne kortykosteroidy weszto
w okres OLE w programie SAkuraSky, z czego 16 zmniejszyto dawke przyj-
mowanych GKS. W okresie OLE pacjenci zmniejszali dawke doustnych
GKS. Wigkszo$¢ pacjentéw robila to stopniowo, przez kilka lat. Jeden pacjent,
ktéry byl wolny od nawrotéw podczas OLE, mial tymczasowe zwigkszenie
dawki steroidu podczas zmniejszania, ktére nie przekroczyto dawki podstawo-
wej. Trzech pacjentéw catkowicie odstawilo steroidy, przy czym jeden z nich
przeszedt bezposrednio z dawki 10 mg/dobe do stanu wolnego od steroidéw.
U dwéch z 16 pacjentéw wystapily leczone nawroty kliniczne w trakcie OLE,
obaj pacjenci byli seropozytywni na AQP4-IgG. Jeden pacjent doswiadczyt
dwdch leczonych nawrotéw klinicznych, pierwszy przed rozpoczeciem przez
pacjenta zmniejszania dawki steroidéw, a drugi nawrét w trakcie zmniej-
szania dawki. U jednego pacjenta wystapit leczony nawrée kliniczny krétko
po zmniejszeniu dawki steroidu z 25 mg/dobe do 10 mg/dobe. Sredni czas
ekspozycji na satralizumab u pacjentéw leczonych steroidami podczas OLE
wynosit 163,6 tygodni, co odpowiada 50,2 pacjentolatom leczenia satralizu-
mabem. Satralizumab byt dobrze tolerowany w tej grupie pacjentéw, z pro-
filem bezpieczeristwa poréwnywalnym z profilem w calej populacji badania
w okresie podwdjnie $lepej préby.

Ogodlnie rzecz biorac, zmniejszenie dawki steroidéw nie wplynglo ne-
gatywnie na ryzyko nawrotu choroby w tej grupie pacjentéw, o czym $wiad-
czy wskaznik ARR, ktéry byl liczbowo nizszy niz w grupie otrzymujacej
satralizumab i placebo. Trzech pacjentéw bylo w stanie catkowicie zaprze-
sta¢ stosowania steroidéw i wszyscy trzej byli wolni od nawrotéw w okresie
OLE. W ciagu 50,2 pacjentolat leczenia satralizumabem zaobserwowano trzy
nawroty u dwoch pacjentéw, z ktérych zaden nie byt cigzki, a u pacjentéw
z nawrotami nie doszto do trwalego zwickszenia niepelnosprawnosci mierzo-
nej za pomocg EDSS (Expanded Disability Status Scale). Satralizumab byt
dobrze tolerowany u pacjentéw leczonych steroidami, a profil bezpieczefistwa
byl poréwnywalny z profilem bezpieczeristwa w ogélnej populacji badania
SAkuraSky®”. Obecnie nie ma wytycznych dotyczacych whasciwego procesu
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zmniejszania dawki steroidéw u pacjentéw z NMOSD. Takai i wsp. zaob-
serwowali, ze wsrdd os6b, ktére zmniejszyly dawke steroidéw po nawrocie
NMOSD - osoby, ktére zmniejszaly ja gwaltownie byly dwukrotnie bardziej
narazone na wystapienie kolejnych nawrotéw, niz osoby zmniejszajace ja bar-

dziej stopniowol.
5.2. Badanie SAkuraStar

Badanie SAkuraStar bylo wieloo$rodkowym, randomizowanym, po-
dwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem réwnoleglym 3 fazy
monoterapii satralizumabem, po czym nastapil otwarty okres przedluzenia.
Badanie odbywalo si¢ w 44 osrodkach badawczych, w tym w szpitalach uni-
wersyteckich i klinikach 13 panstw: Bulgarii, Kanadzie, Chorwacji, Gruzji,
Wloszech, Malezji, Polsce, Rumunii, Korei Poludniowej, Tajwanie, Turcji,
USA i Ukrainie. Kwalifikujacymi si¢ uczestnikami byli dorosli w wieku 18-74
lat, kedrzy choruja na NMOSD z AQP4-IgG seropozytywnym lub seronega-
tywnym™. Liczba pacjentéw seronegatywnych AQP4-IgG byta ograniczona
do okolo 30% calkowitej populacji badania. Pacjenci zostali losowo przy-
dzieleni w stosunku 2:1 do otrzymywania satralizumabu 120 mg lub placebo
podskérnie w tygodniach 0, 2, 4, a nastepnie co 4 tygodnie w okresie podwdj-
nie $lepej préby. Podczas badania zabronione byto stosowanie lekéw immu-
nosupresyjnych tj. azatiopryny, mykofenolanu mofetylu, kortykosteroidéw,
jak i dozylnych immunoglobulin. GKS i dozylne immunoglobuliny byly do-
zwolone w terapii ratunkowej podczas badania. Stosowanie lekéw przeciwbé-
lowych bylo dozwolone.

W badaniu 63 pacjentéw zostato przydzielonych do leczenia satralizuma-
bem, a 32 do leczenia placebo. Okres podwdjnie slepej préby leczenia zakon-
czyt si¢ zgodnie z planem 1-5 lat po losowym przydzieleniu ostatniego zapi-
sanego pacjenta. W sumie w okresie podwdjnie $lepej proby zaobserwowano
35 zdefiniowanych w protokole nawrotéw. 19 (30%) z 63 pacjentéw otrzy-
mujacych satralizumab mialo protokolarnie zdefiniowany nawrét w poréwna-
niuz 16 (50%) z 32 pacjentéw przyjmujacych placebo. Pacjenci leczeni place-
bo wykazywali krétszy czas do nawrotu choroby i wyzszy wskaznik wycofania
si¢ z leczenia, niz pacjenci leczeni satralizumabem. 76% z 63 pacjentéw przyj-
mujacych satralizumab nie mialo nawrotu w 48 tygodniu, w poréwnaniu
z 62% z 32 pacjentéw przyjmujacych placebo w 48 tygodniu. W pod-
grupie seropozytywnej AQP4-IgG , 9 (22%) z 41 pacjentéw otrzymuja-
cych satralizumab w poréwnaniu z 13 (57%) z 23 otrzymujacych placebo
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doswiadczylo zdefiniowanego w protokole nawrotu choroby. Réwniez w tej sa-
mej podgrupie 83% pacjentéw otrzymujacych satralizumab nie mialo nawrotu
do 48 tygodnia, a 77% nie mialo go do 96 tygodnia, podczas gdy u oséb
otrzymujacych placebo 55% nie mialo nawrotu do 48 tygodnia, a 41% nie
mialo go do 96 tygodnia. Jezeli chodzi o podgrupe seronegatywna u 10 (46%)
z 22 pacjentéw otrzymujgcych satralizumab wystapil nawrét, w porédwnaniu
z 3 (33%) z 9 pacjentéw otrzymujacych placebo. Réwniez w tej podgrupie
63% pacjentéw otrzymujacych satralizumab i 78% otrzymujacych placebo
nie mialo nawrotu zaréwno w 48 tygodniu, jak i w 96 tygodniu. Ogélny
wskaznik zakazend, w tym powaznych byl podobny miedzy grupa leczona
z satralizumabem i grupa placebo, przy czym u pacjentéw leczonych satralizu-
mabem nie odnotowano zakazeni oportunistycznych. W badaniu SAkuraStar
wykazano, ze pacjenci z NMOSD otrzymujacy monoterapig satralizumabem
mieli znaczaco zmniejszony odsetek nawrotéw w poréwnaniu z osobami

otrzymujacymi placebo®?-

6. Podsumowanie

NMOSD jest rzadka choroba neurodegeneracyjna o podlozu autoim-
munologicznym, ktérej najwazniejszym celem leczenia jest zapobieganie
ciezkim rzutom tej choroby, a tym samym powazinej niesprawnosci, a na-
wet $mierci. Chorzy, ktérzy sg skutecznie leczeni nowoczesnym lekiem, maja
szans¢ na zachowanie sprawnosci i dobrej jakosci zycia - pracowaé zawodowo
i spelnia¢ si¢ rodzinnie. GIéwnym celem terapii podtrzymujacej NMOSD jest
zmniejszenie czgstosci i cigzkosci nawrotéw oraz minimalizacja przyszlej nie-
pelnosprawnosci. Dotychczasowe leczenie metodami immunosupresyjnymi,
najczeéciej glikokortykosteroidami dzialalo gléwnie objawowo, minimalizu-
jac degeneracyjne dzialanie nawrotéw chorobowych. Zadne z dotychczasowe-
go leczenia nie dziatalo przyczynowo na NMOSD, jedynie satralizumab jest
w stanie wigzac si¢ z receptorami IL-6, blokujac szlak patogenetyczny choroby.
W badaniach SAkuraSky oraz SAkuraStar udowodniono, ze satralizumab jest
w stanie zmniejszy¢ ryzyko nawrotu u pacjentéw z NMOSD w poréwnaniu
do placebo, szczegélnie u pacjentdw, ktérzy byli seropozytywni w stosunku
do AQP4-IgG. Niestety w wyzej wymienionych badaniach nie zaobserwowa-
no, aby satralizumab miat wplyw na zmniejszenie bolu, jak i zmeczenia, ktdre
jest przewlekle u chorych z NMOSD. Satralizumab jest jednak wartosciowa
opgja terapeutyczng dla pacjentéw z NMOSD, ktérego ryzyko dziatan niepo-
zadanych jest mniejsze niz dotychczasowego leczenia.

108



P. KUBIAK, A. KUBIAK, K. KULKA, D. KOWALCZYK, I. BYWALEC, W. KROL

Referencje

(1]

OhJ, Levy M. Neuromyelitis optica: an antibody-mediated disorder
of the central nervous system. Neurol Res Int. 2012;2012:460825.
doi:10.1155/2012/460825.

Wingerchuk DM, Banwell B, Bennett JL, et al. Internatio-
nal consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spec-
trum  disorders. Newurology. 2015;85(2):177-189. doi:10.1212/
WNL.0000000000001729.

Weinshenker BG, Wingerchuk DM. Neuromyelitis Spectrum
Disorders. Mayo Clin Proc. 2017;92(4):663-679. doi:10.1016/j.
mayocp.2016.12.014.

Wingerchuk DM, Lennon VA, Lucchinetti CF, Pittock SJ, Wein-
shenker BG. The spectrum of neuromyelitis optica. Lancet Neurol.

2007;6(9):805-815. doi:10.1016/S1474-4422(07)70216-8.

Lemos MD, Carvalho GB, Carvalho RS, Bichuetti DB, de Oli-
veira EM, Abdala N. Neuromyelitis optica spectrum disorders:
beyond longitudinally extensive transverse myelitis. Clin Radiol.
2015;70(6):630-637. doi:10.1016/j.crad.2015.02.016.

Kitley J, Leite M1, Nakashima I, et al. Prognostic factors and disease
course in aquaporin-4 antibody-positive patients with neuromyeli-
tis optica spectrum disorder from the United Kingdom and Japan.
Brain. 2012;135(Pt 6):1834-1849. doi:10.1093/brain/aws109.

Seok JM, Cho EB, Lee HL, et al. Clinical characteristics of dis-
abling attacks at onset in patients with neuromyelitis optica spec-
trum disorder. J Neurol Sci. 2016;368:209-213. doi:10.1016/j.
15.2016.06.030.

Levin MH, Bennett JL, Verkman AS. Optic neuritis in neuromy-
elitis optica. Prog Retin Eye Res. 2013;36:159-171. doi:10.1016/j.
preteyeres.2013.03.001.

Jarius S, Wildemann B, Paul F. Neuromyelitis optica: clinical fe-
atures, immunopathogenesis and treatment. Clin Exp Immunol.
2014;176(2):149-164. doi:10.1111/cei.12271.

109



SATRALIZUMAB - NOWOCZESNA TERAPIA BIOLOGICZNA...

[10]

110

Whittam D, Wilson M, Hamid S, Keir G, Bhojak M, Jacob A.
What's new in neuromyelitis optica? A short review for the clini-
cal neurologist. / Neurol. 2017;264(11):2330-2344. doi:10.1007/
s00415-017-8445-8.

Huda S, Whittam D, Bhojak M, Chamberlain J, Noonan C, Ja-
cob A. Neuromyelitis optica spectrum disorders. Clin Med (Lond,).
2019;19(2):169-176. doi:10.7861/clinmedicine.19-2-169.

Lennon VA, Wingerchuk DM, Kryzer TJ, et al. A serum autoa-
ntibody marker of neuromyelitis optica: distinction from mul-
tiple sclerosis. Lancet. 2004;364(9451):2106-2112. doi:10.1016/
S0140-6736(04)17551-X.

LennonVA,KryzerT],PittockS], VerkmanAS, Hinson SR.IgG marker
of optic-spinal multiple sclerosis binds to the aquaporin-4 wa-
ter channel. J Exp Med. 2005;202(4):473-477. doi:10.1084/
jem.2005030.

Saadoun S, Papadopoulos MC. Role of membrane complement
regulators in neuromyelitis optica. Multr Scler. 2015;21(13):1644-
1654. doi:10.1177/1352458515571446.

Takeshita Y, Obermeier B, Cotleur AC, et al. Effects of neuromy-
elitis optica-IgG at the blood-brain barrier in vitro. Neurol Neuro-
immunol Neuroinflamm. 2016;4(1):e311. Published 2016 Dec 19.
doi:10.1212/NXI.0000000000000311.

Hinson SR, Pittock SJ, Lucchinetti CF, et al. Pathogenic potential
of IgG binding to water channel extracellular domain in neuromy-
elitis optica. Neurology. 2007;69(24):2221-2231. doi:10.1212/01.
WNL.0000289761.64862.ce http://aestheticcosmetology.com/wp-
-content/uploads/2019/01/ke2018.5-4.pdf.

Hinson SR, Roemer SF, Lucchinetti CF, et al. Aquaporin-4-bin-
ding autoantibodies in patients with neuromyelitis optica impa-
ir glutamate transport by down-regulating EAAT2. J Exp Med.
2008;205(11):2473-2481. doi:10.1084/jem.20081241.

Wu'Y, Zhong L, Geng J. Neuromyelitis optica spectrum disorder:
Pathogenesis, treatment, and experimental models. Mult Scler Relat
Disord. 2019;27:412-418. do0i:10.1016/j.msard.2018.12.002.



P. KUBIAK, A. KUBIAK, K. KULKA, D. KOWALCZYK, I. BYWALEC, W. KROL

(23]

Kleiter I, Gold R. Present and Future Therapies in Neuromyelitis
Optica Spectrum Disorders. Neurotherapeutics. 2016;13(1):70-83.
doi:10.1007/s13311-015-0400-8.

Kimbrough DJ, Fujihara K, Jacob A, et al. Treatment of Neuro-
myelitis Optica: Review and Recommendations. Mult Scler Relat
Disord. 2012;1(4):180-187. doi:10.1016/j.msard.2012.06.002.

Sherman E, Han MH. Acute and Chronic Management of Neu-
romyelitis Optica Spectrum Disorder. Curr Treat Options Neurol.
2015;17(11):48. doi:10.1007/s11940-015-0378-x.

Hoffmann-La Roche Limited. PrEnspryng® satralizumab injection
solution, 120 mg/mL, subcutaneous: Canadian prescribing infor-

mation. 2020. https://www.rochecanada.com .

Papadopoulos MC, Bennett JL, Verkman AS. Treatment of neu-
romyelitis optica: state-of-the-art and emerging therapies. Nat Rev
Neurol. 2014;10(9):493-506. doi:10.1038/nrneurol.2014.141.

Chihara N, Aranami T, Sato W, et al. Interleukin 6 signaling promo-
tes anti-aquaporin 4 autoantibody production from plasmablasts in
neuromyelitis optica. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011;108(9):3701-
3706. doi:10.1073/pnas.1017385108.

Collongues N, Ayme-Dietrich E, Monassier L, de Seze J. Pharma-
cotherapy for Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders: Current
Management and Future Options. Drugs. 2019;79(2):125-142.
doi:10.1007/s40265-018-1039-7.

Igawa T, Ishii S, Tachibana T, et al. Antibody recycling by engi-
neered pH-dependent antigen binding improves the duration of
antigen neutralization. Nat Biotechnol. 2010;28(11):1203-1207.
doi:10.1038/nbt.1691.

Roche Pharma (Schweiz) AG. Enspryng®: information for healthca-
re professionals. 2020. https://www.swissmedicinfo.ch/?Lang=EN.

ENSPRYNG™ (satralizumab-mwge): US prescribing information.
heeps://www.gene.com/download/pdf/enspryng_prescribing.pdf .

Chugai Pharmaceutical. Enspryng (satralizumab) subcutaneous
injection 120mg syringe: Japanese prescribing information. 2020.
https://www.pmda.go.jp/.

111



SATRALIZUMAB - NOWOCZESNA TERAPIA BIOLOGICZNA...

[30]

[32]

112

Yamamura T, Araki M, Fujihara K, et al. Exploring steroid tapering
in patients with neuromyelitis optica spectrum disorder treated with
satralizumab in SAkuraSky: A case series. Mult Scler Relat Disord.
2022;61:103772. doi:10.1016/j.msard.2022.103772.

Takai Y, Kuroda H, Misu T, et al. Optimal management of neu-
romyelitis optica spectrum disorder with aquaporin-4 antibody by
oral prednisolone maintenance therapy. Mult Scler Relat Disord.
2021;49:102750. doi:10.1016/j.msard.2021.102750.

Traboulsee A, Greenberg BM, Bennett JL, et al. Safety and effica-
cy of satralizumab monotherapy in neuromyelitis optica spectrum
disorder: a randomised, double-blind, multicentre, placebo-contro-
lled phase 3 trial. Lancet Neurol. 2020;19(5):402-412. doi:10.1016/
S1474-4422(20)30078-8.



W POSZUKIWANIU
SKUTECZNEGO LEKU NA AMD -
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Abstrakt: Starcze zwyrodnienie plamki zoltej (ang. Aged-related Macular Degeneration AMD)
jest przewlekla, postepujaca choroba oka. Jest jedna z gléwnych przyczyn nieodwracalnej utraty
ostro$ci widzenia centralnego, a takze $lepoty. Jej patogeneza prawdopodobnie jest wieloczyn-
nikowa. Stosowane dotychczas metody leczenia sa niewystarczajaco skuteczne, ze wzgledu na
zhozono$¢ interakeji czynnikéw metabolicznych, funkcjonalnych, genetycznych i $rodowisko-
wych. Gléwne zmiany bedace przyczyna choroby obserwuje si¢ w nablonku barwnikowym
siatkowki (ang. retinal pigment epithelium RPE), fotoreceptorach, blonie Brucha i w naczy-
niéwee gatki ocznej. W tym rozdziale przedstawiono pokrétce aktualny postep oraz perspekty-
wy przyszlych strategii terapeutycznych zaréwno w leczeniu mokrego i suchego AMD. Tera-
pia anty-VEGF, przeciwciala bispecyficzne, leki biopodobne, terapia genowa, PDS - the Port
Delivery System oraz nanosekundowa terapia laserowa to tylko cz¢$¢ proponowanych przez
badaczy rozwiazati w poprawie ostrosci wzroku u chorych na AMD. Profilaktyka oraz leczenie
AMD nadal sa bardzo ograniczone, szczeg6lnie w postaci suchej AMD, dlatego stale poszukuje
si¢ nowych rozwigzani terapeutycznych.

Stowa kluczowe: zwyrodnienie plamki z6ttej zwiazane z wickiem (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
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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. Wstep

Plamka z6kta jest okraglym obszarem o $rednicy 5,5 mm, ktérego srodek
znajduje si¢ 0,53mm - 0.8 mm ponizej Srodka tarczy nerwu wzrokowego.
Jest to centralna czgs¢ siatkéwki odpowiedzialna za najbardziej wyspecjalizo-
wane zadania ludzkiego oka, takie jak ostro$¢ widzenia. Starcze zwyrodnie-
nie plamki zéktej to schorzenie, ktére zajmuje przede wszystkim nablonek
barwnikowy siatkéwki (ang. retinal pigment epithelium RPE), blong¢ Brucha,
naczyniéwke wlosowata i lezaca pod nig naczyniéwke. RPE pelni funkcje ho-
meostatyczne siatkowki m.in. wchianianie sktadnikéw odzywczych, fagocy-
tozg i rownowagg elektrolitowa, natomiast naczyniéwka dostarcza skladniki
odzyweze do zewngtrznych warstw siatkéwki 1. Blona Brucha posredniczy
w interakcjach migdzy RPE, a blaszka naczyn wlosowatych. To ona jest miej-
scem rozwoju istotnych zmian neowaskularnych w AMD. RPE natomiast,
jest odpowiedzialny za odzywienie warstwy czopkéw i precikéw, ktére sa fo-
toreceptorami wykonujacymi proces fototransdukgji. Atrofia oraz dysfunkcje
nablonka barwnikowego siatkéwki u chorych, zaktdcaja sygnat z siatkéwki,
w konsekwencji prowadzac nawet do utraty wzroku.

Na rozwéj AMD wplywaja takze zmiany mikronaczyniowe. Czynni-
kiem wplywajacym niekorzystnie na naczynia krwiono$ne, powodujac ich
uszkodzenia s3 m.in. nadci$nienie i hiperlipidemia ©.

Mozemy wyrézni¢ dwie postaci AMD, sucha (zanikowa, niewysickowa,
GA - ang.geographic atrophy) stanowiaca 80% do 85% wszystkich przypad-
kéw i gorzej rokujaca, posta¢ mokra (neowaskularna, wysickowa) dzielaca
si¢ na neowaskularyzacj¢ naczyniéwkowa (ang. choroidal neovascularization
CNV) i polipoidalng wakulopati¢ naczyniéwki (ang. polypoidal choroidal
vasculopathy PCV) P4, Etapy choroby mozemy podzieli¢ na cztery stadia,
ktére zwiazane sa z wystgpowaniem druz, czyli punktowych, bezpostaciowych
zogéw bogatych w lipidy (lipofuscyna) oraz nieprawidlowosci pigmentacyj-
nych. Pierwsze stadium - wystgpowanie starczych zmian z niewielkimi dru-
zami, bez nieprawidtowosci pigmentacyjnych. Drugie - wystgpowanie kilku
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druz posrednich, ktérych $rednica wynosi > 63 pm i < 124 pm, bez zmian
w nablonku barwnikowym siatkéwki . Trzecie - przynajmniej jeden druz
o $rednicy 2125 pum i nieprawidlowosci RPE. Czwarty etap, nazywany réw-
niez zaawansowanym AMD, obejmuje zanik geograficzny dotka oraz pojawie-
nie si¢ cech neowaskularnego zaniku plamki zéktej .

AMD jest gléwna przyczyna nieodwracalnej utraty wzroku u oséb po-
wyzej 60 roku zycia 7). Szacuje sig, ze ponad 200 milionéw ludzi na calym
$wiecie cierpi na AMD. Odnotowuje si¢ corocznie okoto 500 tysiecy nowych
przypadkéw. Liczba chorych bedzie wzrastaé, ze wzgledu na starzenie si¢ spo-
feczeristw w wielu krajach .

Wskazuje si¢ na rézne patomechanizmy, ktére moga wplywaé na roz-
woj AMD. Do zachorowania prowadza migdzy innymi starzenie si¢ komérek
RPE, ktére powoduje zaburzenie réwnowagi enzymatycznej w macierzy po-
zakomoérkowej w obszarze plamki zéttej '%. Kolejna, wazng role w patofi-
zjologicznym procesie AMD odgrywa stres oksydacyjny. Palenie, ktére jak
wiadomo, powoduje uszkodzenie oksydacyjne, jest jednym z czynnikéw ry-
zyka wystapienia choroby "V, W zjawiskach prowadzacych do zwyrodnienia
plamki zéttej wymieni¢ mozemy réwniez kumulacje produktéw koricowych
peroksydacji lipidéw, prowadzaca do apoptozy receptoréw i komérek RPE
12131 Tstotna jest takze odpowiedz immunologiczna i procesy zapalne organi-
zmu na wyzej wymienione czynniki. Ponadto predyspozycje genetyczne zdaja
si¢ by¢ jednym z wielu czynnikéw wplywajacych na rozwéj AMD.

2. Diagnostyka

Zwyrodnienie plamki zéttej wykrywa si¢ wykonujac badanie dna oka.
Najczgéciej przeprowadzane sa one u 0séb powyzej 55 roku zycia. Do kry-
teriéw rozpoznania AMD nalezy ocena plamki pod katem zlogéw, zmian
barwnikowych, zaniku geograficznego, krwotoku, wysicku, powstatych blizn
i zwléknied . Zwraca sie uwage na liczbe, wielko$¢ oraz rozmieszczenie
druz. Jednym z najprostszych i fatwo dost¢pnych testéw mogacym wskazywaé
na poczatkowe objawy zwyrodnienia plamki z6tej jest test Amslera [ryc.1].
Polega on na obserwowaniu specjalnej siatki. Badanie przeprowadza si¢ na
kazdym oku osobno. Pacjent powinien zastoni¢ jedno oko i patrze¢ w central-
ny punket siatki umieszczonej okoto 30-40cm od twarzy. Jesli badane oko jest
zdrowe, linie siatki Amslera pozostaja proste. W przypadku zaburzen widze-

nia linie si¢ wyginaja.
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Ryc.1 Test Amslera - stuzy do wykrywania pierwszych objawéw AMD. Z lewej - prawidlo-
wo wszystkie linie widziane sg jako proste. Z prawej - widoczny objaw “krzywienia” si¢ linii
oraz zaciemnienia obrazu w centrum pola widzenia - objaw typowy dla AMD [,

Chory do$wiadcza zjawiska metamorfopsji (znieksztalcone widzenie)
réwniez w codziennym zyciu. Zglasza m.in. zmiang ksztaltu paséw drogo-
wych, okien, czy kafelek w kuchni lub tazience, a takze ogélne pogorszenie
widzenia.

Zastosowanie w diagnostyce AMD ma réwniez angiografia fluoresce-
inowa. Stuzy m.in. rozréznieniu suchej i mokrej postaci AMD. Jest réwniez
jedyna technika mogaca w sposéb bezposredni ujawni¢ aktywny wysick z pa-
tologicznych naczyri do miazszu siatkéwki .

Kolejng technologia wspomagajaca diagnostyke jest optyczna tomo-
grafia koherentna (ang. optical coherence tomography OCT). Technika
ta jest nieinwazyjna metoda mogaca dostarczy¢ informacje dotyczace przekro-
ju siatkéwki, RPE i naczyniéwki. Wymagane sa okreslone standardy mini-
malnej jakosci obrazu, by méc dostrzec najmniejsze, istotne klinicznie zmia-
ny. Pomagaja one lekarzom okresli¢ aktywnos¢ oraz ryzyko progresji zmian
chorobowych. Obserwacji pod katem AMD poddawana jest m.in. obecnos¢
druz i zmian w pigmentacji nablonka siatkéwki, grubo$¢ warstw naczyniéwki,
siatkowki, a takze analiza jakosciowa i ilosciowa puli ptynéw - plynu torbielo-
watego, plynu podsiatkéwkowego. Z pomocg OCT, Varsha Manjunath i wsp.
wykazali zalezno§¢ migdzy gruboscia naczyniéwki, a postaciag AMD. W mo-
krej postaci AMD grubo$¢ naczynidwki jest wigksza niz u zdrowego cztowieka,

podczas gdy w suchej postaci AMD jest mniejsza niz u zdrowej osoby 1%,
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3. Leczenie

Strategie terapeutyczne stosowane u pacjentdéw ze starczym zwyrodnie-
niem plamki zéttej mozemy podzieli¢ ze wzgledu na postaé choroby, a takze
jej stadium. Na wszystkich etapach wskazaniem dla pacjenta jest eliminacja
czynnikéw ryzyka takich jak m.in.palenie. Suplementy diety proponowane
w wielu publikacjach naukowych réwniez wykazujg istotny wplyw na spo-
wolnienie postgpu AMD. Jedne z wynikéw dotyczacych suplementacji sa ran-
domizowane i kontrolowane badania ARDES-1 i ARDES-2 sponsorowane
przez National Eye Institute. Odkryciem tych pierwszych byl fakt, ze suple-
mentacja witaminy C ,witaminy E, beta-karotenu i cynku mialy pozytywny
wplyw na chorych ze §rednim stadium AMD. W badaniu ARDES-2 beta-
-karoten zastapiono luteing i kwasami thuszczowymi omega-3 ze wzgledu na
doniesienia o zwigkszaniu ryzyka raka pluca przy przyjmowaniu witaminy E
i beta-karotenu lacznie. Wyniki badarit ARDES-2 réwniez potwierdzily dzia-
fanie suplementacji przeciwutleniaczy i cynku na zmniejszenie postgpu AMD
w stadium $rednim lub zaawansowanym 2%,

Grupy naukowcéw od lat zajmuja si¢ znalezieniem skutecznej i bezpiecz-
nej metody leczenia AMD. W kolejnych podrozdzialach znajduje si¢ jedynie
kilka z wielu proponowanych przez badaczy terapii. Priorytetem poszukiwan
jest ograniczenie dzialan niepozadanych, ktére wystepuja m.in w najbardziej
konwencjonalnych terapiach anty-VEGF (ang. anti-vascular endothelial gro-
wth factor) takich jak zapalenia gatki ocznej, odwarstwienia siatkéwki, krwo-

toki i zwigkszone ci$nienia wewnatrzgatkowe 2!,
3.1. Leczenie mokrego AMD
3.1.1. Srodki anty-VEGF

Wigkszos¢ lekéw opisanych w literaturze celuje w VEGF, czyli czynnik
wzrostu §rodblonka naczyniowego. Biatka z rodziny VEGF jako mediatory
angiogenne powoduja oderwanie perycytéw od $ciany naczynia, rozluzniajac
polaczenia migdzy komérkami srédblonka zwickszaja jego przepuszezalnosé.
W konsekwencji prowadzac do wycieku bialek osocza i powstania nowych
naczyni krwiono$nych. W mokrym AMD stanowi to istotny problem w pro-
gresji choroby 2. Srodki anty-VEGF stosowane sa w leczeniu, aby hamo-
wa¢é neowaskularne dziatanie VEGF. Mozemy wymieni¢ przebadane i be-
dace w uzyciu leki takie jak m.in. pegaptanib, ranibizumab, brolucizumab,
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bewacyzumab, aflibercept. Jest tez grupa lekéw anty-VEGF niezatwierdzo-
nych przez Unig¢ Europejska. Sa to np. cenbercept, abicipar, pegpleranib, fari-
cimab. Moga stanowi¢ one cel badai poszukujacych preparatu o najwickszej
skutecznosci i najmniejszej liczbie dziatai niepozadanych.

Pegaptanib sodowy byl pierwszym lekiem anty-VEGF zatwierdzonym
do podania do ciala szklistego w leczeniu neowaskularnego AMD u ludzi .
Budowa molekularna tego leku to aptamer RNA (czasteczka polaczona
z glikolem polietylenowym), wiazacy VEGF165 i wigksze izoformy, uniemoz-
liwiajac aktywacje jego receptora. Skutecznos$¢ pegaptanibu, w poréwnaniu
z innymi dostgpnymi lekami anty-VEGF jest stabsza. Mimo zatwierdzenia
do leczenia w 2004 r. na podstawie badan I1I fazy VISION, lek ten nie jest juz
zalecany i zostal catkowicie wycofany 4.

Ranibizumab (Lucentis®) i Aflibercept (Eylea®) to leki anty-VEGF beda-
ce obecnie w uzytku. Oba zatwierdzone przez Amerykariska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration FDA) do leczenia
zwyrodnienia plamki z6ttej zwiazanego z wiekiem. Ranibizumab zostat zare-
jestrowany w Stanach Zjednoczonych w 2006 roku, w Europie zatwierdzony
zostal w 2007 roku przez Europejska Agencje Lekéw. Aflibercept zostat wpro-
wadzony w 2011 w Stanach Zjednoczonych i rok pézniej w Europie. Kluczo-
we badania kliniczne nad ranibizumabem takie jak ANCHOR i MARINA &),
a takze VIEW 1 i VIEW 2 dla afliberceptu potwierdzity ich pozytywne
dzialanie. Oba leki wplywaja na poprawe oraz stabilizacje ostrosci wzroku,
a takze zapobiegaja utracie wzroku u chorych. Dwuletnie badania Doroty
Luksy i wsp. dowiodly, ze leki te sa skuteczne, a takze nie stwierdzono istot-
nych réznic w terapii afliberceptem, czy ranibizumabem 12,

Stosunkowo nowym lekiem biologicznym zatwierdzonym przez FDA
w 2019 r. jest brolucizumab. Jest on fragmentem humanizowanego jednotan-
cuchowego przeciwciata, ktére wykazuje wysokie powinowactwo ze wszyst-
kimi izoformami VEGF /.. Badania kliniczne III fazy HAWK i HARRIER
(NCT02307682 i NCT02434328) spowodowaly dopuszczenie brolucizu-
mabu do uzytku klinicznego #*.. Niestety w ostatnich doniesieniach méwi
si¢ o dzialaniach niepozadanych po wstrzyknieciu leku, takich jak zapalenie

wewnatrzgatkowe, niedrozno$¢ naczyn siatkéwki i zapalenie naczyn siatkéwki.
3.1.2. Przeciwciala bispecyficzne

Przeciwciala bispecyficzne posiadaja zdolnos¢ do jednoczesnej blokady
réznych szlakéw sygnatowych, dzigki rozpoznawaniu dwéch nieidentycznych
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epitopéw. Wiazanie dwoch réinych czynnikéw komérkowych, hamujace
rézne mediatory zaangazowane w patogenez¢ wysickowej AMD, wydaje si¢
by¢ obiecujaca strategia terapeutyczna. Obecnie opracowywane sg przeciwcia-
fa dwufunkcyjne takie jak faricimab, celujacy w angiopoetyne-2 i VEGF-A.
Poza dzialaniem na zwyrodnienie plamki zéltej, testowane sg takie w przy-
padku cukrzycowego obrzgku plamki z6ttej. Badania fazy 11 STAIRWAY
i AVENUE wykazaly jego skuteczno$¢ kliniczng w leczeniu AMD ),

W wysickowym AMD przetestowano IBI302 (Efdamrofusp alfa), nowe
bispecyficzne biatko fuzyjne zaprojektowane do neutralizacji izoform VEGEF,
jak i wigzania z domeng dopelniacza (C3b/C4b). IBI302 wykazal wyzsza
skuteczno$¢ niz monoterapia anty-VEGF po podaniu do ciala szklistego
w mysim modelu neowaskularyzacji naczyniéwkowej indukowanej laserem
(CNV). Stwierdzono iz lek ten hamuje zaréwno infiltracj¢ makrofagéw, jak
i polaryzacje makrofagéw M2. Wyniki badan klinicznych fazy I sugeruja, ze
podwdjnie ukierunkowany efdamrofusp alfa moze by¢ skuteczny w leczeniu
AMD, dobrze tolerowany przez pacjentéw, a takze stosowanie tego preparatu

spowoduje zmniejszenie ilosci koniecznych iniekgji do ciala szklistego P2,
3.1.3. Leki biopodobne

Preparaty tej grupy wykazuja podobieristwo do m.in. ranibizumabu lub
afliberceptu. W obecnej sytuacji medycznej pojawienie si¢ lekéw biopodob-
nych do referencyjnych anty-VEGF zwiastuje rozwiazanie problemu wyso-
kich kosztéw leczenia, a prognozy zapowiadaja, ze lek ten moze przyniesé
az do 30% oszczgdnos¢ wydatkéw 2. SB11 (samsung Bioepis i Biogen)
to pierwszy lek oftalmiczny biopodobny stosowany w okulistyce, ktéry otrzy-
mat aprobatg FDA w Stanach Zjednoczonych (wrzesieri 2021) 1%,

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

Lekami biopodobnymi ocenianymi w badaniach klinicznych fazy III
sa réwniez m.in. w Europie FYB203 (Formycon AG; Monachium, Niem-
cy/Bioeq GmbH; Holzkirchen, Niemcy) w badaniu MAGELLAN-AMD
(NCT04522167) 54, w USA ABP-938 (Amgen) w badaniu NCT 04270747 .
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3.1.4. Terapia genowa

Pierwsza terapia genowa, majaca na celu leczenie pacjentéw z niedo-
borem deaminazy adenozyny zostala w 1990 r. zatwierdzona przez FDA B¢,
Perspektywa wyleczenia chorych za pomocy jednej dawki, byla motorem
do rozwoju tej metody. Mozemy obecnie wymieni¢ m.in. pi¢¢ obecnych geno-
terapii siatkéwki: Luxturna, ADVM-022, RGX-314, GT-005 i HMR59 57,
Podstawowa koncepcja stosowania tego rodzaju leczenia w wysickowej po-
staci AMD zwigzana jest z wprowadzeniem sekwencji kodujacej $rodek
anty-VEGF do DNA komérek siatkéwki.

Jedng ze strategii stosowanych przy podaniu leczniczego materiatu gene-
tycznego jest uzycie wektoréw wirusowych zwiazanych z adenowirusami (ang.
Adeno-associated virus AAV). Wykazano wiele zalet tego rozwiazania, m.in
fakt, ze AVV w przeciwiefistwie do macierzystego adenowirusa, wywoluje
stosunkowo malg odpowiedz immunologiczna, a takze nie wywoluje zadnej
choroby, poniewaz do replikacji wymaga wirusa pomocniczego 1.

ADVM-022 (Adverum Biotechnologies) to terapia, ktdra moze zla-
godzi¢ objawy neowaskularnego AMD przez podanie jednorazowej dawki
z wykorzystaniem kapsydu AAV.7m8, powodujacej trwala wewnatrzgatkowa
ekspresje biatka afliberceptu (AFB). Biatko wyrazone za pomoca kodonéw
cDNA, jest podobne do AFB (Biatka anty-VEGF). W badaniach na naczel-
nych (poza ludZmi) wykazano, ze iniekcja ADVM-022 doszklistkowo spowo-
dowala przedtuzong reakcje afliceptu przez 30 miesiecy. Terapia wplywa na
hamowanie neowaskularyzacji naczyniéwkowej w AMD, nawet po wstrzyk-
nigciu 13 miesiecy przed wywotang laserem CNV lek zapobiegal wystapie-
niu klinicznie istotnych zmian CNV, tak samo jak bolus afliberceptu podany
w czasie laserowania “**!!. Badania kliniczne fazy I OPTIC przeprowadzone
na ludziach donosza, ze pojedyncze wstrzyknigcie moze stanowi¢ alternatywe
dla terapii anty-VEGF przez ponad 24 tygodnie. W trakcie oraz po zakon-
czeniu badania nie zglaszano zapalenia tylnej $ciany oka, zapalenia naczyn
ani zapalenia wnetrza gatki ocznej. Wystepujace zapalenia dotyczyly jedynie
przedniej czesci oka. Wszystkie dzialania niepozadane, ktére pojawily si¢
u chorych byly tagodne (80%) do umiarkowanych (20%).(NCT03748784)

Kolejnym nowym, jednorazowym leczeniem podsiatkéwkowym jest
RGX-314 (REGENXBIO Inc.). Zawiera AAVS, wykorzystujac ekspresje

fragmentu przeciwciala monoklonalnego podobnego do ranibizumabu ¥\,
Lek moze zosta¢ podany dwoma drogami. Pierwsza to podanie podsiatkéwko-

we badane w projekcie ATMOSPHERE (NCT04704921) testujace dzialanie
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u chorych na mokre AMD oraz drugie, nadnaczyniéwkowe, badane jest

w II fazie AAVIATE (NCT04514653) i ALTITUDE (NCT04567550) pod

katem mokrego AMD i retinopatii cukrzycowej 7.

3.2. Leczenie suchego AMD
3.2.1. Terapia genowa

Osiagniccia terapii genowej mokrego AMD nie zostaly powielone

w przypadku suchego AMD. Sg jednak prowadzone badania kliniczne, ktére

gléwnie obejmuja préby leczenia zwiazane z hamowaniem szlaku dopelniacza.

Prowadzone s badania fazy II (NCT04358471 ) nad podaniem do

ciala szklistego AAVCAGsCD59. Lek ten réwniez opiera si¢ na dziataniu

wektora wirusowego zwiazanego z adenowirusem. Podanie poréwnywane jest
z iniekcjq pozorowana u pacjentéw z zaawansowana postacia choroby .

Grupa badawcza FOCUS w badaniach fazy I/II, wieloos$rodko-

wo, zajmuje si¢ ocena skutecznosci leczenia oraz bezpieczeistwem GT005.

(NCT03846193) 14,
3.2.2. Przeszczep komérek macierzystych

Przyszloscia leczenia suchego AMD (GA) wydawa¢ by si¢ mégt przesz-
czep RPE. Prowadzone byly badania nad skutecznoscia transplantacji
u chorych na GA. W badania fazy I i Il (NCT01344993 ) komérki RPE
pochodzily z ludzkich embrionéw komérek macierzystych (MA09-hRPE).
Podawano je do przestrzeni podsiatkéwkowej. U 66% badanych pacjentéw
nastapita poprawa wzroku o co najmniej 11 liter na tablicach ETDRS, a po-

zostali chorzy pozostali stabilni .
3.2.3. Srodek rozszerzajacy naczynia

W krétkim pilotazowym badaniu (NCT01922128), ktérego wyniki nie
zostaly jeszcze opublikowane, skupiono si¢ na nowym rozszerzajacym naczy-
nia krwiono§ne MC-1101 (hydralazyna, MacuClear). Jego skuteczno$¢ oraz
bezpieczefistwo oceniane sa w badaniu fazy II/III (NCT02127463 7). Obje-
tych projektem jest 60 pacjentéw z fagodna do umiarkowanej postaci AMD
1481 Prowadzone bylo takze inne badanie otwarte (11 pacjentéw z AMD i 20
zdrowych uczestnikéw w wieku miedzy 50 a 89 lat), w ktérym stwierdzono,
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ze MC-1101 jest bezpieczny i dobrze tolerowany . Lek ten jednak nadal nie
jest w standardowym uzytku, ze wzgledu na zbyt malg liczbe przeprowadzo-
nych badan klinicznych.

3.2.4. Srodki neuroprotekcyjne

Jednym ze $rodkéw neuroprotekeyjnych mogacych opézniaé¢ $mier¢ fo-
toreceptordw, probujacym znalezé swoje zastosowanie w GA jest brymonidy-
na. Jest selektywnym agonista receptora a2-adrenergicznego (a2A). Dziatanie
tego leku wplywa m.in. na zwigkszenie sygnalizacji komérek przezywajacych
i komérek zwojowych siatkéwki uwalniajacych neurotroficzny czynnik po-
chodzenia mézgowego. Badanie NCT00658619 P przeprowadzone na 119
pacjentach dowiodlo, ze podanie 200 pg i 400 pg skutkowato odpowiednio
redukcja 0 18% i 27% rozmiaru geograficznych zmian troficznych P2,

3.3. Leczenie AMD za pomoca urzadzen
3.3.1. Profilaktyczna terapia laserowa

W hamowaniu postgpu AMD istotna jest ochrona komérek RPE przed
apoptoza. Druzy powstale z biegiem lat stanowia przeszkodg w przeplywie
krwi przez naczynia dostarczajace niezbedne substancje odzyweze do komérek
barwnikowych B,

W 1973 roku opublikowano pierwsze wyniki badain wplywu fotokoagu-
lacji. Twierdzono, ze zgodnie z wynikami, napromieniowanie laserem argo-
nowym moglo usuwaé druzy 9.

Zastosowanie lasera termicznego moze uszkadzaé okoliczne struktury
takie jak RPE. Dlatego w kolejnych latach prébowano zamieni¢ wysokoener-
getyczne lasery, na wiazki o mniejszej energii. W ostatniej dekadzie zesp6t
Wood JPM i wsp. opracowal nanosekundowa terapi¢ laserem impulsowym,
wykazujaca znacznie nizsze minimalne progi niszczenia RPE niz lasery wy-
sokoenergetyczne . Mozna wigc wdrozy¢ stosowanie terapii nanosekun-
dowym laserem do precyzyjnego usuwania druzéw, lecz pod $cista kontrola
badan klinicznych.

122



W. SOKOLOWSKA, N. ZAWRONEK, B. SLAWINSKA , K. KRUK, M. KRUPLEWICZ, W. JAWORSKI

3.3.2. The Port Delivery System - nowa strategia podania leku

Celem nowoczesnych strategii podania lekéw jest zmniejszenie licz-
by wstrzyknieé przy takich samych lub nawet lepszych wynikach leczenia,
niz obecne metody. Zmniejsza to obcigzenie zwiazane z terapia oséb star-
szych, mniej mobilnych. Jedna z opdji jest zastosowanie m.in. PDS (the port
delivery system), stalego implantu oka do wielokrotnego napelniania. PDS
zostal zaprojektowany w celu umozliwienia przedtuzonego i kontrolowanego
uwalniania aktcywnych lekéw np. ranibizumabu. Zbiornik umieszczony jest
w ciele szklistym, co zapewnia wysoka trwalo$¢ dzigki specjalnemu umieszcze-
niu implantu b7,

Randomizowane badania fazy II wykazaly, ze PDS bylo dobrze tolero-
wane, a podanie ranibizumabu do ciala szklistego w dawce 100 mg/ml wy-
kazywalo wyniki poréwnywalne z comiesigcznymi doszklistkowymi wstrzyk-
nieciami w dawce 0,5mg %, Te pozytywne wyniki doprowadzily do badan
kolejnej fazy, jednak nadal istnieja obawy zwiazane z ingerencja chirurgicz-
ng przy implantacji PDS i ogélnoustrojowymi dzialaniami niepozadanymi
w osrodkowym ukladzie nerwowym w poréwnaniu z monoterapia ranibizu-
mabem P PDS przeszedt wiele modyfikacji, m.in. zastosowanie ablacji lase-

rowej w obszarze nacigcia twardéwki, by zminimalizowa¢ ryzyko krwotoku °1.

W badaniu klinicznym fazy III ARCHWAY (NCT03677934 V) PDS
z ranibizumabem uzyskano pozytywne wyniki, dzi¢ki czemu zostato ono za-
twierdzone przez FDA w pazdzierniku 2021 r. ¢

3.3.3. Implant zawierajacy brymonidyne

Do leczenia GA zaprojektowany zostal specjalny implant zawierajacy bry-
monidyn¢ w polimerowej matrycy laktydowej (Brimo DDS). Jego zadaniem
jest podawanie leku nawet przez kilka miesiecy 1*. Przeprowadzone zostalo
juz badanie fazy IIb (NCT02087085 ), z ktérego wynika, ze implant byt
dobrze tolerowany i jednoczes$nie zmniejszal progresje suchej postaci AMD
6] Kontynuowane jest badanie nad tym implantem. Firma Brimo DDS pro-

wadzi prace fazy II/III nad stosowaniem nizszej dawki brymonidyny ¢,
4. Podsumowanie

Wartos¢ rynku zwigzanego z leczeniem AMD ze wzgledu na zwigkszajaca
si¢ liczbe zachorowari stale ro$nie. Jednym z gléwnych wyzwan, ktére stoja
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przed tym sektorem, jest zatem koniecznos¢ znalezienia bardziej efektywnych
i dostgpnych cenowo rozwiazan dla coraz wigkszej ilosci pacjentéw cierpia-
cych na zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem.

Obecnie, najczgsciej stosowang metodg leczenia tej choroby jest tera-
pia anty-VEGEF, ktéra niestety moze powodowaé powazne skutki uboczne,
takie jak krwawienia lub infekcje w wyniku wstrzykiwania lekéw do ciata
szklistego. Dlatego tez, poszukiwane sa nowe metody leczenia, ktére pozwola
na zmniejszenie liczby koniecznych wstrzyknieé, co w efekcie poprawi jakos¢
zycia pacjentéw, w szczeg6lnosci starszych, ktérzy zmagaja si¢ z ograniczenia-
mi mobilnosci.

Wraz z postgpem technologii powstaja innowacyjne leki, o podwéjnym
dzialaniu, rozwijane s terapie genowe oraz nowoczesne sposoby podawania
lekéw o wydtuzonym dziataniu, jak np. system PDS. Wszystkie te nowe me-
tody wydaja si¢ obiecujace i mogace pozytywnie wplynaé na przysztos¢ lecze-
nia zwyrodnienia plamki zwiazane z wiekiem, poprawiajac jego efektywno$é
oraz dostgpnos¢ dla coraz wigkszej liczby pacjentéw.
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Abstrakt: Depresja poporodowa (ang. postpartum depression, PPD) jest uznawana za najpowaz-
niejsze zaburzenie psychiatryczne w okresie poporodowym, wplywajace zaréwno na matke jak
i rozwdj jej nowonarodzonego dziecka. Mimo to do tej pory nie posiada ono oddzielnej kla-
syfikacji wg DSM-5 a kryteria jego rozpoznania pozostaja rozbiezne. Uwaza si¢, ze PPD moze
dotyczy¢ nawet 10 — 20% kobiet w okresie poporodowym, jednak podejrzewa sie, ze dane te
sa znaczaco niedoszacowane. Pelny mechanizm rozwoju depresji poporodowej jest ztozony
i nie do korica poznany. Patofizjologia schorzenia obejmuje zmiany hormonalne, zaburzenia
przewodnictwa GABA-ergicznego, wplyw komponenty immunologicznej oraz predyspozycje
genetyczne. Aktualne rekomendacje zalecaja badanie screeningowe i wstgpna oceng PPD przy
uzyciu kwestionariusza EPDS (ang. Edinburgh Postnatal Depression Scale). Dotychczasowe moz-
liwosci terapeutyczne obejmujg modyfikacje stylu zycia, wsparcie psychosocjalne, psychoterapie,
farmakoterapic oraz terapie somatyczne. Psychoterapia jest zalecana jako leczenie pierwszego rzu-
tu, jednoczesnie bedac metoda preferowana przez pacjentki. Leczenie farmakologiczne opiera sie
na wdrozeniu SSRI, szczegélnie sertraliny dla ktdrej zastosowanie w tym wskazaniu zostalo najle-
piej udokumentowane. Przetom w leczeniu PPD moze stanowi¢ brexanolon (Zulresso) bedacy syn-
tetycznym odpowiednikiem neuroaktywnego steroidu — allopregnanolonu, dodatniego modula-
tora allosterycznego receptoréw GABA-A. Liczne obserwacje kobiet z zaburzeniami depresyjnymi
wykazaly znaczace obnizenie poziomu allopregnanolonu w surowicy, co stanowito punke wyjscia
dla idei neurosteroidowej terapii zastepczej. Brexanolon podawany jest w formie 60-godzinnego
wlewu dozylnego w $cisle okreslonych dawkach. Wyniki badari klinicznych oraz metaanaliz po-
twierdzaja skutecznos¢ preparatu, ktdry wykazuje szybkie dzialanie juz po 24 godzinach. Do naj-
czesciej zglaszanych dziatan niepozadanych leku naleza zawroty glowy i senno$¢, skrajnie sedacja.
Za istotng wadg Zulresso nalezy uzna¢ wysoka ceng terapii, co moze w przysztosci ulec zmianie
w kontekscie badari koncernu nad tariszym odpowiednikiem (SAGE-217). Celem niniejszej pra-
cy jest zobrazowanie czytelnikowi problematyki depresji poporodowej w kontekscie nowej meto-
dy terapeutycznej z zastosowaniem brexanolonu.

Stowa 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. Wstep

Depresja poporodowa stanowi istotne wyzwanie kliniczne dla lekarzy
wielu specjalno$ci. Pierwsze objawy depresyjne i zaburzenia zachowania po-
winny zwréci¢ uwage personelu opiekujacego si¢ pacjentka tuz po porodzie.
Jednak postawienie rozpoznania na tym etapie moze by¢ wyjatkowo trudne
z uwagi na mozliwo$¢ wystgpowania naturalnego obnizenia nastroju (,baby
blues”) wynikajacego m.in. z fizycznego wyczerpania oraz napigcia emocjonal-
nego. Niemniej juz na tym etapie mozna podja¢ skuteczne préby wstepnej
diagnostyki, szczegélnie u pacjentek z grupy podwyzszonego ryzyka. Wia-
$ciwe rozpoznanie depresji poporodowej (ang. postpartum depression, PPD)
moze by¢ skutecznie leczone przez lekarza psychiatre.

W niniejszej pracy zostanie przyblizona problematyka powyzszego scho-
rzenia, poczawszy od definicji, mozliwych mechanizméw patofizjologicznych,
poprzez aktualnie dostgpne metody terapeutyczne koriczac na zarysowaniu
nowej perspektywy w leczeniu farmakologicznym jaka jest zastosowanie bre-

xanolonu. Neurosteroidowa terapia zastepcza stanowi interesujacy kierunek
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w leczeniu zaburzen psychicznych, w ktérym dazy si¢ do uzyskania efek-
tu poprzez uzupelnienie niedoboréw naturalnych neurosteroidéw. Mimo,
ze mechanizm owej terapii nie jest jeszcze dokladnie zbadany, wyniki meta-
analiz wydaja si¢ przemawia¢ za jej skutecznoscia. Niewatpliwie stanowi ona
obiecujaca alternatywe lub potencjalne uzupetnienie dla dotychczas stosowa-
nych metod, co moze przyczyni¢ si¢ do lepszych rezultatéw leczenia. Bylo-
by to szczegélnie korzystne nie tylko z uwagi na dobrostan chorych kobiet,
ktérych macierzynistwo zostalo przyémione przez widmo powaznej choroby,
ale réwniez ich nowonarodzonych dzieci. Skutkiem PPD moze by¢ zahamo-
wanie rozwoju psychomotorycznego oraz ostabienie wi¢zi noworodka z mat-
ka, co moze negatywnie rzutowaé na jego przyszte zdrowie.

Niniejsza rozdzial zostal opracowany na podstawie publikacji nauko-
wych dostgpnych w medycznych bazach danych: PubMed, Scopus, Google
Scholar, Web of Science, Embase oraz informacji ze stron internetowych do-
tyczacych omawianego preparatu. W pracy zostalo wykorzystanych lacznie
105 publikacji z lat 2001-2023.

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

Depresja poporodowa jest uznawana za najpowazniejsze zaburzenie
psychiatryczne w okresie poporodowym. Zaliczana jest do duzych zaburzen
depresyjnych (ang. major depression diorder, MDD), nie jest jednak zdefi-
niowana jako unikalny kod diagnostyczny w Podreczniku Diagnostycznym
i Statystycznym (DSM-5)1"3). Powyzsza klasyfikacja sprawia, ze kryteria dia-
gnostyczne PPD pokrywaja si¢ z rozpoznaniem MDD, obejmujac rozpozna-
nie przynajmniej 5 z wymienionych objawéw: obnizony nastrdj, zmniejszone
zainteresowanie wykonywanymi czynnosciami, anhedonia, zaburzenia snu,
zaburzenia apetytu i utrata 5% masy ciala, zaburzenia koncentragji, zaburze-
nia psychoruchowe, poczucie bezwartosciowosci, nadmierne poczucie winy
i mysli samobdjcze. Wymienione objawy musza utrzymywac¢ si¢ co najmniej
dwa tygodnie, prowadzi¢ do uposledzenia funkcji pacjenta oraz nie moga wy-
nika¢ z innych przyczyn 9. Problematyka rozpoznania dotyczy jednak okre-
Slenia zakresu czasu, w jakim pojawiaja si¢ objawy. Podrecznik Amerykari-
skiego Towarzystwa Psychiatrycznego klasyfikuje PPD, jesli objawy pojawily
si¢ do 4 tygodni po urodzeniu dziecka ¥, jednakze réznorodne badania suge-
ruja wydhuzenie tego okresu do 6 miesiecy. Natomiast Swiatowa Organizacja
Zdrowia klasyfikuje PPD, jako zespét objawéw pojawiajacy si¢ w trakcie ciazy

i do 12 miesiecy po urodzeniu dziecka ™. Kolejng problematycznosé
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rozpoznania PPD, stanowi jego réznicowanie z tzw.: ,baby blues”, czyli ze-
spolem tagodnych zaburzeri nastroju, ktdry najczesciej trwa krécej niz dwa ty-
godnie, a przejawia si¢ zaburzeniami snu, nadmiernym zmeczeniem, podiry-
towaniem, przytloczeniem czy zmeczeniem emocjonalnym, ktdre najczesciej
wynikaja ze zmeczenia fizycznego i psychicznego, wywolanego porodem 7).
Rozpowszechnienie wystgpowania PPD jest bardzo zmienne i w znacz-
nym stopniu zalezne od réznic kulturowo-spotecznych, wysokosci dochodéw
oraz jakosci opieki zdrowotnej 8. Przyjmuje sie, ze wystapienie depresji
w okresie poporodowym dotyczy 10-20% wszystkich kobiet, przy czym jest
one znacznie wyzsze w krajach ubogich i rozwijajacych si¢ . Podejrzewa sie
jednak, ze wartosci na poziomie 10-20% sa mocno niedoszacowane, co wyni-
ka z problematyki badan przesiewowych w ubozszych krajach, oraz czgstego
niezdiagnozowania PPD . Czynniki ryzyka przyczyniajace si¢ do rozwoju
depresji poporodowej mozna sklasyfikowaé w trzy podstawowe grupy — psy-
chiczne, fizyczne i spoleczne ), z czego najbardziej znaczacym jest stwierdze-
nie wystapienia epizodu duzych zaburzeni depresyjnych u matki, co zwigksza
ryzyko wystapienia PPD nawet 20-krotnie *?. Wigkszo$¢ czynnikéw ryzyka
o podlozu psychospolecznym jest zwiazana z stresem i przezyciem sytuacji
z nim zwiazanych takimi jak: lgk prenatalny, stres finansowy, brak wsparcia
spofecznego, doswiadczenie molestowania w mlodym lub starszym wieku ),

[0 zesp6t stresu po-

konflike i zte relacje malzeriskie, status ekonomiczny
urazowego P, nieplanowana cigza i ciaza nastoletnia ), status imigracyjny
czy negatywne doswiadczenia porodowe " Z kolei do fizycznych czynnikéw

121 starszy wiek matki ™, otylo$¢,

ryzyka zaliczamy cukrzyce w tym cigzowa
niedobér witaminy D, cigcie cesarskie, porody mnogie, anemia poporodowa
czy zaburzenia snu .

W rozpatrywaniu schorzenia psychiatrycznego jakim jest depresja po-
porodowa nalezy takze uwzgledni¢ wplyw stanu matki na jej potomstwo,
zwlaszcza poprzez oslabienie relacji matka-dziecko 3. Zachowania opiekuni-
cze matki w momencie wystapienia PPD s3 znacznie ostabione, co skutkuje
odstapieniem od karmienia piersia, odwiedzania swoich dzieci czy stosowania
bardziej ryzykownych i niebezpiecznych prakeyk m.in.: ukladanie niemowle-
cia do spania w niezalecanej pozycji ®7). W skrajnych przypadkach dochodzi
do przemocy, znecania si¢ nad dzieckiem lub nawet dzieciobdjstwa M. Osta-
bienie relacji matka-dziecko i negatywne zachowania wobec dziecka rzutuja
takze na jego pézniejsze zycie, co moze skutkowaé opéznionym rozwojem

funkcji jezykowych, poznawczych i ruchowych 4.
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3. Patofizjologia PPD

Pelny mechanizm rozwoju depresji poporodowej jest niezwykle ztozony
i podobnie jak w przypadku innych zaburzen depresyjnych, nie do korica po-
znany. Wydarzenie, jakim jest pordd i towarzyszacy mu pdzniej okres poporo-
dowy sa czasem niezwyklych zmian neurobiologicznych i ogélnoustrojowych,
u kedrych podtoza leza predyspozycje genetyczne oraz $srodowiskowe czynniki
ryzyka 1577

dowe zmiany w ukfadzie hormonalnym, immunologicznym i neurotransmi-

I. Najwazniejsza role w patomechanizmie PPD warunkuja poporo-

syjnym "8 przy czym podkresla si¢ ich uwarunkowanie weze$niej przebyty-

i 16171 Najnowsze

mi epizodami depresyjnymi oraz czynnikami genetycznym
badania sugeruja takze udzial innych czynnikéw indukujacych rozwdj choro-
by, jak zaburzenia rytmu okotodobowego, niedobory witaminy D czy niepra-

widlowosci polaczeri neuronalnych i ich plastycznogci 51819,
3.1. Poporodowe zmiany hormonalne

Z pewnoscia najwazniejsza skladowa ztozonego patomechanizmu depre-
sji poporodowej sa zachodzace w okresie poporodowym gwaltowne zmiany
poziomu hormonéw (Rycina 1). Dotycza one gléwnie hormonéw jajnikéw
(estrogendw, progesteronu), hormondéw laktogennych (oksytocyna, prolakey-
na) czy hormonéw stresu (kortyzol, hormon adrenokortykotropowy, korty-
koliberyna), ktére reguluja prawidtowa neurobiologi¢ i tym samym odczu-
wanie emocji, funkcje kognitywne czy syntez¢ czynnikéw neurotroficznych
i neuroprzekaznikéw. Ich wplyw obejmuje takze regulacje funkeji tarczycy,

uktadu immunologicznego czy mechanizmy epigenetyczne 172021,

estrogen

cortisol
> —

Pregnancy Parturition Postpartum

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie poziomu wybranych hormonéw na przefomie
okresu prenatalnego, porodu i okres postnatalnego
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Najwicksza role odgrywa estrogen oraz progesteron, ktérych steze-
nie tuz przed porodem jest odpowiednio 1000-krotnie i 20-krotnie wyzsze,
niz u kobiet niebedacych w ciazy. Za ich syntez¢ w okresie okotoporodowym
odpowiada tozysko, ktérego nagla utrata prowadzi do krytycznego spadku ich
poziomu ", Ich rola w rozwoju PPD jest nie do kofica jasna, lecz liczne
badania potwierdzaja korelacja spadku poziomu ich st¢zenia w krwi z nasile-
niem zaburzen depresyjnych '#2!1. \W zakres ich dzialania wlicza si¢ stymulacja
ekspresji czynnika BDNF (ang. brain-derived neurotrophic factor) o dziataniu
przeciwdepresyjnym, zwickszenie regionalnego przeptywu krwi w osrodkach
nagrody czy stymulowanie ukladéw monoaminowych, ktérych dysfunkcja
stanowi jeden z wielu mechanizméw rozwoju depresji 2?2, Estrogen samo-
dzielnie wplywa takze na inne uklady hormonalne, zwlaszcza oksytocyny
i osi podwzgérze-przysadka-nadnercza (ang. hypothalamus-pituitary-adrenal
axis, HPA). Oksytocyna (OT) jest hormonem zaangazowanym w zachowania
macierzyniskie, seksualne czy regulacj¢ odczuwania emocji. Estrogen pobudza
zaréwno syntez¢ OT, jak i jej receptordw, dlatego jego gwaltowny poporo-
dowy spadek moze prowadzi¢ do obnizenia st¢zenia OT oraz zmniejszenia
wrazliwosci tkanki nerwowej na jej dzialanie, skutkujac rozwojem zaburzeri
lekowych czy depresyjnych 123, Progesteron oraz jego metabolit, allopregna-
lonon bedacy neurosteroidem, réwniez wykazuja spadek stezenia w okresie
poporodowym, ktéry wykazuje powiazanie z nasilonymi objawami depresji
poporodowej 824, Sam progesteron wykazuje dzialanie neuroprotekcyjne
w deficytach poznawczych i kognitywnych, lecz duzo wigksze znaczenie ma
allopregnalonon ). Gléwna funkcja opisywanego hormonu jest jego dzia-
tanie pobudzajace ekspresje receptoréw GABA, oraz jego rola pozytywnego
modulatora allosterycznego w przewodnictwie GABA-ergicznym, gdzie wy-
dtuza czas otwarcia kanatéw chlorkowych i wzmacnia efekt hamujacy GABA.
Jest to szczegblnie wazne, gdyz zaburzenia tego systemu przewodzenia stano-
wig podstawowy mechanizm rozregulowania osi podwzgérze-przysadka-nad-
nercza [15,21,24,26].

Os$ podwzgérze-przysadka-nadnercza jest kolejng skfadowa hormonalna
o kluczowym znaczeniu, gdyz jej rozregulowanie jest $cisle zwigzane z zabu-
rzeniami depresyjnymi, w tym PPD . Gléwny model patomechanizmu
zaklada hiporeaktywno$¢ osi, wynikajaca ze znacznie podwyzszonego pozio-
mu CRH wytwarzanego przez fozysko w trakcie ciazy, ktérego gwattowny
poporodowy spadek prowadzi do utraty wrazliwosci na poziomie przysadki
i supresji nadnerczy. Zmiany te maja najpewniej charakter adaptacyjny, lecz
w rozregulowanej osi prowadza do rozwoju zaburzed o charakterze depresji
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atypowej, z charakterystyczng poporodowa hiperkortyzolemia. Hiperkorty-
zolemia wynika z powstalego w trakcie ciazy przerostu nadnerczy, ktérych
supresja moze by¢ opéiniona u kobiet obciazonych genetycznie i epigene-
tycznie 7). Kortyzol wywiera wplyw na hipokamp oraz neurony zalezne
od kortykoliberyny w jadrze przykomorowym podwzgdrza, ktére reguluja
aktywno$¢ noradrenergiczng, co warunkuje zmiany zachowania o charakterze
depresyjnym B0,

Liczne badania naukowe wykazujg takze powiazanie depresji poporo-
dowej z dysfunkcja tarczycy oraz obnizonym poziomem prolaktyny w krwi,
co moze wskazywa¢ na potencjalna role tych hormonéw w regulacji zachowa-

nia i funkgji poznawczych 521,

3.2. Zaburzenia w o$rodkowym ukltadzie nerwowym

Aktywno$¢ systeméw neurotransmiteréw gléwnie GABA-ergicznego
i dopaminergicznego, oraz w mniejszym stopniu takze serotoninergicznego
i glutaminergicznego, ma kluczowe znaczenie dla zaburzed ukladu nagrody,
osrodkéw odczuwania lgku i funkcji poznawczych, stanowiacych podioze roz-
woju dla depresji poporodowej. Najwazniejszym czynnikiem z punktu widze-
nia tej pracy sa zaburzenia w przewodnictwie GABA-ergicznym, ktére wyni-
kaja z wezesniej opisanego spadku poziomu allopregnalononu, stanowiacego
czynnik ekspresji receptoréw GABA, oraz ich allosterycznej aktywacji 242631,
Zmniejszona aktywnos¢ i ekspresja receptoréw GABA rzutuje na mechanizm
ujemnego sprzgzenia zwrotnego w osi HPA (Rycina 2), prowadzac do jej roz-
regulowania i utrzymujacego si¢ wysokiego poziomu kortyzolu, co znajdu-
je potwierdzenie w pomiarach poziomu biatek GABA R u kobiet w okresie
poporodowym oraz w badaniach na modelach zwierzecych 43!, Zaburzenia
regulacji GABA-ergicznej uniemozliwiaja takze skuteczng supresje osrodkéw
odpowiedzialnych za Igk jak hipokamp i cialo migdatowate, co dodatkowo
przyczynia sie do rozwoju PPD B2,

Liczne badania potwierdzaja réwniez obnizona aktywnos¢ uktadu do-
paminergicznego u kobiet ciepiacych na PPD, co prowadzi do zmniejszonej
aktywacji szlaku mezolimbicznego odpowiedzialnego za taczenie funkeji po-
znawczych z emocjonalnymi w moézgowym ukladzie nagrody. Istnieje kil-
ka teorii tlumaczacych ten mechanizm, miedzy innymi modulujacy wplyw
kortyzolu na morfologi¢ ukladu dopaminergicznego oraz mozliwe obnizenie
aktywnosci ukfadu dopaminergicznego, spowodowane spadkiem st¢zenia po-
budzajacej go oksytocyny 153334,
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Rycina 2. Schematyczne przedstawienie relacji miedzy ukladem neuronéw GABA-ergicznych
a osig podwzgdrze-przysadka-nadnercza [

Badania potwierdzaja takze wplyw nieprawidtowosci przewodnictwa
serotoninergicznego w rozwoju zaburzeri depresyjnych, co moze by¢ spowo-
dowane oddzialywaniem kortyzolu, estrogenéw i progesteronu na ekspresje
receptoréw tego neuroprzekaznika, oraz poporodowym spadkiem poziomu
ustrojowego tryptofanu, stanowiacego prekursor dla syntezy serotoniny 153,

Zaburzenia w przewodnictwie glutaminergicznym prawdopodobnie réwniez
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odgrywaja role w rozwoju PPD, gdyz u cierpiagcych na nig kobiet obserwuje
sie spadek poziomu tego neurotransmitera w calej korze mézgu 7).

3.3. Komponenta immunologiczna

Bezposredni zwiazek z zaburzeniami hormonalnymi i neuroprzekazni-
kowymi wykazuje uktad immunologiczny. W okresie ciazy organizm kobiety
fizjologicznie jest wprowadzany w stan immunosupresji, zapobiegajacej od-
powiedzi immunologicznej przeciw plodowi. W okresie poporodowym or-
ganizm wprowadza si¢ w stan prozapalny majacy na celu dziatanie ochronne
wobec urazu, stresu i zmian powstalych w trakcie porodu #2381, W toku wie-
lu badan stwierdzono jednak zaburzenia tego procesu u kobiet z PPD, mig-
dzy innymi ujemnie skorelowana liczbe limfocytéw zwhaszcza regulatorowych
wzgledem kobiet zdrowych, czy znaczaco podwyzszone poziomy cytokin pro-
zapalnych zwlaszcza IL-6 dodatnio skorelowanej z nasileniem objawéw depre-
syjnych >3 Cytokiny zapalne w polaczeniu z hiporeaktywnoscia osi HPA,
wspdlnie prowadza do aktywacji szlakéw neurooksydacji, zaburzajacych
fizjologi¢ tkanki nerwowej 9. Najwicksza uwage przykuwa szlak kynureni-
ny, gdzie w wyniku alternatywnej drogi metabolizmu tryptofanu dochodzi
do powstawania neurotoksycznego kwasu chinolinowego, prowadzacego
do rozwoju stanu zapalnego nerwéw. Ponadto szlak ten ogranicza ilo$¢ subs-
tratu do syntezy serotoniny, co dodatkowo moze wplywaé na rozwdj zaburzen
depresyjnych 538,

3.4. Regulacja genetyczna

Regulacje genetyczne sg sktadowa mechanizmu PPD, majaca kluczowy
wplyw na wszystkie wczesniej wymienione czynniki. Dotychczasowe bada-
nia koncentrowaly si¢ na polimorfizmach genéw transporteréw serotoniny
(5-HTT), hydroksylazy tryptofanowej 2 (TPH2), katecholo-O-metylotrans-
ferazy (COMT), monoaminooksydazy (MAO), neurotroficznego czynnika
pochodzenia mézgowego (BDNEF), czy receptoréw hormonéw takich jak
estrogeny (ESR1) czy oksytocyna (OXR) >4 W wszystkich przykladach,
ich polimorfizmy wykazuja dodatnia zalezno$¢ wystgpowania ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia PPD, poniewaz ich zmienno$¢ warunkuje m.in.: modu-
lacyjny wplyw hormonéw plciowych, regulacje osi HPA, zdolnosci plastyczne
mézgu, szlaki syntezy neuroprzekaznikéw czy wrazliwos¢ receptoréw na ich

dzialanie [16:30:42:43]
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3.5. Inne potencjalne mechanizmy depresji poporodowej

Jednym z wazniejszych czynnikéw predysponujacych do wystapienia
PPD, ktéry nie zostal jeszcze opisany, jest przebyty wezesniej przez pacjent-
ke incydent zaburzeri depresyjnych, stresujace i traumatyczne doswiadczenia
zyciowe czy ekspozycja na duze dawki stresu, prowadzace do zmian neurofi-
zjologicznych i psychicznych, tworzacych podloze dla rozwoju zaburzen de-
presyjnych 5. Obecne badania koncentrujg si¢ takze na mozliwym udziale
czynnikéw, takich jak BDNF czy witaminy D, ke6rych spadek stezenia ob-
serwuje si¢ u kobiet z rozpoznang PPD. Szczegélnie interesujace sa wyniki
badari nad suplementacja witaminy D u pacjentek z depresja poporodows,
gdzie w jej wyniku stwierdzono poprawe ich stanu klinicznego "844%). Nie-
ktére badania sugeruja réwniez udzial metabolitu serotoniny, jakim jest me-
latonina, ktérej wahania dobowe ste¢zenia wykazuja znacznie mniejsza ampli-
tude niz u oséb zdrowych '8,

Podsumowujac, patomechanizm depresji poporodowej jest niezwykle
zozonym, wieloczynnikowym procesem, ktdérego wiele elementéw wciaz po-
zostaje nieznanych. Dla niniejszej pracy najwicksze znaczenie maja mecha-
nizmy hormonalne zwigzane z allopregnalononem, wplywajace na regulacje
sygnalizacji hamujacej zwiazanej z GABA. W dalszej perspektywie wplyw na
wlékna GABA-ergiczne prowadzi do modulacji aktywnosci osi HPA, pro-
ceséw zapalnych czy systeméw neuroprzekaznikéw, tym samym sprawiajac,
ze allopregnalonon dziala bezposrednio i posrednio na wigkszos¢ skfadowych

patomechanizmu PPD.
4. Aktualnie stosowane metody leczenia PPD
4.1. Leczenie i profilaktyka depresji poporodowe;j

Leczenie zaburzer depresyjnych u kobiety w okresie okoloporodowym
stanowi istotne wyzwanie kliniczne, wymagajace kompleksowego, wielody-
scyplinarnego podejscia. Decyzja dotyczaca strategii leczenia powinna opieraé
si¢ na holistycznej ocenie stanu pacjentki z uwzglednieniem ztozonej etiopa-
togenezy schorzenia . Pod uwagg nalezy bra¢ zaréwno czynniki zwiazane
z pacjentka takie jak status socjoekonomiczny, zdrowie somatyczne czy zdro-
wie psychiczne, oraz okolicznosci samego porodu w tym stan noworodka. Klu-
czowe dla wyboru wlasciwej strategii postgpowania jest okreslenie stanu cigz-

kosci zaburzeni depresyjnych oraz ich wplywu na codzienne funkcjonowanie.
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Zgodnie z rekomendacjami Ginekologii Polskiej z 2021 badanie screeningo-
we i wstgpna ocena zaawansowania PPD moze by¢ przeprowadzona z zasto-
sowaniem kwestionariusza EPDS (ang. Edinburgh Postnatal Depression Scale).
Kluczowe znaczenie maja osobiste preferencje pacjentki oraz jej opinia do-
tyczaca danej formy leczenia. Wigkszos¢ pacjentek jest sklonna podda¢ sie
psychoterapii, jednak leczenie farmakologiczne budzi obawy zwiazane z wply-
wem na noworodka karmionego piersig oraz ryzykiem rozwoju zaleznosci od
przyjmowanego leku ¢,

Po wybraniu odpowiedniej strategii leczenia PPD réwnie istotna jest
identyfikacja i préba rozwiazania wspélistniejacych probleméw medycznych
i psychiatrycznych oraz wdrozenie odpowiednich strategii psychospotecz-
nych. Strategie te maja na celu: zwigkszenie samoopieki, wsparcia spoteczne-
go (zaréwno w wymiarze praktycznym jak i emocjonalnym) oraz ogranicze-
nie wplywu silnych czynnikéw stresogennych na pacjentke, szczegdlnie tych
o przewleklym dziataniu (m.in. konflikty interpersonalne w rodzinie) P..

Postgpowanie w przypadku PPD jest w gléwnej mierze determinowa-
ne cigzkodcig przebiegu zaburzent depresyjnych i ich wplywem na codzienne
funkcjonowanie pacjentki oraz jej dziecka. Aktualnie dostgpne metody lecze-
nia obejmuja: psychoterapig, farmakoterapie, zmiang stylu zycia, interwencje

srodowiskowe lub ich kombinacje /1.

PPD: cigzkie
e Monoterapia SSRI lub w skojarzeniu z
Wszystkie rodzaje PPD PPD: o umiarkowanym nasileniu* psychotera_plq i

e Dbanie 0 swoj dobrostan o Psychoterapia (CBT, IPT) . Rozwaien_le zmiany
o  Zdrowy sen o Farmakoterapia SSR’I leku przeciwdepresyjnego
o Cwiczenia fizyczne (z uwzglednieniem bezpieczenstwa I arza N nzezezasZkone
e Wsparcie psychosocjalne laktacji) stymulacja magnetyczna (fTMS)
o Identyfikacja i zarzadzanie e Zastosowanie elektrowstrzasow*

stresorami spolecznymi *lub PPD nie ustepujagce po zastosowaniu | | " :

& et Rt q : = :

*  Kontrola chorob R SHEEE A T (i e S

wspolistniejacych inne formy leczenia

Rycina 3. Stopniowe zarzadzanie depresja poporodows (PPD) wg Stewart i Vigod ! (modyfi-
kowane); Skréty: CBT, terapia poznawczo-behawioralna; IPT, terapia interpersonalna; SSRI,
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

4.2. Aktywnos¢ fizyczna

W przypadku zaburzen o tagodnym przebiegu w pierwszej kolejnosci
mozna zastosowaé podejécie polegajace na zmianie aktualnego stylu zycia.
Wykazano korzystne skutki ¢wiczen fizycznych w prewenciji i leczeniu zabu-
rzelt depresyjnych 7). Regularny trening w czasie ciazy i pologu poprawia

48,49]

zdrowie psychiczne "%, a takze korzystnie wplywa na sprawno$¢ fizyczna
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B05U Wedlug wytycznych WHO 52 zaleca sig, aby wszystkie kobiety w ciazy
i po porodzie ograniczaly czas spedzany w pozycji siedzacej. Jesli kobieta do-
tychczas nie podejmowala zalecanej aktywnosci fizycznej powinna rozpoczaé
od niewielkiej ilosci ¢wiczeri i stopniowo zwigkszaé ich czestotliwos¢, inten-
sywnos¢ oraz czas trwania. Zaleca sig, aby wszystkie kobiety w ciazy i po po-

rodzie, u ktdrych nie wystepuja przeciwwskazania:

*  Podejmowaly regularng aktywno$¢ fizyczng przez caly okres ciazy
i potogu,

*  Wykonywaly co najmniej 150 minut aecrobowej aktywnosci fizycz-
nej o umiarkowanej intensywnosci w ciagu tygodnia,

*  Wykonywaly réznorodne éwiczenia aerobowe i wzmacniajace mig-
$nie, z korzystnym wylaczniem delikatnych technik rozciagajacych,

* W przypadku kobiet ktére przed ciaza regularnie wykonywaly inten-
sywna aktywnos¢ aerobowg istnieje mozliwo$¢ jej kontynuowania

w okresie ciazy i pologu.

Cwiczenia fizyczne ktérych przebieg podlegal nadzorowi doswiadczo-
nego trenera, zapewniajacego indywidualng konsultacje zwickszaly prze-
strzeganie planéw treningowych. W przypadku aktywnosci prowadzonej bez
nadzoru, gdzie uczestniczki samodzielnie inicjowaly i wykonywaly trening

obserwowano nizsza motywacje i poczucie skutecznosci 2.

4.3. Interwencje psychospoleczne

Strategie psychospoteczne do ktérych mozna zaliczy¢ zaréwno wsparcie
réwiesnicze jak i niedyrektywne poradnictwo zapewniane przez wykwalifiko-
wany personel moga by¢ stosowane u pacjentek z fagodna postacig PPD Bl
Wsparcie réwiesnicze posiada istotg zalete jaka jest empiryczna wiedza doty-
czacg samej choroby jak i potencjalnych trudnosci z keérymi moze zmagad sig
chora. Metoda ta jest wysoce akceptowalna przez pacjentki i moze znaczaco
przyczynia¢ si¢ do tagodzenia objawéw PPD B4, Wykazano iz poradnictwo
niedyrektywne moze zmniejszaé objawy, ale nie w takim stopniu jak psychote-
rapia lub leczenie farmakologiczne 5. Obie formy wsparcia wykazuja aspekt
wparcia psychologicznego jednak gléwna korzy$¢ polega na funkcji doradczej

- szczeg6lnie gdy chora nie radzi sobie z nowo narzucona rola spoteczna.
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4.4. Psychoterapia

Kobiety po porodzie zwykle preferuja psychoterapie jako pierwsza linig
leczenia, zwlaszcza gdy karmia piersig B¢ Jest to szeroko uznana empirycznie
metoda terapeutyczna depresji, ze szczeg6lnie dobrymi wynikami w przypad-
ku PPD. Terapia moze by¢ prowadzona w formie indywidualnej i grupowej,
zaréwno osobiscie jak i za posrednictwem potaczenia video lub rozmowy tele-
fonicznej. Leczenie prowadzone jest przez wykwalifikowany personel, najcze-
Sciej lekarza psychiatre badz odpowiednio przeszkolonego psychologa klinicz-
nego. Badania nie wykazuja znaczacych réznic w skutecznosci poszczegdlnych
metod. Ich efektywnos¢ jest poréwnywalna z leczeniem farmakologicznym

— szczegdlnie gdy techniki psychoterapeutyczne sa taczone P7. Wybdr terapii
oraz jej forma powinny by¢ uzaleznione przede wszystkim od preferencji pa-
cjentki. Wybrane, najczesciej stosowane terapie zostaly opisane ponize;.

Psychoterapia poznawczo-behawioralna (ang. cognitive behavioral therapy,
CBT) to grupa terapii odwolujacych si¢ do wspélnych zalozen teoretycznych,
zgodnie z ktérymi objawy psychopatologiczne mozna wyjasni¢ na podstawie
teorii uczenia si¢ i posredniczacej roli proceséw poznawczych 8. Gléwne za-
Yozenie CBT uwzglednia udziat trzech czynnikéw, z kedrych kazdy moze by¢
zrédlem zaburzen dobrostanu pacjenta, sa to: mysli, zachowania oraz emocje.
W ramach terapii kwestionowane sa zaburzone mysli i zachowania, co osta-
tecznie ma doprowadzi¢ do unormowania emocji, ktére sa najmniej podatne
na bezposrednie zmiany . W przebiegu terapii podkresla sie trzy aspek-
ty poznawcze, ktére moga by¢ zrédlem dysfunkeji pacjenta: automatyczne
mysli, znieksztalcenie poznawcze oraz podstawowe przekonania i schematy —

60

s3 one przedmiotem analizy i terapii . W wigkszosci przypadkéw PPD
nacisk kladzie si¢ na relacj¢ matki z dzieckiem, identyfikacj¢ przyjemnych
czynnosci korzystnych zaréwno dla matki jaki i dziecka oraz uchwycenie
negatywnych mysli i przekonad na temat nowej roli spotecznej . Meta-
analiza obejmujaca 6 badan klinicznych potwierdza skuteczno$¢ terapii CBT,
w formie online (ang. online cognitive-behavioral therapy, OCBT), u kobiet
z objawami PPD (2,

Psychoterapia interpersonalna (ang. interpersonal psychotherapy, IPT)
to ustrukturyzowana, ograniczona w czasie interwencja psychologiczna opra-
cowana docelowo w celu leczenia zaburzen depresyjnych 3. Podstawowym
zatozeniem IPT jest rozwiazywanie probleméw spotecznych przyczyniajacych
si¢ do wystapienia depresji. Obszary problemowe moga przybieraé postaé
konfliktéw interpersonalnych, probleméw ze zmiang rél spotecznych lub
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nieradzenia sobie ze strata. W kontekscie PPD czesto wystepuje dysfunkeja
w obrebie relacji pacjentki z partnerem, ktéra moze by¢ spotggowana brakiem
wsparcia ze strony rodziny i przyjaciét. Celem IPT bedzie w takim przypadku
identyfikacja Zrédel konfliktu, okreslenie celéw dla zwiazku oraz sporzadzenie
planu komunikacji. Zwigkszenie wsparcia spolecznego moze by¢ osiagnicte
poprzez uczenie bezposredniego proszenia o pomoc bliskich oraz poszukiwa-
nie zrozumienia wéréd innych matek . Badania kliniczne wykazuja popra-
we kliniczng po zastosowaniu IPT u kobiet z PPD — metoda ta stosowana
samodzielnie lub w polaczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi moze skrécié
czas do wyzdrowienia oraz wydtuzaé czas remisji (.

Zalecenia dotyczace tagodnej i umiarkowanej postaci PPD, oparte
na wynikach metaanaliz, wskazuja na skutecznos¢ obu form psychoterapii
(CBT oraz ITP) zaréwno w formie indywidualnej, jak i grupowej. Psycho-
terapia jest obecnie zalecana jako leczenie pierwszego rzutu, ktére nalezy

w wiekszo$ci przypadkéw zastosowad przed wdrozeniem farmakoterapii ¢,

4.5. Farmakoterapia

Farmakoterapia jako metoda leczenia PPD wybierana jest najczesciej gdy
wystepuja cigzkie objawy depresyjne lub leczenie niefarmakologiczne byto
niewystarczajace. W takim przypadku leki sa stosowane w monoterapii lub
jako dodatek do psychoterapii. Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI) stanowia grupe
pierwszego rzutu w farmakoterapii PPD. Inne leki moga by¢ stosowane gdy
w przesztosci u matki uzyskano przy ich zastosowaniu remisje lub farmaceuty-
ki pierwszego wyboru s3 nieskuteczne albo zle tolerowane . Do SSRI z naj-
wigksza liczba randomizowanych badan klinicznych w leczeniu PPD zalicza
sie sertraline oraz fluoksetyne 2.,

W poréwnaniu z psychoterapia farmakoterapia wymaga znacznie mniej
intensywnego kontaktu z terapeuts, nie wiaze si¢ z koniecznoscia szczegé-
fowego ujawniania probleméw osobistych oraz nie wymaga wprowadzania
zmian w zachowaniu. Niewatpliwg zaleta jest takze nizszy koszt terapii, szcze-
gblnie przy zastosowaniu lekéw generycznych, jak i wigksza dostgpnos¢ oraz
mozliwo$¢ natychmiastowego wdrozenia leczenia w okresie oczekiwania
na rozpoczecie innych form terapii 4.

Przy planowaniu wdrozenia farmakoterapii nalezy wzia¢ pod uwagg
narazenie niemowlecia na dziatanie leku w okresie laktacji. Wszystkie leki z

grupy SSRI zaliczane s3 do grupy C z wyjatkiem paroksetyny nalezacej do
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grupy D. Grupa ta posiada najobszerniejsza baz¢ danych odno$nie karmienia
piersia a zawarte w niej leki wydaja si¢ by¢ w duzej mierze pozbawione istot-
nych dzialan niepozadanych . Najbardziej szczegétowe dane dotyczace eks-
pozycji niemowlecia karmionego mlekiem matki dotycza sertraliny — u 182
badanych niemowlat nie udokumentowano dzialan niepozadanych leku .
Na podstawie aktualnego pi$miennictwa rutynowe pobieranie prébek suro-
wicy niemowlecia karmionego przed matke przyjmujaca sertraling nie jest
uzasadnione. Zalecana opieka pediatryczna polega na odpowiednim moni-
torowaniu dziecka przez matke przyjmujacg lek 7). Czgsto$¢ wystgpowania
objawéw niepozadanych u niemowlat narazonych na sertraling jest wzglednie
niska, z przewazajacym fagodnym przebiegiem — do najczesciej zglaszanych
objawéw naleza bezsenno$¢ oraz niepokdj. Sporadycznie stwierdza si¢ takze
ciagly placz i zaburzenia przyjmowania pokarmu. Wszystkie z wymienionych
rozwijaly si¢ na przestrzeni dwéch pierwszych tygodni farmakoterapii matki
i w pelni ustgpowaly w ciagu trzech dni od jej zakoriczenia 1%,

W przypadku nieskutecznosci lekéw z grupy SSRI, mozliwe jest za-
stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych o innych mechanizmach dziatania,
w przypadku keérych dostgpna jest mniejsza ilo$¢ danych dotyczacych nara-
zenia niemowlecia w czasie laktacji. Wydaje si¢ ze inhibitory zwrotnego wy-
chwytu serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake in-
hibitor, SNRI) oraz mirtazapina w minimalnym stopniu przenikaja do mleka
matki 7Y przez co moga stanowi¢ pewng alternatywe dla SSRI.

Metaanaliza obejmujaca 6 randomizowanych badan klinicznych (718
pacjentéw) wykazala iz poprawa kliniczna zwigzana z wdrozeniem farma-
koterapii u chorych na depresj¢ rosnie wraz z nasileniem objawéw i moze
by¢ minimalna lub nieobecna u pacjentéw z fagodng i umiarkowang postacia
choroby. Natomiast w przypadku ciezkiej depresji korzysci z leczenia w po-
réwnaniu z placebo byly znaczne 2. Stad wlaczenie farmakoterapii w lecze-
niu PPD, zwlaszcza cigzkiego, jest zasadne jako interwencja kolejnego rzutu

po psychoterapii, szczeg6lnie gdy ta nie daje pozadanych rezultatéw.
4.6. Terapie somatyczne

Wigkszo$¢ kobiet preferuje leczenie psychologiczne wzgledem farma-
kologicznego. Niemozno$¢ przyjmowania lekéw, zwhaszcza w okresie lakta-
cji moze stanowic istotng przeszkode w leczeniu PPD — szczegdlnie postaci

o cigzkim nasileniu objawéw 731,
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Terapia z zastosowaniem elektrowstrzaséw to terapia somatyczna wyka-
zujaca duza skuteczno$¢ w leczeniu zaburzen depresyjnych o cigzkim prze-
biegu w tym PPD, zwlaszcza przebiegajacego z myslami samobéjczymi lub
objawami psychotycznymi 4. Metoda ta jednak wiaze sie z koniecznoscia
znieczulenia ogdlnego, moze takze wykazywa¢ istotne skutki uboczne m.in.
zaburzenia pamigci przez co moze nie by¢ akceptowana przez czgé¢ pacjentek.

Pewna alternatywe moze stanowi¢ powtarzalna przezczaszkowa stymu-
lacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS)
zatwierdzona przez amerykariska Agencje Zywnosci i Lekéw (ang. Food and
Drug Administration, FDA) w terapii PPD. Badania kliniczne wykazuja iz jest
to metoda bezpieczna i dobrze tolerowana, z istotng efektywnoscia w trwatym
cofaniu objawéw >7¢. Jednoczesnie autorzy podkreslaja konieczno$é pogle-

bienia badan szczegdlnie w wymiarze randomizowanych badan klinicznych.
5. Zastosowanie Brexanolonu w leczeniu PPD

5.1. Breksanolon jako nowa opcja terapeutyczna w terapii depresji

poporodowej

Pierwszym lekiem zaakceptowanym przez amerykariska Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw w 2019 r. byt preparat Zulresso. Zawiera on brexano-
lon — dodatni modulator allosteryczny receptora kwasu gamma-aminomasto-
wego A (GABA-A) 7). Jest on zastrzezong formula endogennego neuroak-
tywnego steroidu - allopregnanolonu, ktéry wystepuje naturalnie u obu plci
m.in. w mézgu i gonadach. Bierze udzial w procesach regulacji hamowania
czynnosci mézgu i odpowiedzi na czynniki stresogenne 7. Jest on inaczej
nazywany trahydroprogesteronem i powstaje w wyniku metabolizmu 3a,5a-
progesteronu . Prowadzone od lat badania wykazuja jego potencjalna role
w neuroprotekeji w stanach niedokrwienia mézgu lub jego uszkodzenia. Do-
datkowo, liczne badania na modelach zwierzecych sugeruja, ze moze by¢ on
nowa mozliwoscia terapeutyczng w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych,
a takze zaburzel w postaci bélu neuropatycznego ®. Paradoksalnie sugeruje
sig, ze allopregnanolon jest czynnikiem wywolujacym objawy zespotu napigcia
przedmiesigczkowego u kobiet réwniez poprzez oddzialywanie na receptory
GABA-A w §cisle okreslonych stezeniach w surowicy. Objawy te s3 nat¢zone,
gdy jego stezenie jest zblizone do endogennych pozioméw fazy lutealnej 741,
Mimo znaczacego zwiazku allopreganolonu z progesteronem, liczne obserwa-

cje kobiet z symptomami obnizenia nastroju wskazaly na znaczace obnizenie
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poziomu allopregnanolonu w surowicy, podczas gdy stezenie progesteronu
nie zmienialo si¢ w statystycznie istotny sposéb 2. Badania te pozwolily
na wysnucie hipotezy, ze allopregnanolon moze odgrywaé znaczaca role

w potencjalnej terapii objawéw depresji poporodowe;.

83]

Rycina 4. Wzér chemiczny breksanolonu !

Lek podaje si¢ w formie dozylnej, w postaci 60-godzinnego ciaglego
wlewu 7], Terapia ta powinna by¢ §cisle regulowana i kontrolowana przez
personel medyczny, a dawka podanego leku zalezy od masy ciala pacjent-
ki. Przez pierwsze 4 godziny lek podaje si¢ w dawce 30 pg/kg/godzing, kté-
ra nast¢pnie zwicksza si¢ od 60 pg/kg/godzing w godzinach 4-24 do 90 pg/
kg/godzing w godzinach 24-52. W godzinach 52-56 nast¢puje zmniejszenie
dawki do 60 pg/kg/godzing, a nastgpnie do 30 pg/kg/godzing w godzinach
56-60. Lek ten charakteryzuje si¢ intensywnym metabolizmem watrobowym
w postaci licznych proceséw redukeji ketonéw, glukuronidacji i siarczano-
wania, co uniemozliwia jego doustne podanie. Brexanolon silnie wiaze si¢
z biatkami, a jego okres péltrwania po podaniu wynosi 9 godzin. Jest nastep-
nie wydalany (gléwnie w postaci metabolitéw) w 47% z katem, a 42% z mo-
czem 84 Jegli podczas okresu podawania leku nastapi utrata przytomnosci
lub niedotlenienie (wykazane przy regularnych kontrolach pulsoksymetrem),
konieczne jest przerwanie terapii 3.

Dotychczas na platformie clinicaltrails.gov pojawilo si¢ 9 préb klinicz-
nych dotyczacych wykorzystania brexanolonu w terapii depresji poporodowe;.
Wigkszo$¢ z nich zostata ukoriczona, a dzi¢ki nim preparat zostal dopusz-
czony do obrotu. Préby te byly przeprowadzane w Stanach Zjednoczonych
®1 Pozwolily na potwierdzenie hipotezy dotyczacej skutecznosci stosowania
brexanolonu w terapii depresji poporodowej, a takze na szersze poznanie me-

chanizmu i dzialad niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem leku. Niestety,
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wiele kwestii dotyczacych brexanolonu nie zostalo dotad w pelni wyjasnio-
nych ani potwierdzonych. Przede wszystkim, nie jest znany doktadny mecha-
nizm oddzialywania leku na receptory GABA-A. Co wigcej, nie potwierdzono
skutecznosci preparatu u 0séb ponizej 15 r.z. # Jest to jedna z kwestii, kt6ra
musi zosta¢ zbadana w kolejnych badaniach ze wzgledu na wysokie ryzyko
zaburzeni depresyjnych u kobiet w wieku nastoletnim, ktére zaszly w ciaze
m.in. w wyniku czynu przestgpczego.

Pomimo silnego dzialania, brexanolon jest lekiem stosunkowo dobrze to-
lerowanym. Do najczestszych dziatari niepozadanych leku zalicza si¢: zawroty
glowy, uspokojenie polekowe i senno$¢, sucho$¢ w ustach, utrat¢ przytomno-
éci i uderzenia goraca oraz zaczerwienienie twarzy. Dodatkowo, w trakcie sto-
sowania leku w obrazie EKG pojawi¢ nieznaczne wydhuzenie odstepu QT 71,
Préby kliniczne przeprowadzane w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci
leku wskazaly réwniez na mozliwo$¢ wystapienia boléw glowy 8% zaburzen
$wiadomosci ¥, nudnosci oraz bélu w miejscu infuzji . U nielicznego od-
setka pacjentek poddawanych terapii pojawily si¢ rowniez takie dzialania nie-
pozadane jak: tachykardia, bél jamy ustnej i gardta oraz dyspepsja. Szczegdlna
uwage wskazuje si¢ takze na paradoksalne dzialanie brexanolonu w postaci
wywolywania zachowari samobdjczych. Ryzyko takich préb jest znaczaco
zwickszone w grupie wiekowej kobiet ponizej 24 r.z. Pacjentka poddajaca si¢
terapii z wykorzystaniem brexanolonu powinna by¢ zatem pod stalg kontrolg
lekarza prowadzacego oraz powinna zosta¢ poinformowana o koniecznosci
zglaszania personelowi medycznemu kazdego epizodu pogorszenia nastroju
i niepokoju w trakcie trwania terapii . Jednakze najsilniejszym dziataniem
niepozadanym wydaje si¢ by¢ silna sedacja i nagle utraty przytomnosci. Pa-
¢jentéw poddawanych terapii nalezy zatem regularnie kontrolowa¢, przestrzec
przed ryzykiem zwiazanym z wykonywaniem czynnosci wymagajacych silne-
go skupienia (jak prowadzenie samochodu) oraz towarzyszy¢ podczas kontak-
tu z noworodkiem 3. Dziatania niepozadane nasilaja si¢ szczegélnie podczas
stosowania réwnolegle do breksanolonu opioidéw, lekéw przeciwdepresyj-
nych lub innych §rodkéw dziatajacych hamujaco na osrodkowy ukfad nerwo-
wy, takich jak benzodiazepiny czy alkohol ®3. Lek nie byl dotad testowany
pod wzgledem rakotwérczosci. Badania dotyczace mutagennosci breksano-
lonu prowadzone byly na ludzkich komérkach in vitro oraz na szczurach in
vivo i nie wykazaly takiego dzialania leku. U szczuréw lek zaburzat ptodnos¢
przy dwukrotnosci zalecanej dawki u ludzi, natomiast nie powodowal takiego

dzialania przy podaniu 0,8-krotnosci dawki 3!,
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Brexanolon nie wchodzi w zadne istotne interakcje lekowe. Nie obser-
wuje si¢ ponadto réznic w farmakokinetyce leku u pacjentéw z cigzkimi za-
burzeniami pracy nerek i watroby, jednakze nalezy unika¢ stosowania leku
u pacjentek ze schylkowa niewydolnoscia nerek (eGFR < 15 ml/minute/
1,73 m?) ¥,

Jedng z istotnych wad produktu jest jego cena. Zgodnie z informacja
firmy Sage Therapeutics, ktéra wprowadzita na rynek preparat Zulresso, jego
cena wynosi okofo 7450 dolaréw za fiolkg % W sytuacji wprowadzenia na
polski rynek tego preparatu koniecznym wydaje si¢ by¢ ustandaryzowanie
kwestii refundacji leku, aby byl on dostepny w przypadkach PPD opornego
na standardowe leczenie. Jest to kwestia wymagajaca szczeg6lnej uwagi, po-
niewaz status finansowy kobiety jest znaczaco zwiazany z ryzykiem pojawienia
si¢ depresji poporodowej - przy wysokim statusie materialnym kobiety ryzyko
depresji poporodowej jest szczesciokrotnie mniejsze P,

Po ogromnym sukcesie leku Zulresso w leczeniu depresji poporodowej,
firma ta wprowadzita do fazy badan klinicznych preparat SAGE-217, ktéry
jest preparatem podobnym do Zulresso, natomiast bardziej korzystniejszym
pod wzgledem dawkowania, dostgpnosci i kosztéw. Weiaz nierozwiazanym
problemem wydaje si¢ by¢ kwestia odleglych dzialan niepozadanych allopre-
gnanolonu w preparacie Zulresso w terapii depresji poporodowej. Ze wzgledu
na dotychczasowy krétki czas na rynku tego preparatu oraz jego wielokierun-
kowe i nie do korica zbadane dzialanie, przyszte badania powinny skupic¢ si¢
na obserwacji efektéw odleglych dzialania tego leku 2.

6. Neurosteroidowa terapia zastepcza w PPD — przeglad wynikéw badad
klinicznych

Przed wprowadzeniem preparatu Zulresso na rynek prowadzone byly
liczne préby kliniczne majace na celu wykazanie jego skutecznosci w lecze-
niu depresji poporodowej, a takze ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych,
interakgji i czynnikéw ryzyka. Wyniki badad klinicznych zebrane w posta-
ci metaanaliz i przegladéw systematycznych potwierdzaja zasadno$¢ decyzji
w sprawie wypuszczenia brexanolonu na rynek przez FDA w marcu 2019 r.
Jednakze, wciaz nierozwiazanym problemem wydaje si¢ potwierdzenie sku-
tecznosci i dtugoterminowego bezpieczenistwa leku na duzych kohortach 3.

Wigkszos¢ préb klinicznych prowadzonych w celu oceny skutecznosci
brexanolonu wykazata zgodne wyniki pod wzgledem jego skutecznosci. Jedna
z pierwszych préb klinicznych byla ta przeprowadzona w latach 2015-2016,
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w ktérej zbadano 21 kobiet ktérym podano brexanolon w 60-godzinnej inie-
keji (10 oséb) i placebo (11 oséb). Mimo waskiej grupy badanych, badanie
to wykazalo, ze w pierwszym punkcie koricowym, jakim byla 60 godzina od
poczatku podawania leku zaobserwowano zmniejszenie catkowitej punktacji
Skali Depresji Hamiltona (HAM-D) o 21 punktéw w poréwnaniu z grupa
placebo, w ktérej zmiana ta wynosita $rednio 8,8 punktu. U zadnej z ba-
danych pacjentek nie stwierdzono zgonu ani powaznych dziatarii niepozada-
nych. Najczgéciej zglaszanym dzialaniem niepozadanym byly zawroty glowy
i senno$¢. Co ciekawe, wspomniane zawroty glowy pojawialy si¢ zaréwno
w grupie badanej jak i w grupie placebo 4. W prébie klinicznej trwajacej
w latach 2016-2017 opisanej przez Meltzer-Brody, w ktérej brexanolon lub
placebo podano w sumie 375 pacjentkom w 30 osrodkach klinicznych wy-
kazano, ze kobiety, ktérym podawano brexanolon w dawce 60 pg/kg m.c.
i 90 pg/kg m.c. charakteryzowaly si¢ istotne i klinicznie znaczacym zmniej-
szonym catkowitym wynikiem HAM-D w poréwnaniu z grupg placebo .
Dawka 90 pg/kg m.c. okazala si¢ dawa¢ szybkie rezultaty réwniez w pro-
gramie badai klinicznych HUMMINGBIRD. Oprécz znaczacego spadku
punktacji skali HAM-D wykazano réwniez poprawe podskali Leku/Somatyza-
¢ji i Bezsennosci oraz skali Klinicznego Ogdlnego Wrazenia Poprawy zauwazalne
od 24 godziny po rozpoczeciu podawania leku do zakoriczenia obserwacji
w dniu 30 P9,

Od czasu pojawienia si¢ brexanolonu jako potencjalnego leku w lecze-
niu depresji poporodowej i zwiazanych z tym licznych préb badawczych,
w literaturze znalez¢ mozna szereg metaanaliz i przegladéw systematycznych
majacych na celu obiektywna oceng dziatania leku. Metaanaliza obejmujaca
156 kobiet otrzymujacych wlew brexanolonu i 111 kobiet z PPD otrzymuja-
cych placebo wykazata, ze brexanolon ma bardzo szybkie dziatanie w terapii
depresji poporodowej, ktdre rozpoczyna si¢ po 24 godzinach od rozpoczecia
infuzji, osiaga szczyt po 36 godzinach i trwa do tygodnia ¥”). Co wazne, w me-
taanalizie przeprowadzonej przez Gerbasi i in. wykazano, ze mimo wystgpo-
wania przypadkéw zmniejszenia natezenia symptoméw depresji poporodowe;j
u pacjentek otrzymujacych placebo, znaczaco wigksza ilo$¢ pacjentek leczone
brexanolonem wykazuje minimalna, umiarkowana i duza zmiang po 60 go-
dzinach od poczatku podawania leku (p < 0,05) i duzg zmian¢ w 30 dniu
(p < 0,05). Wyniki te $wiadcza o znaczacej skutecznosci brexanolonu zaréw-
no w kontekscie szybkiego dzialania w minimalizowaniu objawéw depresji
poporodowej oraz w zakresie utrzymywania remisji do miesiaca od rozpo-

czgeia terapii P8l Podobnie, w badaniu przeprowadzonym przez Salwan i in.
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u picciu pacjentek ze stwierdzona depresja poporodowa, ktére po porodzie
byly leczone brexanolonem przeprowadzono kontrole¢ w okresie od 16-20
tygodnia po infuzji leku. Wszystkie pacjentki w podanym okresie nie wyka-
zywaly obecnosci symptoméw depresji poporodowej mierzonych za pomoca
Kuwestionariusza Zdrowia Pacjenta-9 i Uogdlnionego Zaburzenia Lekowego-7
(ang. Patient Health Questionnaire-9 and Generalized Anxiety Disorder-7). Ba-
danie to wykazalo istotna zalezno$¢ pomiedzy czasem koniecznym do uzyska-
nia zgody ubezpieczyciela, checig opieki nad dzieckiem, malej wiedzy na te-
mat objawdw depresji poporodowej a oporami pacjentki przed rozpoczeciem
terapii brexanolonem. Z drugiej strony, czynnikiem motywujacym w kierun-
ku otrzymywania terapii byto posiadanie silnego wsparcia ze strony bliskich
oraz kobiet, ktére cierpialy na depresje poporodowa ..

Istotng kwestia podejmowana przez badaczy byta préba oszacowania ry-
zyka zwigzanego z karmieniem piersig u kobiet przyjmujacych brexanolon.
Wald i in. zbadali rozklad leku w osoczu i mleku matki u 12 kobiet w cza-
sie 7 dni od rozpoczgcia terapii brexanolonem. Stwierdzono, ze maksymalna
wzgledna dawka niemowleca wynosi 1,3% dawki dla matki, co potwierdza
zasadno$¢ dawkowania brexanolonu w zalezno$ci od masy ciata 1%,

Inne metaanalizy i przeglady systematyczne potwierdzily skutecznos¢
brexanolonu oraz brak istotnego ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych.
Ponadto, nie zaobserwowano zadnych zgonéw po infuzji leku . Wigkszos¢
badar klinicznych opierata si¢ na 30-dniowej obserwacji pacjentek, co wydaje
si¢ by¢ zbyt krétkim okresem na wykazanie dtugotrwalej skutecznosci leku.
Badanie przeprowadzone przez Patterson i in. wykazalo, ze u 16-stu pacjentek
punktacja HAM-D zmniejszyla si¢ ze $rednio 23,9 punktu do 7,6 punktu.
Co wigcej, obserwacja 11-stu pacjentek w okresie od 3 do 16 miesigca
po infuzji wykazala srednie zmniejszenie wyniku HAM-D do 6,7 punkta. Po-
nadto, ankietowane pacjentki deklarowaly zadowolenie i pozytywne odczucia
w zwiazku z przebyta terapia brexanolonem 2.

Najnowsze przeglady systematyczne zwracaja uwagge na fake, iz sposréd
dziewieciu najpowszechniejszych lekéw stosowanych w terapii depresji popo-
rodowej tylko brexanolon i estradiol wykazuja znaczace dziatania antydepre-
syjne w poréwnaniu z placebo. Jednakze, wykazano, ze sposréd wspomnia-
nych lekéw to brexanolon jest lekiem najgorzej tolerowanym przez pacjentki
1031 Z drugiej strony, w poréwnaniu z SSRI, ktére sa jednymi z najczgsciej
przypisywanych lekéw w terapii depresji poporodowej, brexanolon wykazuje
poréwnywalng i w niektérych przypadkach wyzsza skuteczno$é. Efektywnosé
dzialania brexanolonu przewyzsza ogélng skuteczno$¢ SSRI w trzecim dniu
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terapii, natomiast w pdzniejszym okresie bezwzgledna réznica w dziataniu
obu lekéw si¢ zmniejsza 104,

Ze wzgledu na krétki okres dotychczasowej dostepnosei brexanolonu
na rynku, opublikowane dotad metaanalizy skupialy si¢ gtéwnie na ocenie
i potwierdzeniu skutecznosci brexanolonu w terapii depresji poporodowe;.
W kolejnych badaniach i prébach klinicznych konieczne jest zwrécenie szcze-
gblnej uwagi na dlugoterminowe skutki dziatania brexanolonu i mozliwo$¢
wystapienia op6znionych dziatai niepozadanych. Przyszle badania powinny
mie¢ na celu réwniez udoskonalanie metod terapii depresji poporodowej,
a takze szukanie nowych lekéw. Pomimo ogromnych nadziei i duzego poten-
cjatu brexanolonu, a takze licznych badan klinicznych potwierdzajacych jego
skuteczno$¢ wciaz gtéwna barierg dla powszechniejszego stosowania tego leku
jest Ztozona metoda infuzji, wymagajaca specjalnego monitorowania pacjenta,
obecnosci wysoko wyszkolonego personelu a takze wiedzy w zakresie poste-
powania w sytuacjach wystapienia dzialari niepozadanych. Ponadto, terapia
brexanolonem wigze si¢ z duzymi kosztami, ktére moga powstrzymywaé pa-
cjentki przed decyzja na terapig z uzyciem tego leku %,

7. Podsumowanie

Depresja poporodowa, podobnie jak inne duze zaburzenia depresyjne,
mimo znacznego postepu medycyny dalej stanowi znaczace wyzwanie tera-
peutyczne, co wynika z wielu niepoznanych skfadowych jej patomechanizmu
oraz braku opracowania wystarczajaco skutecznych metod leczenia. Obecne
metody leczenia, takie jak stosowana w pierwszej kolejnosci psychoterapia, czy
farmakoterapia z wykorzystaniem SSRI zapewniaja zmienne spektrum efek-
téw, nie zawsze prowadzac do poprawy stanu pacjentek. Opisywany powyzej
neurosteroid — brexanolon, mimo wielokierunkowosci dzialania i wysokiej
skutecznosci, poréwnywalnej a nawet wyzszej od obecnie stosowanych SSRI,
wcigz posiada ograniczenia znaczaco utrudniajace jego rozpowszechnienie.
Naleza do nich m.in. brak znajomosci odleglych dzialan niepozadanych, ko-
nieczno$¢ stalego monitoringu pacjentki, oraz ztozono$¢ sposobu podawania.
W dalszej perspektywie preparat omawianego brexanolonu - Zulresso, wy-
maga szerszej oceny pod wzgledem bezpieczeristwa oraz skutecznosci. Nato-
miast sama idea wykorzystania neurosteroidéw jako potencjalnych substancji
leczniczych w terapii zaburzeri depresyjnych, moze stanowi¢ zupelnie nowy
kierunek w rozwoju wysoce skutecznych metod farmakoterapii schorzen

psychiatrycznych.
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Abstrake: W praktyce klinicznej istnieje wiele wyzwa, ktére wplywaja na procesy diagnostyczne
i terapeutyczne. Ze wzgledu na zlozonos¢ procedur, poszukiwane sg coraz to nowe rozwiazania,
ktére moglyby przynies¢ wymierne korzysci i odciazy¢ personel medyczny. W obliczu dyna-
micznego wzrostu zainteresowania technologiami informatycznymi, w szczegdlnosci metodami
sztucznej inteligencji, rosnie takze potencjal ich zastosowania w wielu dziedzinach techniki i
nauki. Dzialem, w ktérym pojawia si¢ coraz wiecej publikacji o implementacji technik uczenia
maszynowego (ML, ang. machine learning) jest intensywna terapia. W opiece nad pacjentem
krytycznie chorym, ekstubacja jest momentem, ktdry niesie ze sobg ryzyko groznych powiklan
i rzutuje na $miertelno$¢. Jednoczesnie predykcja jej powodzenia uwzglednia wiele czynnikéw,
przez co okreslenie wlasciwego jej momentu przysparza wiele trudnosci. Celem niniejszego
opracowania jest przedstawienie szans plynacych z zastosowania metod ML w zwigkszeniu
skutecznosei przewidywania sukcesu ekstubacji pacjentéw wentylowanych mechanicznie. Au-
torzy przeprowadzili przeglad literatury za posrednictwem bazy publikacji naukowych PUB-
MED przy zastosowaniu stéw kluczowych “machine learning extubation”. Stosujac wytyczne
PRISMA dla przegladéw systematycznych, do pracy wlaczono 11 publikacji. Przeprowadzona
analiza wynikéw wykazala, ze trafnos¢ predykeji prowadzonej przez algorytmy ML jest wysoka
i ich zastosowanie moze korzystnie wplyna¢ na zmniejszenie odsetka niepowodzen ekstubagji.
Nalezy jednak podkresli¢, iz metody te wymagaja dalszej ewolugji i ciaglego nadzoru celem
zapewnienia jak najlepszego profilu bezpieczeristwa postgpowania terapeutycznego.

Slowa 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. Wstep

Technologie informatyczne pozyskuja coraz wigksza popularno$é¢ w réz-
nych dziedzinach nauki i przemystu. Od lat ich zastosowanie przynosi nie-
wymierne korzysci w wielu galeziach, dlatego poszukiwane sa coraz to nowe
rozwigzania technologiczne, ktore moglyby przyczynia¢ si¢ do jeszcze szyb-
szego rozwoju. Tak w ostatnich latach nastapil dynamiczny wzrost zaintere-
sowania technologia sztucznej inteligencji, a w szczegélnosci metoda uczenia
maszynowego.

Uczenie maszynowe (ML, ang. machine learning) rozumiemy jako zlo-
zone algorytmy oparte na modelu matematycznym majace zdolno$¢ samodo-
skonalenia si¢ w procesie ekspozycji na dane. Mechanizmy funkcjonowania
algorytméw s3 bardzo réznorodne i stanowig element o duzym znaczeniu
w dziedzinie nauk informatycznych w zakresie sztucznej inteligencji
(Al, ang. artificial intelligence) i praktycznego jej zastosowania. Najistotniej-
szym jest fakt, ze do prognozowania lub podejmowania decyzji algorytm nie
wymaga bezposredniego zaprogramowania przez cztowieka - niezbedne jest
jedynie jego stworzenie oraz dostarczenie baz danych, a w procesie dalsze-
go automatycznego uczenia z danych, doskonali si¢ i ulepsza na podstawie
doswiadczen. Dzigki takiej funkcjonalnosci algorytm sam w procesie analizy
nabiera zdolnosci wykrywania nieprawidlowosci, modyfikowania i precyzo-
wania danych, zdobywania nowej wiedzy i przeksztalcaniu jej na zrozumialg
i klarowna, co daje potencjal na wykorzystanie jej do rozwoju i usprawniania
metod diagnostyki i terapii.
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Medycyna ze wzgledu na swoja specyfike podlega ciaglemu rozwojowi
celem m.in. poprawy skutecznosci i efektywnosci proceséw terapeutycznych,
tak aby zapewni¢ jak najlepsza opieke nad pacjentem, poprawi¢ jego stan
i rokowania, a takze zmniejszy¢ $miertelnos¢ i ilos¢ powiklan. Wedtug opubli-
kowanego przez Scotta K. Epsteina raportu z badait w Oddziale Intensywnej
Terapii w New England Medical Centre, na 289 pacjentéw zaintubowanych,
247 bylo ekstubowanych pomyslnie, a 42, tj. 15% wymagalo reintubacji,
z powodu niepomysélnej ekstubacji. Dowiedziono takze, ze niepomyslng
ekstubacja miata znaczacy zwiazek ze zwickszonym ryzykiem $mierci lub
przedtuzong hospitalizacja w oddzialach intensywnej terapii . Oznacza to,
ze w zwiazku z duzym znaczeniem wplywu czynnika ludzkiego na skutecz-
no$¢ ekstubacji, nadal w tej dziedzinie pozostaje pole do wprowadzenia zmian
majacych na celu poprawe skutecznosci oceny pacjenta pod katem przewi-
dywania ekstubacji, a co za tym idzie zmniejszenia $miertelnosci pacjentéw,
oraz czasu hospitalizacji i zwiazanych z tym kosztéw. Dzigki zastosowaniu
réznorakich technik algorytmicznych w ML rozwija si¢ szansa na polepszenie
prognozowania i dokfadniejsza oceng stanu klinicznego pacjenta.

Celem rozdzialu jest przyblizenie zagadnienia przewidywania ekstuba-
Gji u pacjentéw wentylowanych mechanicznie, towarzyszacym temu trud-
no$ciom i wyzwaniom, a takze dokonanie przegladu najnowszych doniesierd

o zastosowaniu w tym celu metod ML.
2. Wprowadzenie do wybranych zagadnien z zakresu ekstubacji

Ten rozdzial stanowi wprowadzenie do istotnych zagadnieri z zakresu
procedury ekstubacji, ktére jest kluczowe dla whasciwej interpretacji dokona-
nego przez autoréw rozdziatu. Zjawisko ekstubacji tchawicy jest jedna z naj-
istotniejszych procedur medycznych na drodze powrotu pacjenta poddanego
wentylacji mechanicznej do sprawnosci. Obarczona jest jednak olbrzymim
ryzykiem powiklan, jak i niepowodzenia samej procedury. Gléwne ryzyko
powiklan zwiazane jest z przedtuzajacym si¢ czasem intubacji pacjenta, za-
tem korzystnym jest jak najszybsze mozliwe jej wystapienie, jednak majac na
uwadze jej niepowodzenie zwigzane z ponowna intubacja, wydtuzeniem cza-
su wentylacji mechanicznej, zwigkszong $miertelnoscia i przedtuzeniem czasu
hospitalizacji .

Zgodnie z artykutem Thille AW ez al. na 340 pacjentéw, z kedrych u 168
planowana byta ekstubacja, 26 (tj. 15%) zakoriczylo si¢ niepowodzeniem. Po-

$réd tych 26 pacjentéw 13 (50%) umarlo po reintubacji . Biorac pod uwage
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te dane, w 2012 Difficult Airways Society (DAS) opublikowato kompleksowe
wytyczne postgpowania w ekstubacji tchawiczej. Wytyczne te omawiaja pro-
blemy, ktére moga pojawi¢ si¢ podczas ekstubacji i rekonwalescencji oraz pro-
mujg stopniowe podejscie do jej procesu, podkreslajac znaczenie planowania
i odpowiedniego przygotowania, a takze zalecenia dotyczace opieki poekstu-

bacyjnej . Zostang oméwione w dalszej czeéci pracy.
2.1. Niepowodzenie ekstubacji

Sukces lub jego brak w ekstubacji nierozerwalnie zwigzany jest z dwoma
czynnikami: zdolnoscig do tolerowania spontanicznego oddychania bez me-
chanicznego wspomagania wentylacji oraz zdolnoscig do utrzymania drozno-
$ci drég oddechowych po usunieciu rurki intubacyjne;.

Niepowodzenie ekstubacji definiowane jest jako koniecznos¢ ponownej
intubacji w przeciagu 24-72h od zaplanowanej ekstubacji. Czgsto$¢ wystepo-
wania reintubagji jest zalezna od wielu czynnikéw, jednak w ogélnym spo-
strzezeniu jest ona znacznie rzadsza u pacjentéw przy znieczuleniu ogdlnym
do zabiegu w trybie planowym w poréwnaniu do pacjentéw przebywajacych
na oddziale intensywnej terapii po rekonwalescencji z niewydolnosci odde-
chowej. W odniesieniu do przyczyny niewydolnosci oddechowej zauwazono,
ze najwicksze ryzyko reintubacji wyst¢puje u pacjentéw z zaburzeniami neu-
rologicznymi (odsetek reintubacji u nich wynosi 36%). Pozostate czynniki
predysponujace do niepowodzenia ekstubagji to starszy wiek (>70 lat), otylos¢,
towarzyszacy obturacyjny bezdech przysenny, przedluzajacy si¢ czas trwania
wentylacji przed ekstubacja, niedokrwisto$¢ (hemoglobina<10 g/dl lub he-
matokryt <30%), stopient zaawansowania choroby w momencie ekstubaciji,
ulozenie w pozycji potlezacej po ekstubacji, uzycie ciaglej sedacji dozylnej ©'.
Stwierdzono, ze tryby cz¢éciowego wspomagania pacjenta moga zaburzy¢ pra-
widlowa oceng gotowosci pacjenta do ekstubagji, jednak nie zauwazono istot-
nych réznic w zaleznosci od sposobu stopniowego wycofywania wentylacji ..

Wyrézniamy kilka przyczyn niepowodzenia ekstubacji, jednak najcze-
$ciej wynikaja z probleméw z droznoscia gérnych drég oddechowych takich
jak skurcz krtani, dysfunkcja strun glosowych, obrzek krtani, uraz drég od-
dechowych czy niedrozno$¢ gardla 7. Dla whasciwego zrozumienia ponizej

zostang omoéwione najwazniejsze z nich.
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2.1.1. Laryngospazm

Skurcz krtani, ktéry moze si¢ pojawi¢ po ekstubacji pacjenta, jest czgsta
przyczyna obturacji gérnych drég oddechowych, co moze doprowadzi¢ do
niepowodzenia calej procedury. Jest to nieprawidtowa, wzmozona reakeja za-
mknigcia glosni w odpowiedzi na dzialanie czynnika drazniacego w okolicy
nadglos$niowej i glo$ni, zazwyczaj spowodowany przez stymulacjg ustno-gar-
dtowa lub blednikowa w wyniku instrumentacji drég oddechowych, lub po-
draznienia strun glosowych wymiocinami badz krwia. Co istotne — utrzymuje
si¢ ona dluzej niz dzialanie bodzca, a faldy glosowe w jego wyniku sa przy-
wiedzione na calej dlugosci. Stwierdzenie laryngospazmu widoczne jest w la-
ryngoskopii. Objawia si¢ stridorem podczas fazy wdechowej, paradoksalnymi
ruchami oddechowymi klatki piersiowej, retrakcja nadmostkowa i nadoboj-
czykowa oraz widocznym spadkiem saturacji. Leczenie obejmuje usuniccie
czynnika draznigcego, a w razie potrzeby ponowng intubacj¢. Skutecznym
moze by¢ réwniez Manewr Larsona, czyli wywolanie silnej reakcji bélowej
u pacjenta poprzez obustronny ucisk na wyrostek sutkowaty kosci skroniowej

na wysokosci wyrostka rylcowatego .
2.1.2. Obrzek pluc z ujemnym ci$nieniem

Obrzek pluc, ktéry nastepuje po usunieciu obturacji u pacjentéw od-
dychajacych spontanicznie w momencie, gdy po ekstubagji dojdzie do skur-
czu krtani lub niedroznosci gérnych drég oddechowych powstalej w innym
mechanizmie. W wyniku silnego wysitku wdechowego wytwarza si¢ znaczne
ci$nienie §rédplucne prowadzace do znacznego zwigkszenia cisnienia hydro-
statycznego w kapilarach plucnych i prowadzi do rozwoju ostrego obrzeku
ptuc (rycina 1.). Objawia si¢ jako ostra niewydolnos¢ oddechowa wymagaja-
ca natychmiastowej interwencji. Do objawéw nalezy tachypnoe, tachykardia
i styszalne rz¢zenia, a takze kaszel i pojawiajaca si¢ pienista, czerwona wy-
dzielina. W leczeniu najwazniejsze jest zapewnienie prawidtowej droznosci
drég oddechowych oraz odpowiedniego natlenienia i $ciste monitorowanie
pacjenta. W ciezkich przypadkach moze zajé¢ konieczno$¢ reintubacji i me-

chanicznej wentylacji pacjenta ©'.
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Rycina 1. Schemat powstawania obrzeku pluc z ujemnym ci$nieniem,
Stownik: 1. wdech poprzez przeszkodg, 2. ci$nienie §rédphucne, 3. powrét zylny, 4. objgtosé

krwi plucnej, 5. ci$nienie hydrostatyczne, 6. przesaczanie z lozyska naczyniowego do miazszu
[10]

2.1.3. Dysfunkcja fatdéw glosowych

Powiklanie to wystepuje rzadziej, jednak jest ono niezmiernie istotne.
Do porazenia faldéw glosowych dochodzi w wyniku uszkodzenia nerwu bled-

111 Jednostronne porazenie objawia si¢

nego lub krtaniowego wstecznego
zwykle niepowiklang chrypka ust¢pujaca w ciagu kilku tygodni, natomiast
obustronne moze doprowadzi¢ do wystapienia niedroznosci drég oddecho-

wych, a to z kolei wymaga natychmiastowej reintubagji.
2.1.4. Obrze¢k krtani

Powiklanie to stanowi wazng przyczyng poekstubacyjnej niedrozno-
$ci drég oddechowych, a sprzyjaé jego powstaniu moze wiele czynnikéw,
w tym przedluzajaca si¢ intubacja pacjenta. Zazwyczaj objawia si¢ pojawie-
niem stridoru krtaniowego 30-60min po nastapieniu ekstubacji, jednak moze

wystapi¢ nawet do 6h po niej. Postgpowanie zalezy od cigzkosci stanu, jednak
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niezaleznie od jego przyczyny nalezy zapewni¢ tlenoterapie, poda¢ adrenaling
w nebulizacji i ulozy¢ chorego w pozycji z glowa do géry. Moze nastapi¢ ko-

nieczno$¢ reintubacji pacjenta 2,

2.1.5. Resztkowa blokada nerwowo-mie$niowa

Stosowane w znieczuleniu ogélnym leki zwiotczajace celem ulatwienia
intubacji dotchawiczej oraz poprawy warunkéw niektdrych zabiegéw moga
pozostawi¢ po sobie powiklanie w postaci resztkowej blokady nerwowo-
-mig$niowej. Obecnie definiowana jest ona jako wskaznik TOFR (ang. train
of four ratio, monitorowanie ciggu czterech impulséw elektrycznych) <0,9 13,
Ze wzgledu na niska wentylacje minutowa moze objawi¢ si¢ zapadaniem si¢
jezyka oraz zmniejszonymi odruchami gardlowymi, w wyniku czego moze
doprowadzi¢ do hipoksji, pomimo prawidlowego napedu oddechowego 4.
Blok nerwowo-mig$niowy moze by¢ odwrécony poprzez podanie lekéw an-
tycholinergicznych lub sugammadeksu (skuteczny tylko po podaniu rokuro-
nium lub wekuronium), jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze moze nastapi¢

koniecznoé¢ reintubacji pacjenta .
2.2. Procedura ekstubacji

Przygotowanie do procesu stwarza warunki do przeprowadzenia udanej
i bezpiecznej ekstubagji. Istotnymi czynnikami majacymi wplyw na sukces
procedury sa m.in. stan kliniczny pacjenta, odpowiednio przeszkolony per-
sonel i prawidlowa wspélpraca zespotu, dobry stan techniczny niezbednego
sprzetu, a takze wlasciwe monitorowanie. Gtéwnym celem jest ciagle dostar-
czenie do pluc pacjenta tlenu, co sprawia konieczno$¢ posiadania takze planu
awaryjnego, ktéry zabezpieczy pacjenta i umozliwi zapewnienie wentylacji
lub ewentualnej reintubacji w przypadku niepowodzenia.

Zgodnie z wytycznymi DAS najwazniejszym jest stosowanie si¢ do pod-
stawowych 4 krokéw: zaplanowanie, przygotowanie, wykonanie i opieka po
ekstubacji .

2.2.1. Planowanie ekstubagji
Zarys planowanej ekstubacji powinien by¢ przygotowany jeszcze zanim

dojdzie do indukcji znieczulenia ogdlnego oraz przegladany kilkukrotnie,

w tym bezposrednio przed procedurs. Planowanie obejmuje analize
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czynnikéw ryzyka oraz ocen¢ drég oddechowych. To na tym etapie naste-
puje réwniez wstgpna ocena, czy ekstubacja bedzie niskiego ryzyka (ruty-
nowa, niepowiktana), czy bedzie wiaza¢ si¢ z potencjalnymi komplikacjami
16, Tu takze nalezy wzia¢ pod uwage fakt, ze istnieje zasadnicza réznica
pomiedzy ekstubacja po intubacji na potrzeby zabiegu chirurgicznego,
a t3 po intubacji z powodu ostrej niewydolnosci oddechowe;j.

Ekstubacja zagrozona potencjalnymi powiklaniami moze zosta¢ przewi-
dziana na podstawie wystepujacych czynnikéw ryzyka zwiazanych z droga-
mi oddechowymi, a wsréd tych wyrézniamy podstawowe 3 grupy: wezesniej
istniejace problemy z drogami oddechowymi (np. u pacjentéw z otyloscia),
okolooperacyjne pogorszenie si¢ stanu drég oddechowych (np. powstaly
krwiak lub obrzgk), pooperacyjnie ograniczony dostep do drég oddechowych
(np. w wyniku fiksacji kregostupa szyjnego). Dodatkowo moga wystgpowaé
u pacjenta ogdlne czynniki ryzyka, do ktérych zaliczamy m.in. niewydolnos¢

krazeniowo-oddechows, zaburzenia neurologiczne, zaburzenia elektrolitowe 7).

2.2.2. Przygotowanie do ekstubacji

Ma ono na celu ostateczne zapewnienie jak najlepszych warunkéw
do ekstubacji. Razem z planowaniem powinno zawsze poprzedza¢ wykona-
nie procedury i stuzy klasyfikacji ryzyka ekstubacji. Dochodzi na tym etapie
do ponownej oceny drég oddechowych, ktéra pozwala na ostateczne sfinali-
zowanie planu ekstubacji oraz przewidzenie ewentualnej procedury ponownej
intubadji, jezeli dosztoby do niepowodzenia.

Ocena powinna przebiega¢ w nast¢pujacej sekwengji: gérnych drég od-
dechowych, krtani, dolnych drég oddechowych. W ocenie gérnych drég od-
dechowych powinna przede wszystkim by¢ brana pod uwage ewentualno$é
kontynuacji wentylacji za pomoca maski twarzowej, a w laryngoskopii po-
winny zosta¢ uwidocznione ewentualne skrzepy krwi, obrzeki, aktywne krwa-
wienia, ciata obce. W przypadku oceny krtani brana jest pod uwage analiza
przecieku podczas oprézniania mankietu rurki dotchawiczej "8 W ocenie
dolnych drég oddechowych natomiast moze by¢ konieczne wykonanie ba-
dania obrazowego - uwzgledni¢ nalezy obecnos¢ odmy optucnowej, obrzeku
lub urazu.

W przypadku pacjentéw wentylowanych mechanicznie przez dluzej
niz 48 godzin zalecane jest przed dokonaniem ekstubacji réwniez przepro-
wadzenie préby spontanicznego oddychania (SBT, ang. spontaneus breathing
trial) ). Szacuje sie, ze u takich pacjentéw proces odzwyczajania stanowi
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40-50% calego czasu trwania wentylacji mechanicznej, a takze udowodnio-
no, ze odzwyczajanie jest najczgéciej odwlekane, co zwigksza czas wentyla-
cji mechanicznej i zwigksza ryzyko zwigzanych z nig powiklard % Préba
ta polega na zastosowaniu wentylacji mechanicznej bez wspomagania lub
z niewielkim wspomaganiem mechanicznym — CPAP (ang. Continuous Po-
sitive Airways Pressure, stale dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych) lub
PSV (ang. pressure support ventilation, wentylacja wspomagana ci$nieniem)
<8 cm H20 P11,

W ostatecznym etapie przygotowania nalezy zadbal takze o wyklucze-
nie przyczyn niepowodzenia ekstubacji — powinien zosta¢ odwrécony blok
nerwowo-mig$niowy, temperatura ciata zoptymalizowana, wyréwnany bilans
plynéw, skorygowana niestabilnos¢ krazeniowo-oddechowa, a takie zapew-

niona powinna zosta¢ odpowiednia analgezja 2.

2.2.3. Wykonanie ekstubacji

W tej fazie najwazniejszym celem jest zapewnienie ciaglej wentylacji ptuc
pacjenta. Niezbednym jest poprzedzenie procedury preoksygenacja ?? nato-
miast odnosnie do pozycji — nie ma dowoddéw co do przewagi jakiejkolwiek.

Ekstubacja niskiego ryzyka jest procedura rutynowa, charakteryzujaca sig
postawa wyczekujaca i zaklada ewentualng gotowo$¢ do reintubacji. Zaada-
ptowany na jezyk polski algorytm postgpowania przedstawiono na rycinie 2.

W przypadku ekstubacji podwyzszonego ryzyka niepowodzenie moze
wynika¢ gléwnie z braku zdolnosci utrzymania droznosci drég oddechowych
i wlasnego oddechu pacjenta po usunigciu rurki dotchawiczej. Dodatkowo w
tym przypadku istnieje takze ryzyko niepowodzenia reintubacji. Kluczowym
momentem tego etapu jest analiza, czy bezpieczniejsza dla pacjenta jest eks-
tubacja, czy jednak pozostawienie go zaintubowanego. Istniejg rézne metody
wykonania procedury obarczonej ryzykiem, jednak zadna z nich nie obejmuje
wszystkich scenariuszy klinicznych i nie jest pozbawiona ryzyka. Jesli finalnie
ekstubacja uznana jest za niebezpieczna, pozostaje mozliwos¢ jej odroczenia
lub wykonanie tracheostomii (zmniejsza ryzyko uszkodzenia glosni w poréw-
naniu z dtugotrwalym stosowaniem rurki dotchawiczej) . Algorytm poste-

powania zaadaptowany na jezyk polski przedstawiono na rycinie 3.
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Wytyczne DAS: algorytm niskiego ryzyka

Krok 1 4 p ( Ekstubacja niskiego ryzyka
Planowanie Na czczo
Planowanie Ocena drég oddechowych | ogdinych czynnikéw ryzyka Niepowiklane drogi oddechowe
ekstubacji G > Brak ogolnych czynnikow ryzyka
¢ \
Krok 2 il A [; Optymalizacja czynnikow . Optymalizacja innych
Przygotowanla zwigzanych z pacjentem . czynnikéow
e o Ukladu sercowo-naczyniowego - Lokalizacja
vanie do § Optymaiizacjs pacientow | innych v Uktadu oddechowego . Doswiadczona pomoc
1 1 Metabolicznych / temperatury - Monitorowanie
Wybér metody ekstubacji (Netwowamipsriiowych ot
pe
Krok 3 Dokonaj ekstubacji u pacjenta przytomnego

Preoksygenacja 100% tlenem

Odsysanie w zaleznosci od potrzeb

Zalozenie blokady zgryzu (np. zrolowana gaza)
Prawidlowe uloZenie pacjenta

Odwrécenie blokady nerwowo-migsniowe]
Ustabilizowanie prawidlowego oddychania
Zapewnienie odpowiedniej wentylacji spontanicznej
Zminimalizowanie ruchow glowy i szyi

Zaczekanie do odzyskania przytomnosci
Zapewnienie dodatniego cisnienia, opréznienie mankietu |
usuniecie rurki

Zapewnienie 100% tlenu

Wykonanie
ekstubaciji

Pacjent znieczulony Pacjent przytomny

L
Zaawansowana technika

Wymagane doswiadczenie : . ; . .
Sprawd droznosci drég oddechowych diowosc
Nadzor az do peinego wybudzenia D;’.;‘;',mj,‘:';"’ R A SN P
6 \Konlynuowanie suplementacji tenu y
Bezpieczny transfer ' Analgezja
Krok 4 Przekazanie / komunikacja " Personel
Zarzadzanie drogami oddechowymi = Sprzet
Opleka po Wyzdrowienie i dalsze postgpowania s i
ekstubac Obserwacija i monitorowanie

Opisana technika ekstubacji w stanie czuwania jest zalecana.
Praktyka moze sie roznic w zaleznosci od doswiadczenia.

Rycina 2. Algorytm postepowania w ekstubacji niskiego ryzyka wedtug DAS, zaadaptowano na jezyk polski
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Wytyczne DAS: algorytm podwyzszonego ryzyka

( Ekstubacja podwyiszonego ryzyka

Krok 1 Planowanie Niepewna zdolnos¢ do natlenienia
Potencjalnie cigzka reintubacja
Ocena drdg oddechowych | ogdinych czynnikéw ryzyka I/ lub obecne ogdine czynniki ryzyka

Planowanie

ekstubacji % .

rOptyma!izacja czynnikéw Optymalizacja innych

Krok 2 Przygotowanie zwiazanych z pacjentem | czynnikéw
) Ukladu sercowo-naczyniowego, Lokalizacja
Przygotowanie do Optymalizacja pacjentow i innych czynnikow Ukladu oddechowego Doswiadczona pomoc
ekstubacji [ Metabolicznych / temperatury « Monitorowanie
Kluczowe pytanie: czy bezpieczne jest usuniecie rurki? (Nerwowo-migsniowych Sprzet

Krok 3 5 e

TAK
Wykonanie

ekstubaciji {; #’ ‘:r’ ‘?

Ekstubacj onts Techniki zmnsmne‘ o :
S acja pacjen Wymiana na roczenie
prz) rtomxglo Technika z remifentanylem ekstubagji Tracheostomia
Airway exchange catherer
Krok 4 3 % % %
=) Wyzdrowienie / Oddzial Intensywnej Terapii ]
Opieka po
B Bezpieczny transfer Analgezja
Przekazanie / komunikacja: Personel
* Techniki zaawansowane: wymagaija przeszkolenia i doswiadczenia ﬁ;ﬁm;ﬂﬁ:::n | ggﬁ.ﬁantﬂ:ﬁa

Obserwacja i monitorowanié
Ogodlne postepowanie medyczne

Rycina 3. Algorytm postgpowania w ekstubacji podwyzszonego ryzyka wedtug DAS, zaadaptowano na jezyk polski ©!
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2.2.4. Opieka po ekstubacji

Powiklania zwigzane z procedura nie s3 ograniczone w czasie do okresu
bezposrednio po niej. Wszystkie ekstubacje powinny by¢ nadzorowane przez
anestezjologa, a te obarczone ryzykiem powinny odbywac si¢ na sali opera-
cyjnej. Pacjent po ekstubacji wymaga dalszej opieki odpowiednio wykwali-
fikowanego personelu oraz cigglego monitorowania poziomu $wiadomosci,
czestosci oddechdéw, akgji serca, ci$nienia krwi, wysycenia krwi obwodowej
tlenem, temperatury i oceny bdélu. We wczesnym wykrywaniu niedroznosci
drég oddechowych przydatna takze moze by¢ kapnografia.

Objawy alarmowe u pacjenta obejmuja zaréwno wezesne dolegliwosci
z gérnych drég oddechowych (stridor, zwigkszony wysitek oddechowy, pobu-
dzenie), jak i powiklania bedace konsekwencja zabiegu (krwawienie do drég
oddechowych, obrzeki), a takze te zwiazane z péZnymi powiklaniami wynika-
jacymi z powrotu na oddzial, tj. ze stanami zapalnymi w §rédpiersiu, uszko-
dzeniami drég oddechowych. Wedlug analizy American Society of Anesthe-
siologists (ASA) urazy drég oddechowych, najczeéciej po rutynowej intubacii,

dotyczg krtani, a po trudnej intubacji gardta i przelyku 2.

3. Materialy i metody

Dnia 18/3/2023 autorzy dokonali przegladu literatury naukowej za po-
$rednictwem bazy PUBMED, stosujac stowa kluczowe “machine learning
extubation”. Zastosowano uproszczone wytyczne PRISMA dla przegladéw
systematycznych (Rycina 4.). Znaleziono 50 publikacji powiazanych.

Zastosowano nastgpujace kryteria wlaczajace: a. Prace oryginalne, prace
przegladowe oraz opisy przypadkéw, &. Tematyka prac dotyczaca zastosowa-
nia technik uczenia maszynowego w ekstubacji 0séb dorostych, ¢. Publikacje
w jezyku polskim lub angielskim oraz kryteria wylaczajace: 4. Doniesienia
konferencyjne, listy do redakcji czasopism, e. Prace starsze niz 20 lat, £ Ba-
dania opracowane na modelach zwierzgcych. Dwéch autoréw dokonalo nie-
zaleznego przegladu wylonionych w pierwszym etapie tytutéw i abstraktéw
publikacji (n=13). Do dalszego przegladu wlaczono 11 prac w jezyku polskim
lub angielskim spelniajacych kryteria.

Poza przegladem wiaczono 23 prac wybranych przez autoréw.
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[ Identification of studies via databases ]
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]
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(n=13) Reason d (n = 2)
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—
E Studies included in review
=
g (n = 11) from database search

Rycina 4. PRISMA 2020 flow diagram [opracowanie wlasne].

4. Wyniki przegladu

Ponizej przedstawione zostaly wyniki przegladu dla uzytych przez auto-
16w stéw kluczowych (tabela 1.)

W zwigzku z ryzykiem powiklan, jakie niesie za sobg niepowodzenie
ekstubagji - zwigkszonego prawdopodobieristwa wystapienia zapalenia pluc
zwiazanego z wentylacja, dluzszego pobytu w szpitalu i wyzszej $miertelnosci,
Zhao Q et al. opracowali dokladny model uczenia maszynowego do przewi-
dywania niepowodzenia ekstubacji (EF, ang. extubation failure) na oddziatach

intensywnej terapii. EF w ich zalozeniu definiowane bylo jako koniecznos¢
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Wyniki
Autorzy Rok = Préba m':::;'f“‘ Cel badania Uwagi
: crulosé swoistodd Trafnoid/inne parametry
Zhao Q et al. 2021 16189 CatBoost, Przewidywanic nicpowodzenia | b.d. b.d AUROC: 0,835 (wewn. walidacja) Za pomocy algorytmu RFE wybrano 19 kluczowych
ostb SHAP, RFE, ckstubacji na oddzialach intensywne) AUROC: 0,803 (walidacja cech w preewidywaniu EF.
NNI terapii za pomocy modelu ML. prospekiywna)
Fleuren LM er al. 2021 3464 XGBoost, Identyfikacja wskainikéw | b.d b.d AUROC: 0,70 (dla XGBoost) Model XGBoost osiggngt najlepsze wyniki i zostal
osoby LR, DT, nicpowodzenia ckstubacji u pacjentdow AUROC: 0,67 (dla LR) ukyty do obliczenia znaczenia predykiorow.
SHAP chorych na COVID-19, AUROC: 0,59 (dla DT).
Hur S et al. 2021 6914 RF, LR, Opracowanie modeli  predvkeyjnych 0,949 dla RF b.d. AUROC: 0,787 (dla RF) Najlepszy AUROC 1 coulodé: 0,949 uryskano prey
priby ANN, S§VM dla nieplanowanej ekstubacj pacjentow AUROC: 0,763 (dla ANN) wkyciu algorytmu RF.
) na oddziatach intensywne) terapii. AUROC: 0,740 (dla SVM)
Fabregat A et al. 2021 1570 SVM, GBM, | Zwickszenic wskasnika powodezenia | b bd. AUROC: 0,983, acc. 94,6% (dla SVM) | Najlepszy AUROC i acc. uzyskano przy wsyciu
osdb LDA odrwyczajania od inwazyjnej AUROC: 0,961, acc. 89,6% (dla GBM) algorytmu SVM.
wentylacji mechaniczne) u krytycznic AUROC: 0,794, acc. 72,4% (dla LDA)
chorych pacjentow prey wiycin modeli
ML
Pai K ef al. 2022 5940 XGBoost, Predykeja ckstubacji u wentylowanych b.d. b.d. AUROC: 0,921 (dla XGBoost) Dokladnodé byla pmﬁwnywllnl wirdd XGBoost,
osoby CatBoost, pacjentdw krytycenie chorych. AUROC: 0,921 (dla LightGBM) LightGBM, CatBoost i RF, a AUROC przy wiyciu
LightGBM, AUROC: 0,920 (dla CatBoost) X(iBoost do przewidywania ckstubacji wynosit
RF, LR AUROC: 0,918 (dla RF) 0,921.
Otaguro T ef al. 2021 117 RF, XGBoost, | Analiza przydatnodci 1 dokladnodci b.d. b.d. AUROC:0,950, acc. 0,927, prec.0.915 LightGBM mial najwyZsze AUROC, dokladnosé i
ostbh LightGBM ML w preewidywanio powodzenia (dla LightGBM) precyzje. Cras trwania wentylacji mechanicene) byl
ckstubacji pacjentdw wentylowanych AUROC:0,946, acc. 0,910, prec. 0,912 najwainicjszg cechy we wszysikich modelach.
mechanicznic na oddziale intensywnej (dla XGBoost)
terapii. AUROC: 0,930, acc. 0.897, prec.
0,910 {dla RF)
Xia M et al. 2022 14777 LR, RF, Przewidywanie  hipoksemii  po | b b.d. AUROC: 0,792 (dla RF i LightGBM) Majlepszymi  modelami  w  przewidywaniu
osbb KNN, SVM, ckstubacji w oddzialach intensywnej hipoksemii okazaly si¢ RF i LightGBM.
XGBoost, terapii.
LightGBM
Wang H er al. 2022 929 CatBoost Okredlenia  wezesnych  predykiordw | 89% w grupie 75% w grupic AUROC: 0,872 (w wewn.walidacji) Opracowany model ML CatBoost  wykazal
osob nicpowodzenia NIV i1 stworzenie | predvkeyving predykeyine) AUROC: 0,846 (w walidacyi najwickszg  dokladnodd w  przewidywaniu
modelu ML pozwalajgcego  na | 90% w grupic T0% w grupie prospekiywnej) nicpowodzenia NIV. Cechy, ktdre uznano za te o
identyfikacje pacjentdéw zagrozomych | walidacyjnej walidacyjnej najwigkszej istotnodci to czas trwania wentylacji
nicpowodzeniem NIV po ckstubacji mechaniczne) i cz¢stodé oddechiw.
pacjentdw na oddrsiale intensywne)
terapii
Fukuchi K ef al. 2022 1066 LightGBM Ocenn udzialu zdjgeia RTG klatki | bad. b.d. AUROC: 0,56 (model z CXR i RSBI) CXR w mnigjszym stopniu przyczynialo sig do
osob piersiowe) wykonanego preed AUROC: 0,56 (model 2 RSBI) zdolnodci predykeyjne nii inne ceynmiki,
ckstubacia w idemtyfikacji rvzyka EF AUROC 0,71 (model z predykrorami
pacjentdw wentylowanych 1 CXR)
mechanicznie, AUROC 0,70 (model 2 predyktorami
bez CXR)
Huang H et al. 2023 89279 RF, KNN, Op wanic delu ML do | bad b.d. AUROC: 0,74 (dla SVM) Modele SVM i LR wykazaly lepszg zdolnodd
os6b LR, S8VM, przewidywania EF u pagjentéw z AUROC 0,71 {dla LR) predykeji od pozostatych badanych
XGBoost, GB trudnymi  drogami oddechowymi po
M enieczuleniu ogélnym do zabicgédw w
obrebie glowy, szyi | szeegki
Slownik
Rodzaj metody ML - patrz podrozdzial 4; Wyniki: b.d. — brak danych; acc. - ang. accuracy — trafnodé, prec. - ang. precision — precyzja,
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Tabela 1. Wyniki przegladu dla stéw kluczowych “machine learning extubation”

[opracowanie wlasne].
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wspomagania wentylacji (zaréwno wentylacja mechaniczna nieinwazyjna, jak
i reintubacja) lub zgon w ciagu 48h od ekstubacji. Na podstawie 89 zmien-
nych klinicznych i laboratoryjnych opracowano model uczenia maszynowego
o nazwie Categorical Boosting (CatBoost). Wartosci SHapley Additive exPla-
nations (SHAP) zostaly obliczone w celu oceny waznosci cech, a algorytm
rekurencyjnej eliminacji cech (RFE, ang. Recursive feature elimination) zostak
wykorzystany do wyboru kluczowych cech. Optymalizacja hiperparametréw
zostala przeprowadzona przy uzyciu zautomatyzowanego zestawu narzedzi
do uczenia maszynowego - Neural Network Intelligence (NNI). Za pomoca
algorytmu RFE wybrano 19 kluczowych cech, w tym wiek, wskaznik masy
ciata (BMI ang. body mass index), udar mézgu, czestos¢ akeji serca, czestosé
oddechéw, $rednie cisnienie tetnicze, wysycenie krwi tlenem, temperature,
pH, centralne ci$nienie zylne, objetos¢ oddechowa, dodatnie cisnienie kon-
cowo-wydechowe, $rednie ci$nienie w drogach oddechowych, poziom wen-
tylacji wspomaganej ci$nieniem (PSV, ang. Pressuree Support Ventilation),
czas trwania wentylacji mechanicznej (MV, ang. mechanical ventilation), czas
powodzenia préby oddechu spontanicznego, ilos¢ wydalanego moczu, iloé¢
krystaloidéw i rodzaje antybiotykéw. Po optymalizacji hiperparametréw
opracowany model miat najwickszy obszar pod krzywa (AUROC ang. area
under the receiver operating characteristics curve) wynoszacy 0,835 w wewnetrz-
nej walidacji. Wykazano istotne réznice w $miertelnosci, cz¢stosci reintubacji
i czgstodci nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej miedzy pacjentami z wyso-
kim i niskim przewidywanym ryzykiem. W walidacji prospektywnej rowniez
zaobserwowano wyzszo$¢ opracowanego modelu AUROC: 0,803 4.

U chorych pacjentéw z COVID-19 Fleuren LM et al. postawili sobie
za cel identyfikacj¢ wskaznikéw niepowodzenia ekstubacji. W badaniu doro-
stych, krytycznie chorych pacjentéw ekstubowanych po wigcej niz 24 godzi-
nach wentylacji mechanicznej, przez zespét lekarzy zostaly wybrane poten-
cjalne czynniki predykceyjne (40 parametréw, m.in. wiek, BMI, przyjmowane
leki, skale), a za punkty koicowe wyznaczono ekstubacj¢ bez reintubacji lub
zgon kolejno w ciagu nastgpnych 48 godzin i 7 dni. W tym celu zostaly wy-
trenowane algorytmy XGBoost, model regresji logistycznej (LR, ang. Logistic
regression) i drzewa decyzyjne (DTs, ang. decision trees). Waznos¢ predyktora
byla szacowana za pomoca SHAP. Wsréd wlaczonych 883 pacjentéw wskaz-
nik reintubacji wynosit 13,4% w ciagu 48 godzin i 18,9% w 7. dniu, a $mier-
telnos¢ odpowiednio 0,6% i 1,0%. Model XGBoost osiagnat najlepsze wyniki
AUROC: 0,70 i zostal uzyty do obliczenia znaczenia predyktoréw, przewyz-
szajac regresje logistyczng AUROC: 0,67 i drzewo decyzyjne AUROC: 0,59.
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Z puli klinicznie istotnych czynnikéw prognostycznych, za najistotniejsze
w przewidywaniu EF uznane zostaly typ wentylacji, markery zapalne, stan
neurologiczny i BMI %1,

W 2022 Igarashi Y er al. opublikowali przeglad dotyczacy zastosowania
metod ML w przewidywaniu powodzenia ekstubacji u pacjentéw wentylowa-
nych mechanicznie. Podczas analizy 7 badan, w ktérych modele ML zostaly
opracowane na podstawie elektronicznych danych medycznych, 8-78 cech
i algorytméw takich jak sztuczna sie¢ neuronowa (ANN, ang. artificial neural
network), light GBM, XGBoost. Czutos¢ wynosita od 0,64 do 0,96, swoisto$¢
od 0,73 do 0,85, a pole pod krzywa charakterystyki operacyjnej od 0,70 do
0,98. W wynikach jako najwazniejsze czynniki uznano czas trwania wentyla-
¢ji mechanicznej, PaO2, azot mocznika we krwi, czestos¢ akgji serca i wynik

26l Przeglad ten nie zostal uwzgledniony w tabeli.

w skali Glasgow

Ze wzgledu na fake, ze nieplanowana ekstubacja jest uwazana za zdarze-
nie najbardziej niebezpieczne dla pacjenta, za gtéwny cel badania przeprowa-
dzonego w 2021 roku przez Hur S ez al. wyznaczono opracowanie modeli
predykeyjnych dla nieplanowanej ekstubacji (UE, ang. unplanned extubation)
u pacjentéw na oddziale intensywnej terapii przy uzyciu ML. Badanie retro-
spektywne prowadzone byto miedzy 1 stycznia 2010 r., a 31 grudnia 2018 r.,
w sumie uwzgledniono 6914 przypadki ekstubacji i opracowano model pre-
dykeji nieplanowanej ekstubacji przy uzyciu algorytméw uczenia maszynowe-
go, ktdre obejmowaly las losowy (RF, ang. random forest), regresje logistyczna,
sztuczng sie¢ neuronows i maszyn¢ wektoréw wsparcia (SVM, ang. support
vector machine). Wyniki wykazaly, ze posréd UE bylo wigcej mezezyzn niz
kobiet, czgéciej stosowano restrykcje fizyczne i mniej operacji, wigksza czg-
sto$¢ wystapita podczas nocnej zmiany w poréwnaniu z grupa planowych ek-
stubacji. Wskaznik reintubacji w ciagu 24 godzin i $miertelnosci byt wyzszy
w grupie UE. Opracowano algorytm predykcji UE, kedrego AUROC dla RF
wynosit 0,787, dla LR 0,762, dla ANN 0,763, a dla SVM 0,740. Najlepszy
AUROC i czutosé: 0,949 uzyskano przy uzyciu algorytmu RF 27,

Za gtéwny cel badania Fabregat A ez al. z 2021 roku wyznaczono zwick-
szenie wskaznika powodzenia odzwyczajania od inwazyjnej wentylacji mecha-
nicznej u krytycznie chorych pacjentéw przy uzyciu modeli ML. Populacje
badana stanowili dorodli pacjenci przyjeci na oddzial intensywnej terapii
i poréwnano trzy metody: Logistyczna Analiza Dyskryminacyjna
(LDA, ang. Logistic Discriminant Analysis), Metoda Gradient Boosting (GBM,
ang. Gradient Boosting Method) oraz SVM. Stwierdzono, ze model SVM pra-
widlowo przewiduje wynik ekstubacji z dokladnoscia 94,6%, a wskazniki
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AUROC dla poszczegélnych metod wynosity kolejno 0,983 dla SVM, 0,961
dla GBM i 0,794 dla LDA. Dowiedziono, ze wykorzystanie tej metody
do oceny decyzji o ekstubacji mogloby potencjalnie zmniejszy¢ odsetek nie-
powodzen ekstubacji %,

W swojej pracy z 2022 roku Pai K ez al. opracowali model predykeji eks-
tubacji u wentylowanych pacjentéw krytycznie chorych z zastosowaniem ML.
Zastosowali oni pie¢ modeli ML, w tym XGBoost, CatBoost, LightGBM,
RF i LR, aby ustanowi¢ model predykeji ekstubacji. Zbadali 5940 pacjentéw
wymagajacych wentylacji mechanicznej przez wigcej niz 48h, uwzgledniajac
65 réinych cech, i stwierdzili, ze dokladnos¢ byta poréwnywalna wsréd
XGBoost, LightGBM, CatBoost i RF, a AUROC przewidywania ekstuba-
qji kolejno wynosit 0,921, 0,921, 0,920 i 0,918. Analiza kalibracji i krzywej
decyzyjnej wykazala dobra stosowalno$¢ modeli. Opracowany model moze
stuzy¢ jako autonomiczne narzedzie stosowane w przygotowaniu do ekstu-
bagji #.

Podobny cel — analiza przydatnosci i dokladnosci ML w przewidywaniu
powodzenia ekstubacji pacjentéw wentylowanych mechanicznie na oddziale
intensywnej terapii przy§wiecal Otaguro T er al. W pracy z 2021 roku. Re-
trospektywnie ocenili dane od pacjentéw, ktérzy przeszli intubacje z powodu
niewydolnosci oddechowej i otrzymali wentylacje mechaniczng w oddziale
intensywnej terapii. Wyodrebnili informacje dotyczace 57 cech, w tym dane
demograficzne pacjenta, parametry zyciowe, dane laboratoryjne i dane doty-
czace respiratora. EF zostalo przez nich zdefiniowane jako ponowna intubacja
w ciagu 72 godzin od ekstubacji. Zastosowali trzy algorytmy ML: RF, XGBo-
ost i LightGBM do przewidywania powodzenia ekstubacji. Ostatecznie 13
ze 117 wlaczonych pacjentéw wymagalo reintubacji. LightGBM mial najwyz-
sze AUROC: 0,950, a nastgpnie XGBoost AUROC: 0,946 i RF AUROC:
0,930. Dokladno$¢ i precyzja wynosily kolejno 0,897 i 0,910 dla RF, 0,910
i 0,912 dla XGBoost oraz 0,927 i 0,915 dla LightGBM. Autorzy ustalili,
ze najwazniejszymi cechami byly: czas trwania wentylacji mechanicznej, a na-
stepnie wskaznik oksygenacji, dodatnie ci$nienie koricowo-wydechowe, mak-
symalne i $rednie ci$nienie w drogach oddechowych oraz wynik skali Glasgow .

Problem hipoksemii, na ktérej tle rozwija si¢ wiele powiktari poek-
stubacyjnych, zostal poruszony w pracy z 2022 roku autorstwa Xia M ez al.
Opracowali oni model ML do przewidywania hipoksemii po ekstubacji
w oddzialach intensywnej terapii. Hipoksemia zostala zdefiniowana przez au-
toréw jako wystapienie po ekstubacji ci$nienia parcjalnego tlenu <60 mmHg.
Zastosowano 6 modeli ML: LR, RF, KNN, SVM, XGBoost, LightGBM.
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Do badania wiaczono lacznie 14 777 pacjentéw, a u 1 864 z nich wystapita
hipoksemia po ekstubacji. Najlepszymi modelami w przewidywaniu hipok-
semii okazaly si¢ RF i LightGBM z AUROC wynoszacym dla obu 0,792 .

Wang H et al. w 2022 roku opublikowali wyniki badania dotyczacego
okreslenia wezesnych predyktoréw niepowodzenia wentylacji nieinwazyjnej
(NIV, ang. Noninvasive ventilation) i stworzenia modelu ML pozwalajacego
na identyfikacj¢ pacjentéw zagrozonych niepowodzeniem NIV po ekstubacji
pacjentéw na oddziale intensywnej terapii. Niepowodzenie NIV zdefiniowa-
no jako konieczno$¢ inwazyjnego wspomagania wentylacji (reintubacja lub
tracheostomia) lub zgon po rozpoczeciu NIV. Oceniono facznie 93 zmienne
kliniczne i laboratoryjne, a do wyboru kluczowych cech zastosowano algorytm
rekurencyjnej eliminacji cech. Optymalizacja hiperparametréw zostala prze-
prowadzona za pomocg NNI. Opracowano model ML CatBoost. Sposréd
929 wlaczonych pacjentéw, u 248 (26,7%) wystapito niepowodzenie NIV.
Po optymalizacji hiperparametréw model wykazal najwicksza doktadnos¢
w przewidywaniu niepowodzenia NIV, AUROC: 0,872 w wewngtrznej wa-
lidacji. W prospektywnej kohorcie walidacyjnej model miat AUROC: 0,846.
Czuloéé i swoisto$¢ w grupie predykceyjnej to 89% i 75%, natomiast w grupie
walidacyjnej 90% i 70%. Cechy, ktére uznano za te o najwigkszej istotnosci
to czas trwania wentylacji mechanicznej i czestos¢ oddechéw B2,

Gléwnym zalozeniem Fukuchi K ez al. w pracy z 2022 roku byla ocena
udziatu zdjecia RTG klatki piersiowej (CXR, ang. chest X-ray) wykonanego
przed ekstubacja w identyfikacji ryzyka niepowodzenia ekstubacji pacjentéw
wentylowanych mechanicznie z wykorzystaniem modeli ML. Wsréd bada-
nych 1 066 pacjentéw wentylowanych mechanicznie, 132 pacjentéw (12%)
dos$wiadczyto niepowodzenia ekstubacji, zdefiniowanego przez autoréw jako
ponowna intubacja lub $mier¢ w ciagu 48 godzin od ekstubacji. Aby prze-
widzie¢ niepowodzenie ekstubacji, autorzy opracowali modele oparte na
glebokim uczeniu (EfficientNet) i uczeniu maszynowym (LightGBM) z da-
nymi: model wykorzystujacy tylko wskaznik szybkiego, plytkiego oddycha-
nia (RSB, ang. rapid-shallow breathing index), model wykorzystujacy RSBI
i CXR, model wykorzystujacy wszystkie dostgpne predyktory (ij. dane de-
mograficzne pacjenta, parametry zyciowe, badania laboratoryjne i ustawienia
respiratora) inne niz CXR, oraz model wykorzystujacy wszystkie dostepne
predyktory z CXR. Autorzy poréwnali dane z badanych modeli, aby zbada¢
wkiad predykcyjny CXR. Zdolno$¢ predykeyjna modelu wykorzystujacego
CXR, jak réwniez RSBI, nie byla znaczaco wyisza niz model wykorzystu-
jacy tylko RSBI (AUROC: 0,56 vs AUROC: 0,56). Zdolno$¢ predykcyjna
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modelu wykorzystujacego predyktory z CXR nie byla istotnie wyzsza niz mo-
delu wykorzystujacego predyktory inne niz CXR (AUROC: 0,71 vs AUROC:
0,70). W oparciu o wartosci SHAP do interpretacji modelu wykorzystujacego
wszystkie predyktory z CXR wykazano, ze CXR w mniejszym stopniu przy-
czynialo si¢ do zdolnosci predykceyjnej niz inne czynniki 3,

Opracowanie modelu ML do przewidywania EF u pacjentéw z trud-
nymi drogami oddechowymi po znieczuleniu ogélnym do zabiegéw w ob-
rebie glowy, szyi i szezeki bylo gléwnym zalozeniem pracy z 2023 roku au-
torstwa Huang H et al. Do modelowania wprowadzono sze$¢ metod ML,
w tym: RF, KNN, LR, SVM, XGBoost i GBM. Model o najlepszej wydajnosci
w pierwszym zbiorze danych walidacji krzyzowej byt dalej optymalizowany,
a ostateczna wydajno$¢ byla oceniana przy uzyciu koficowego zbioru testo-
wego. Badaniu poddano 89279 pacjentéw w ciagu siedmiu lat. Wybrano
7 kluczowych zmiennych poddanych dalszej analizie, a po trenowaniu modele
SVM i LR wykazaly lepsza zdolno$¢ predykcji od pozostatych badanych. AU-
ROC przy uzyciu SVM i LR wynosil odpowiednio 0,74 i 0,71. Wysunieto
tezg, ze zastosowanie tego modelu moze poméc w zmniejszeniu $miertelnosci
pacjentéw z trudnymi drogami oddechowymi po zabiegach w obrebie glowy,

szyi i szczeki P4,

5. Podsumowanie

Wykorzystanie metod sztucznej inteligencji moze mie¢ olbrzymi wplyw
na przyszto$¢ funkcjonowania oddzialéw intensywnej terapii, w ktérych to
pacjenci sa poddawani ekstubacji. Praktyczne zastosowanie tych technolo-
gii, dzicki mozliwosci szybkiej analizy ogromnych baz danych, moze przy-
nie$¢ niewymierne korzysci w przewidywaniu sukcesu ekstubacji u pacjentéw
wentylowanych mechanicznie. Jednoczasowe poréwnywanie wplywu wielu
zmiennych na przebieg procedury, pozwala skréci¢ czas analizy i tym samym
zapewni¢ jak najlepsza jej skutecznosé. Zdolno$¢ do wykrywania nawet sub-
telnych réznic pozwala na szybkie wykrywanie pacjentéw obarczonych wigk-
szym ryzykiem i zapewnienie im odpowiedniej opieki, ktéra moze pozytywnie
przelozy¢ si¢ na zapobieganie powikfaniom.

Dotychczas prowadzone badania wskazujg, ze sztuczna inteligencja moze
by¢ skutecznym narzedziem wspomagajacym decyzje personelu medycznego,
jednocze$nie odciazajac go i zwickszajac efektywnos¢ pracy.

Jak kazde rozwijajaca si¢ innowacja, mimo wielu szans i olbrzymiego

potencjatu, zanim zostanie wprowadzone do powszechnego uzytku, powinno
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zosta¢ poddane jeszcze licznym dalszym badaniom i prébom, ktére zwicksza
ich skuteczno$¢ w warunkach codziennej prakeyki klinicznej.

Dynamicznie rosnace zainteresowanie tematem, juz dotychczasowo wy-
soka ich trafno$¢, a takze tworzenie coraz to nowych, bardziej skomplikowa-
nych modeli daje duza szans¢ na ich praktyczne zastosowanie w przysztosci
nie tylko w galezi intensywnej terapii, ale takze przeniesienia jej na inne dzie-
dziny medycyny.
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ZASTOSOWANIE OSOCZA
BOGATOPLYTKOWEGO W GINEKOLOGII

Karolina Kruk, Wojciech Jaworski, Natalia Zawronek,
Barbara Stawiniska, Wiktoria Sokotowska, Maja Kruplewicz

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

Abstrakt: Osocze bogatoplytkowe (PRP) dzicki swoim whasciwosciom regeneracyjnym znala-
zlo zastosowanie w wielu dziedzinach medycyny, w tym ortopedii, chirurgii, czy w medycynie
estetycznej. W ostatnich latach nastapil rozwdj badari nad zastosowaniem terapii PRP réw-
niez w ginekologii. Wykazano skuteczno$¢ PRP w leczeniu nieplodnosci poprzez zwickszenie
grubosci endometrium i poprawie parametréw rezerwy jajnikowej. PRP wykorzystywane jest
réwniez w leczeniu ran bedacych powiklaniem operacji ginekologicznych, czy odczynéw po-
promiennych. Innym zastosowaniem terapii PRP jest leczenie dolegliwosci ze strony dolnych
drég moczowych oraz rewitalizacja narzadéw plciowych, co moze zwigkszy¢ komfort zycia ko-
biet. Niniejszy rozdzial stanowi przeglad literatury dotyczacej zastosowania PRP w ginekologii.
W tym celu przeanalizowano literatur¢ dostgpng w popularnych bazach medycznych PubMed,
GoogleScholar i Scopus.

Stowa kluczowe: osocze bogatoplytkowe, 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 bogatoplytkowe (z ang. Platelet-rich plasma - PRP) zyskalo po-
pularno$¢ w wielu dziedzinach medycyny ze wzgledu na duze zdolnosci rege-
neracyjne, ktére zawdzigcza zawartosci czynnikéw wzrostu i biologicznie ak-
tywnych bialek. PRP przyspiesza gojenie si¢ ran, stymulujac neoangiogeneze
i synteze kolagenu . Termin PRP pierwszy raz pojawil si¢ w dziedzinie hema-
tologii w latach 70. XX wieku jako osocze o liczbie trombocytéw wigkszej niz
we krwi obwodowej, ktére bylo stosowane w leczeniu pacjentéw z matoplyt-
kowosciag 7. Od tego czasu znalazto zastosowanie w wielu dziedzinach medy-
cyny, w tym w ortopedii, kardiochirurgii, chirurgii plastycznej, dermatologii,
stomatologii i leczeniu ran cukrzycowych . Obecnie PRP staje si¢ obszarem

zainteresowania ginekologii, w szczegélnosci skupiajac sie na nieplodnosci ..
2. Sklad i pozyskiwanie osocza bogatoplytkowego

Plytki krwi to kluczowy element morfotyczny krwi obok erytrocytéw
i leukocytéw. Sa to dyskowate struktury, majace posta¢ otoczonych blong
komoérkowa fragmentéw cytoplazmy megakariocytéw. Dojrzate trombocyty
sa pozbawione jadra komérkowego, ale w ich cytoplazmie znajduja si¢ ziarni-
sto$ci zawierajace liczne substancje bioaktywne P,

Plytki krwi odgrywaja podstawowa rol¢ w zachowaniu hemostazy w or-
ganizmie. Po adhezji do uszkodzonych tkanek dochodzi do aktywacji plytek,
co prowadzi do zmiany ich ksztaltu i intensywniejszego uwalniania z ziarni-
stoéci o czynnikéw wzrostowych i cytokin . Wspomagaja one regeneracje
uszkodzonych tkanek, przyczyniajac si¢ do wzrostu, proliferacji komérek oraz
angiogenezy, co uzasadnia zastosowanie i potencjal terapeutyczny wysokiego
stezenia plytek krwi L. Kluczowe dla skutecznosci PRP uwazane s3 naste-
pujace czynniki wzrostu zawarte w ziarnistoscich a: plytkowy czynnik wzro-
stu (platelet-derived growth factor - PDGF), czynnik wzrostu $rédblonka
naczyniowego (vascular-endothelial growth factor - VEGF), transformujacy
czynnik wzrostu beta (transforming growth factor B - TGF-), czynnik wzro-
stu fibroblastéw (fibroblast growth factor - FGF) i insulinopodobny czynnik
wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1 - IGF-1) . Ich funkcje zostaly przed-
stawione w Tabeli 1.
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Tabela 1. Kluczowe czynniki wzrostu zawarte w PRP oraz ich funkcje P,

Czynnik wzrostu | Funkcja czynnika wzrostu

Stymuluje proliferacje, chemotaksje i réznicowanie komoérek

PDGF . .
Stymuluje angiogeneze
VEGE Stymuluje angiogeneze poprzez regulacje proliferacji
i migracji komérek srédblonka
Stymuluje produkgje kolagenu typu I'i typu III, angiogeneze,
TGE-B reepitelializacje i synteze inhibitoréw proteaz hamujacych rozpad
kolagenu
Stymuluje angiogeneze
FGE Wspomaga réznicowanie komérek macierzystych i proliferacje

komérek
Wspomaga produkeje kolagenu i naprawe tkanek

Reguluje proliferacje i réznicowanie komérek
IGF-1 Wplywa na wydzielanie macierzy z osteoblastéw i produkcje
proteoglikanéw, kolagenu i innych bialek niekolagenowych

Mozemy wyrézni¢ wiele technik przygotowania PRP. Kazda z nich ma
na celu stworzenie produktu koricowego o okreslonym dziataniu i zastosowa-
niu klinicznym. Zgodnie z klasyfikacja zaproponowana w roku 2009 przez
Ehrenfest i wsp. koncentraty plytek krwi mozna podzieli¢ na cztery kate-
gorie, w zalezno$ci od zawartosci leukocytéw i fibryny: czyste osocze boga-
toplytkowe (P-PRP), osocze bogatoplytkowe i leukocytarne (L-PRP), czysta
fibryna bogatoplytkowa (P-PRF) oraz fibryna leukocytarna i bogatoplytko-
wa (L-PRF) ", W kazdej z tych kategorii koncentrat moze by¢ wytwarzany
za pomoca réznych proceséw.

Osocze bogatoplytkowe uzyskuje si¢ z prébki krwi pacjentéw pobra-
nej w czasie leczenia. Pobranie 30 cm® krwi zylnej daje okolo 3-5 cm?® PRP
w zaleznosci od wyjsciowej liczby plytek krwi u danej osoby, uzytego urza-
dzenia i zastosowanej techniki. Pobieranie krwi odbywa si¢ z dodatkiem anty-
koagulantu, aby zapobiec aktywacji plytek krwi przed jego uzyciem. PRP jest
przygotowywany w procesie wirowania réznicowego, w ktérym sita przyspie-
szenia jest dostosowana do sedymentacji skladnikéw komérkowych w oparciu
o ich rézny cigzar wlasciwy. Zastosowanie wirowania ma na celu oddzielenie
i usuniecie krwinek czerwonych z probki i uzyskanie skoncentrowanej probki
plytek krwi, ktdra zawiera od 5 do 10 razy wyzsze stgzenie czynnikéw wzro-
stu uwalnianych przez aktywowane plytki krwi. Prawidlowo przygotowane
PRP powinno zawiera¢ minimalne ilosci erytrocytéw i leukocytéw.
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Przed podaniem preparatu pacjentowi, w celu aktywacji, do prébki dodaje si¢
11, 12]

agoniste plytek krwi 112,
3. Osocze bogatoplytkowe w ginekologii

Szerokie zastosowanie PRP w medycynie regeneracyjnej sklonito bada-
czy na calym $wiecie do wykorzystania jego potencjatu takie w innych dzie-
dzinach medycyny, w tym w ginekologii. Pomimo latwego dostgpu do PRP,
stosunkowo prostego przygotowania i zadowalajaco poznanego mechanizmu
dzialania, uzycie PRP w ginekologii jest wciaz ograniczone. Jak dotad najcze-
$ciej stosowane jest w medycynie rozrodu, zwlaszcza w przypadkach cienkiego
endometrium, zespolu Ashermana czy przedwcezesnej niewydolnosci jajnikéw,
ale takze w gojeniu ran i regeneracji tkanek oraz objawach ze strony dolnych
drég moczowych (LUTYS), takich jak nietrzymanie moczu czy leczenie prze-
tok moczowo-plciowych 3.

3.1. Niewydolnos¢ jajnikéw

Staly spadek ilosci i jakosci prekursoréw komérek jajowych zwiazany
ze starzeniem si¢ jajnikow jest gléwnym czynnikiem ograniczajacym powo-
dzenie zaplodnienia. Badaniem umozliwiajacym oszacowanie ilosci peche-
rzykéw jajnikowych, ktére moga przeksztalci¢ si¢ w komoérki jajowe zdolne
do zaplodnienia jest ocena rezerwy jajnikowej 4.

Wsréd badari oceniajacych wielko$¢ rezerwy jajnikowej wymieni¢ nalezy
pomiar stezenia hormonu folikulotropowego (FSH), inhibiny B, oraz hormo-
nu anty-Mullerowskiego (AMH):

*  FSH to hormon wytwarzany przez przysadke mézgowa. W organi-
zmie kobiety FSH stymuluje rozwdj i wzrost pecherzykéw w jajniku.
Przyjmuje si¢, ze im wyzszy poziom FSH w fazie folikularnej cyklu
miesigcznego, tym wicksze moga by¢ problemy pacjentki z zaj$ciem
w ciaze.

e Inhibina B jest hormonem produkowanym przez prekursory komé-
rek jajowych, a takze przez przysadke. Niskie stezenia inhibiny B
$wiadcza o zmniejszeniu czynnosci jajnikéw i spadku szans na po-
wodzenie poloznicze ).

*  AMH posiada wigksza warto$¢ diagnostyczng niz FSH i inhibina B,
co oznacza ze jest najlepszym markerem rezerwy jajnikowej. Naj-

wyzsze poziomy AMH, $wiadczace o wysokiej ptodnosci obserwuje
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si¢ u kobiet okolo 25 roku zycia, spadek nastgpuje stopniowo, az do

niewykrywalnych poziomdw na kilka lat przed menopauza 1.

Wobec braku skutecznego leczenia zapobiegajacego, opdzniajacego lub
odwracajacego starzenie si¢ jajnikéw, w celu rozwiazania tego problemu zasto-
sowano rézne strategie terapeutyczne, takie jak przeciwutleniajace suplemen-
ty diety. Jednak dowody na ich ogdlng skuteczno$¢ sa niejednoznaczne 7.
Obecnie strategie leczenia nieptodnosci zwigzanej z niewydolnoscia jajnikéw
obejmuja zwykle zaplodnienie metoda in vitro "%,

Pomyslne zastosowanie PRP w medycynie regeneracyjnej sklonito ba-
daczy do zbadania jego wplywu na leczenie stanéw, takich jak zmniejszona
rezerwa jajnikowa czy przedwcezesna niewydolnos¢ jajnikéw itp. Jest to przeto-
mowe podejécie, ukazujace obiecujace wyniki. PRP dzigki dzialaniu stymulu-
jacym neoangiogenez¢ moze poprawi¢ unaczynienie w jajniku, co wplywa ko-
rzystnie na jego ukrwienie, przyczyniajac si¢ do wzrostu pecherzykéw i jakosci
oocytéw. Réwniez poprawa mikrosrodowiska jajnikéw wraz z dostarczeniem
czynnikéw wzrostu dla germinalnych komérek macierzystych sprawia, ze oso-
cze bogatoplytkowe jest potencjalng strategia w leczeniu obnizonej rezerwy
jajnikowej. Czynniki wzrostu zawarte w ziarnisto$ciach trombocytéw, oprécz
dobrze znanego dzialania stymulujacego regeneracje tkanek, wywieraja wplyw
na przebieg procesu folikulogenezy, powodujac aktywacje pecherzyka pier-

wotnego, regulujac wzrost pecherzyka oraz wspomagajac owulacje 1'%,

Platelets are activated
PRP (with Ca++)
separation
and platelets

activation

‘i TGF-B, HGF, SCF,

PLATELET-RICH PLASMA

VEGEF, FGF,

IGF t 1 folliculogenesis

neutrophins,..:

! angiogenesis

PRP
intraovarian
injection (via
transvaginal
or
laparoscopic)

i
Follicle growth is enhanced  : %){? 1‘* \
after PRP injection "

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie zastosowania osocza bogatoplytkowego
w leczeniu niewydolnosci jajnikéw .
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Zabieg polega na iniekcji PRP do kory jajnika, zwykle wykonywane;j
pod kontrola USG przezpochwowego lub z uzyciem laparoskopii (Rycina 1).
Opublikowane prace wykazaly, ze dojajnikowa iniekcja PRP poprawila czyn-
no$¢ jajnikéw i zapewnifa lepsze wyniki w zakresie plodnosci. Zostata wyka-
zana poprawa w zakresie wskaznikéw biochemicznych i ultrasonograficznych
rezerwy jajnikowej kobiet leczonych PRP w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Obserwowane bylo zwigkszenie stezenia AMH oraz zmniejszenie st¢zenia

ESH w surowicy 222,

3.2. Cienkie endometrium

Nienaruszone endometrium jest jednym z gléwnych warunkéw ko-
niecznych do powodzenia implantacji zarodka. Wykazano, ze istnieje staly
i stopniowy wzrost wskaznikéw ciaz wraz ze wzrostem grubosci blony $luzo-
wej macicy, niezaleznie od wieku matki i jakosci zarodka 2%,

Wewnatrzmaciczna infuzja PRP to nowe podejscie, ktére zostato zapro-
ponowane w leczeniu nawracajacych niepowodzeri implantacji (Rycina 2).
Osocze bogatoplytkowe zwigkszylo grubo$¢ i receptywnos$¢ endometrium
i tym samym doprowadzito do wzrostu skutecznosci implantacji. Biorac pod
uwage, ze proliferacja komérek i wzrost tkanki zaleza nie tylko od pojedyn-
czych czynnikéw wzrostu, ale od ogdlnie sprzyjajacego srodowiska, mozliwym
wyjasnieniem sposobu dziatania PRP na wzrost i receptywno$¢ endometrium
s3 jego wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe i przeciwzapalne .

Innym wskazaniem do podania PRP moze by¢ zesp6t Ashermana. Ze-
sp6t Ashermana to zaburzenie prowadzace do catkowitego lub cze¢sciowego
zaro$nigcia si¢ trzonu macicy. Badanie wykazalo, ze leczenie wewngtrzmacicz-
nym wlewem PRP poprawito funkcje endometrium oraz jest dobrze tolerowa-
ne. Nie zaobserwowano skutkéw ubocznych 1291,

STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP 4

S @ C
v Ty

Blood Samples Platelet Platelet-Rich Plasma PRP Infusion
(Approximately 8-10ml ) Separation (PRP) to Uterine

Rycina 2. Schematyczne przedstawienie zastosowania osocza bogatoplytkowego
w leczeniu blony $luzowej macicy *7\.
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3.3. Gojenie ran i regeneracja tkanek

Mechanizm dzialania osocza bogatoptytkowego opiera si¢ gtéwnie na
stymulacji syntezy metaloproteinaz macierzy, zwigkszeniu wzrostu fibrobla-
stéw skérnych oraz produkeji skkadnikéw macierzy pozakomérkowej, w tym
kolagenu typu I i elastyny. Jest to argument przemawiajacy za zastosowaniem
PRP jako czynnika przyspieszajacego gojenie si¢ réznego rodzaju ran, a takze
w regeneracji skory 8. Co wigcej, PRP powoduje zmniejszenie reaktywnych
form tlenu, umozliwiajac w ten sposéb prawidlowa naprawe tkanek. Zmiany
te ulatwiaja gojenie si¢ ran i sa wykorzystywane do leczenia wspomagajacego
wielu stanéw wywolanych uposledzona zdolnoscia regeneracyjng tkanek .

3.3.1. Gojenie ran

Cigcie cesarskie ma miejsce w przypadku 21.1% porodéw na calym
$wiecie, a odsetek ten stale rosnie . Okres poporodowy to czas trudny
i peten wyzwan dla matek. W okresie potogu moga wystapi¢ powiklania
miejsca operowanego, takie jak infekcja, krwiak, wysick surowiczy, rozejscie
sie tkanek oraz bél. Powiklania te s3 zwiazane ze znaczna chorobowoscia
i $miertelnoscia, przedtuzonym pobytem w szpitalu i zwigkszonymi koszta-
mi P, Wykazano, ze miejscowe zastosowanie PRP ma pozytywny wplyw
na gojenie si¢ ran i zmniejszenie bélu u pacjentek wysokiego ryzyka podda-
nych cigciu cesarskiemu 2,

Rozejécie si¢ szwéw rany krocza jest rzadkim, ale waznym powiklaniem
po porodzie sitami natury. W wielu przypadkach prowadzi do silnego bdlu
oraz probleméw z oddawaniem moczu i kalu. Nawet przez kilka tygodni
moze zakldca¢ codzienna aktywnos¢ matki, wplywajac na zdrowie fizyczne
oraz psychiczne *%. Jak dotad nie zostal jeszcze ustalony najlepszy sposéb ra-
dzenia sobie z peknigciem rany krocza po porodzie. PRP moze by¢ opcja przy-
spieszajaca i poprawiajaca postgpowanie zachowawcze po rozejéciu si¢ rany
po epistotomii. Podawanie w warunkach ambulatoryjnych, bez znieczulenia
i bez wigkszych dzialan niepozadanych sprawia, ze terapia ta jest obiecujaca
opcja 4.

W ujeciu globalnym radioterapia jest najczesciej stosowana metoda lecze-
nia nowotworéw zlosliwych o zaawansowaniu miejscowym, takze w gineko-
logii, miedzy innymi w leczeniu raka szyjki macicy. Wiaze si¢ to ze skutkami
ubocznymi, takimi jak odczyny popromienne ze strony odbytnicy, pochwy
czy sromu !, Nieprawidlowe gojenie si¢ ran w napromienianych tkankach
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powoduje zwléknienie, zmniejszenie unaczynienia i upo$ledzenie przebudo-
wy tkanek. Okazuje si¢, ze zastosowanie PRP w takich przypadkach moze by¢
korzystne, co uzasadnia efekt proproliferacyjny wywierany przez PRP B¢,
Inne badanie wykazalo ze po aplikacjach PRP nastapita znaczna redukcja
bélu u pacjentek poddanych operacjom ginekologicznym, takim jak histe-
rektomia oraz zaawansowanym zabiegom uroginekologicznym i laparoskopo-

wym 7,
3.3.2. Regeneracja tkanek

Efekt leczniczy PRP zostal réwniez zastosowany do rewitalizacji narza-
déw plciowych. Rewitalizcja pochwy obejmuje leczenie zewnetrznych i we-
wnetrznych zmian w pochwie. Procedura ta polega na wstrzyknigciu osocza
bogatoplytkowego w okreslone rejony pochwy, celem regeneracji i zlago-
dzenia objawéw zwiazanych migdzy innymi z nawracajacymi infekcjami czy
niedoborem hormondéw. Lipofilling z dodatkowym wstrzyknigciem PRP jest
stosowany z powodzeniem w leczeniu atrofii i wiotkosci pochwy 1%,

Innym wskazaniem do stosowania PRP w regeneracji narzadéw plcio-
wych jest poprawa jakosci zycia seksualnego. W ginekologii PRP szczegélnie
czgsto wykorzystywane jest w tzw. zabiegach O-shot (Orgasm-shot), czyli po-
danie PRP w okolice sromu i pochwy. Jest satysfakcjonujacym rozwiazaniem
dla kobiet z wysitkowym nietrzymaniem moczu, nadreaktywnoscia pecherza
i dysfunkcjami seksualnymi, takimi jak brak libido, czy dyspareunia **.. Oso-
cze bogatoplytkowe pobudza tkanki okolic intymnych do regeneracji, po-
prawia unaczynienie i zaopatrzenie nerwowe w fechtaczce i pochwie pomaga
w osiagnieciu lepszej reakgji seksualnej i zwigksza wrazliwo$¢ poprzez zwigk-
szenie przeplywu krwi, przyczyniajac si¢ tym samym do wzrostu samoakcep-
tacji i poprawy jakosci zycia kobiet 0.

3.4. Uroginekologia

Osocze bogatoplytkowe réwniez znalazto zastosowanie w leczeniu scho-
rzeri uroginekologicznych i LUTS (z ang. lower urinary tract symptoms - do-
legliwosci ze strony dolnych drég moczowych), a takze stale obserwuje si¢

zastosowanie PRP jako terapii wspomagajacej w leczeniu nawracajacych prze-
4143

tok pecherzowo-pochwowych ). Stwierdzono réwniez, ze PRP moze by¢

skuteczne w leczeniu i zapobieganiu nawrotom cystocele 441,
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Wysitkowe nietrzymanie moczu (WINM) jest powaznym problemem
zdrowotnym, ktdry pogarsza jako$¢ zycia. Za gléwna przyczyng WNM uwa-
za si¢ znacznego stopnia ostabienie mig$ni oraz wi¢zadet dna miednicy. PRP
zawiera kilka czynnikéw wzrostu, ktére przyczyniaja si¢ do patofizjologii od-
budowy wiczadel. Iniekcje PRP wydaja si¢ by¢ zaréwno skuteczne, jak i bez-
pieczne i moga stanowi¢ alternatywna procedure leczenia WNM, zwlaszcza
u miodszych kobiet ).

Srédmiazszowe zapalenie pecherza moczowego jest to przewlekta cho-
roba, ktéra objawia si¢ zwickszona czgstoscia oddawania moczu, parciem
na pecherz oraz nietrzymaniem moczu, ktéremu towarzysza nawracajace epi-
zody bélu miednicy. Wyniki badan pokazuja, ze powtarzane dopecherzowe
iniekcje PRP moga zmniejszy¢ stan zapalny, poprawi¢ stan nablonka drég
moczowych i skutkowa¢ zmniejszeniem objawéw u pacjentéw dotknietych

tym schorzeniem i poprawa komfortu ich zycia 147,

4. Podsumowanie

Osocze bogatoplytkowe jest aktualnie jednym z najczesciej stosowanych
preparatéw w medycynie regeneracyjnej. Nie ulega watpliwosci, ze czynni-
ki wzrostu wchodzace w jego sklad maja korzystny wplyw na procesy goje-
nia si¢ ran i regeneracji. PRP znajduje réwniez zastosowanie w ginekologii.
Wykazano skutecznos¢ terapii PRP m.in. w leczeniu niewydolnosci jajnikéw,
cienkiego endometrium, czy schorzeri uroginekologicznych. PRP jest rowniez
stosowane w zabiegach rewitalizacji narzadéw plciowych oraz w leczeniu blizn
powstalych po operacjach ginekologicznych, dzigki czemu zwigksza samoak-
ceptacje oraz komfort zycia kobiet. Jednak literatura dotyczaca zastosowania
PRP w ginekologii jest ograniczona i konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badar, aby rozpowszechni¢ t¢ nowatorska metod¢ w prakeyce klinicznej. Ist-
nieje duza nadzieja, ze w niedalekiej przysztosci PRP moze rozwiazaé rézne

wyzwania, przed ktérymi stoi obecnie ginekologia.
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Abstrakt: Cialo tluszczowe policzka (BFP) jest strukturg zlokalizowang pomigdzy mig$niami
i powiezig twarzy. Jego usuniecie moze podkresli¢ kosci policzkowe oraz tzw., tréjkat pigkna”.
Celem niniejszego przegladu literatury jest przedstawienie najnowszych danych dotyczacych
zabiegu usunigcia BFP, czyli bichektomii. Pozwoli to odpowiedzie¢ na nastgpujace pytania:
Jakie sa wskazania, odsetek powiktan, techniki operacyjne i efekty zabiegu? Wstepne przeszu-
kanie baz Pubmed, Scopus, Cochrane oraz wyszukiwarki Google Scholar pozwolito zidenty-
fikowaé 153 artykuly. W ostatecznej wersji pracy wykorzystano dwadziescia z nich. Zadne
z wlaczonych badar nie bylo badaniami klinicznymi.

Stowa kluczowe: cialo tluszczowe policzka, bichektomia, operacja twarzy, liposukcja policzkéw

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

Usuniecie ciata duszczowego policzka, czyli buccal fat pad removal jest
jedna z najpopularniejszych operacji estetycznych wykonywanych w obre-
bie ludzkiej twarzy w Stanach Zjednoczonych. Pomimo, jej powszechno-
§ci za granica, w Polsce jest zabiegiem, ktéry dopiero zyskuje popularnosé.
W oficjalnych danych ISAPS (The International Aesthetic Plastic Surgery) nie
pojawia si¢ nawet liczba wykonywanych bichektomii, chociaz jest to prawdo-
podobnie. najwigkszy zbiér danych dotyczacych zabiegéw estetycznych. Su-
geruje to, iz bichektomia jest niedostatecznie udokumentowanym zabiegiem.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze bezpieczefistwo tego zabiegu oraz jego rzeczywista
efektywno$¢ wciaz pozostajg tematem dyskusji wsréd ekspertéw z dziedziny.
Dane na ten temat nie sa liczne i czgsto nie zostaly zebrane w poprawny meto-
dologicznie sposéb. Gléwnym celem niniejszego rozdziatu jest usystematyzo-
wanie najnowszych dostgpnych danych dotyczacych bichektomii, tak by scha-
rakteryzowa¢ t¢ procedure w $wietle najnowszych badani naukowych i wiedzy
medycznej. Procedura to ma okoto 30 lat ', jednak wciaz opracowywane
s3 nowe techniki jej przeprowadzania. Lekarze wciaz prébuja okreslic,
jakie sa jej dlugofalowe efekty dla pacjenta i czy przeprowadzenie zabiegu
w mlodosci nie bedzie rzutowalo na proces starzenia si¢ twarzy. Najpow-
szechniejszym  argumentem przeciwko bichektomii jest przypuszczenie,
iz jej wykonanie oslabi rusztowanie jakie tkanka ttuszczowa i powigzi stano-
wig dla migéni twarzy, co mialoby przyspiesza¢ ich wiotczenie, a w konse-
kwencji starzenie si¢. Z drugiej strony, bichektomi¢ przeprowadza sie, aby
pozyska¢ zrédo tkanki thuszczowej, ktéra moze zosta¢ wykorzystana nie tylko
w celach estetycznych, ale réwniez rekonstrukeyjnych. Wedlug danych ISAPS
liczba zabiegéw wszczepiania autologicznych graftéw tuszczowych w 2022
roku wynosita 589,494 ©. Brak doktadnych danych liczbowych dotyczacych
bichektomii jako samodzielnego zabiegu jest do$¢ zaskakujacy i wskazuje
na slabg popularno$¢ tego zabiegu. Prawdopodobnie ma to zwiazek z faktem,
iz wezesniej resekcja ciala duszczowego policzka shuzyta gléwnie do celéw
uzytkowych, jednak dzigki nowym trendom popularyzowanym dzigki social
mediom wzrasta zapotrzebowanie na t¢ procedur¢ wykonywang w celach es-
tetycznych. Lekko zapadnigte policzki i wyrazne kosci policzkowe sg bowiem
pozadane w obecnych kanonach pickna. Niewielka ilo$¢ pracy i danych po-
$wigconych bichektomii zach¢ca niewatpliwie do zglebiania tego tematu.
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TOT‘L SURGICAL SHOSERREES n p'rc."‘ c".n“ p.rt.n* Ch.nl.
2021 vs. 2020 2021 vs. 2017

ly-IH Sur"ry 1,446,890 1.225,540 1.346,886 8%

995149 ‘ 852,554 877,254 167% 13.4%
Lip Enh-:mmllhrmnl Procedure 717596 N/A N/A N/A N/A
Fat Grafting - Face 589,494 ‘ 515,819 602760 14.3% 22%
Facelift 477705 419,046 465,296 14.0% 27%
Neck Lift 290,844 ‘ 251,308 263219 157% 105%
Brow Lift 290107 288,506 249343 0.6% 16.3%
Ear Surgery 272,493 ‘ 254931 287070 69% 5%
Facial Bone Contouring 131,656 | 106,73 98,003 24.0% 34.3%
TOTAL FACE & HEAD PROCEDURES 5,211,933 3,913,679 4,189,830 14.8% 7.3%

Rycina 1. W tabeli przedstawiono dane z ankiety przeprowadzanej przez ISAPS w 2022
Zrédlo: https:/[www.isaps.org/discover/about-isaps/global-statistics/reports-and-press-releases
/global-survey-2021-full-report-and-press-releases/, dostgp: 23.05.2023 121,

2. Cialo tluszczowe policzka w ujeciu anatomicznym

Cialo tluszczowe policzka, zwane réwniez poduszka albo podkladka
tuszczowy Bichata -dalej okreslane skrétem BFP- (ang. buccal fat pad) jest
niewielka, ale istotna struktura anatomiczna. Heister opisal ja jako pierwszy
w 1732 roku, jednak jej nazwa pochodzi od nazwiska francuskiego anato-
ma Marie Francois Xavier Bichata .. Poprawnie zidentyfikowal i opisat ja
w 1802 roku jako masg tkanki tuszczowej ograniczonej widknista toreb-
ka, zlokalizowang obustronnie w okolicy szczekowo-twarzowej . Cialu
tuszczowemu policzka poswigcono wiele badari anatomicznych, opisanych
przez wielu autoréw, na przyklad Gaughrana ' w 1957 roku lub Dubina
w 1989 roku. Jeden z nowszych opiséw zostat opracowat Zhang "' w 2001 roku.
Na ich podstawie stwierdzono, ze ciato thuszczowe policzka sktada si¢ z trzech
oddzielnych platéw: przedniego (anterior lobe), przysrodkowego (intermedia-
te) oraz tylnego (posterior). Z plata tylnego wyodrebniono dodatkowo cztery
struktury, nazywane w literaturze anglojezycznej przedtuzeniami (extensions).
Wyréznia sie przed}uienie skroniowe, skrzydlowe, skrzydtowo-podniebien-
ne oraz policzkowe 7). Przedni plat BFP ma tréjkatny ksztalt. Lezy za ko-
$cig jarzmowa i ogranicza si¢ do przestrzeni policzkowej. Jego przedni szczyt
rozcigga si¢ do przedniej granicy migénia policzkowego, gdzie styka si¢ z
mig$niem okreznym oka. Szczyt gérny zmierza do dolnej granicy mig$nia
okreznego oka, po czym wchodzi do otworu podoczodolowego, otaczajac
naczynia podoczodotowe. Plat przedni jest ograniczony od przodu tetnica
twarzowa. Mieszczg si¢ tam tez galezie policzkowe nerwu twarzowego. Przez
plat przedni BFP przebiega przewdd przyuszny i zyta twarzowa. Laczy si¢ z
platami przysrodkowym i tylnym poprzez tkanke taczna. Plat przysrodkowy
lezy bocznie w stosunku do $rodkowej cze¢sci szezeki. U dorostych rozdziela
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plat przedni od tylnego. Plat tylny jest najbardziej obfity ze wszystkich. Lezy
w przestrzeni zwaczowej i rozgalezia si¢ we wspomniane przedtuzenia. Prze-
dtuzenie policzkowe jest elementem poddawanym resekeji podczas bichekto-
mii, gdyz to ono odpowiada za nadawanie policzkowi petnosci oraz podtrzy-
mywanie jego ksztaltu #. Doglebne zrozumienie granic i zawartosci BFP
pozwala operatorowi bezpiecznie manipulowac jej strukturg w zabiegach es-
tetycznych i rekonstrukeyjnych. Anatomicznie dolny obszar twarzy sklada si¢
z czterech elementéw: BFP, migsnia zwacza, kosci zuchwy i thuszczu podskér-
nego . Tym samym BFP odgrywa wazna rol¢ w estetyce twarzy, a jego usu-
wanie jest prezentowane jako technika poprawy wygladu srodkowej i jedne;j
trzeciej dolnej czeéci twarzy poprzez uwypuklenie ksztattu kosci jarzmowych
i podkreslenie naturalnych konturéw twarzy 'l. BFP nie tylko bierze udzial
w ksztaltowaniu owalu twarzy, ale réwniez umozliwia przesuwanie si¢ migsni
twarzy wzgledem siebie. Odgrywa wazng role¢ w funkcjonowaniu narzadu zu-
cia, zwlaszcza u niemowlat. BPF zmniejsza si¢, gdy otaczajace struktury twarzy
rozwijaja si¢ wraz ze wzrostem niemowlecia. U dorostych BFP przypomina

[11]

wygladem i funkcja ttuszez oczodotowy "',
2.1. Rola BFP w ksztaltowaniu estetyki twarzy

Wplyw BFP na estetyczne aspekty twarzy oraz jego rola w procesie sta-
rzenia pozostajg dalej przedmiotem licznych badan. Wielu lekarzy medycy-
ny estetycznej zadaje sobie pytanie jak zmienia si¢ struktura i wymiary BFP
na przestrzeni lat. Znajac na nie odpowiedz, przewidywanie dlugofalowych
skutkéw biechektomii byloby ulatwione. Podkladka ttuszczowa Bichata wy-
kazuje $rednia zmienno$¢ objgtos$ciowa wynoszaca od 7,8 do 11,2 ml dla mez-
czyzn i od 7,2 do 10,8 ml dla kobiet. Srednia grubos¢ wynosi 6 mm. Wedlug
Davisa, cialo thuszczowe policzka rozrasta si¢ znacznie w wieku od 10 do 20
lat, zwigkszajac si¢ z 4000 do 8000 mm?, a nastgpnie maleje w ciagu naj-
blizszych 30 lat do $redniej objetosci 7000 mm? 8. W badaniach dokonano
pomiaréw ilosciowych thuszczu zlokalizowanego w glebokiej przestrzeni po-
liczkowej przy uzyciu tomografii komputerowej. Zebrane dane pochodzily
z badani prowadzonych na 12 kadawerach. Wyrézniono sposréd nich dwa
rézne przedzialy wiekowe w chwili $mierci: 54-75 oraz 75-104 lata. Poréwna-
nie rozmiaréw tluszczu policzkowego u obu grup sugerowalo, iz masa tkan-
ki thuszczowej tej okolicy maleje wraz z wiekiem. Do podobnych wnioskéw
doszed! Rohrich i wsp. ¥, ktéry zmiany starzeniowe w obrebie srodkowej

czg$ci twarzy wytlumaczyl zmniejszeniem si¢ objetosci tkanki thuszczowej
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w przedziale glebokim policzka. Wedtug niego prowadzi to do pseudopto-
zy, czyli opadania miesni okolic powieki i oka, gdyz wraz w wiekiem beda
tracily one podparcie w postaci tkanek migkkich, w tym tkanki tuszczowe;.
Wspomniani autorzy prezentuja konwencjonalne podejscie do starzenia si¢
srodkowej czedci twarzy, zwiazanego z utrata objetosci thuszczu $Srédtwarzowe-
go. Najnowsze badania kwestionuja jednak ten model. Jak podaje Tower ',
nie ma wyraznych dowodéw na zwiazang z wiekiem utrate objetosci tkanki
duszczowej przedziatu glebokiego. Dowodzi wrecz, ze u niektdrych dochodzi
do jej przerostu, wywolanego rzekoma przepukling (pseudohernation). Bada-
nia te rzucaja nowe $wiatlo nie tylko na cechy ciala tduszczowego policzka,
lecz réwniez na wszystkie zabiegi estetyczne przeprowadzane w tym regionie

twarzy, do ktérych nalezy z pewnoscig bichektomia.

Rycina 2. Schemat przedstawiajacy cialo duszczowe policzka i jego polozenie wzgledem waz-
nych strukeur 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 wvein; FN, facial nerve; zZrédlo:  https://academic.oup.com/view-large/

figure/394967570/AS]_39_10_1037_f1.jpeg dostep: 23.05.2023 11
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3. Wskazania do zabiegu i jego cele

Wybér kandydatéw do usuniecia BFP zalezy od wymagan pacjenta, su-
biektywnej oceny chirurgéw i obiektywnych czynnikéw klinicznych. Istnieje
kilka wskazan klinicznych do przeprowadzenia tego zabiegu. BFP moze sta-
nowi¢ zrédlo bardzo uzytecznej w chirurgii rekonstrukeyjnej tkanki thuszczo-
wej 1. Mozna z niego wykonywaé przeszczepy (grafty) oraz wykorzystywaé
go do zamykania z¢bopochodnych przetok oroantralnych. Zapobiega to po-
wstaniu zbednej komunikacji miedzy zatoka szczgkowa a jama ustna, keéra
moze wystapi¢ podczas ekstrakeji z¢gboéw przedtrzonowych, trzonowych oraz
wtérnie do infekeji zgb6éw, radioterapii, zapalenia kosci i szpiku lub urazu
131 Ostatnio jednak gléwne zainteresowanie poduszka tuszczowa wynika
z estetycznych profitdw, jakie niesie ze soba zabieg jej usunigcia. Mozna dzigki
temu istotnie wplyna¢ na kontury twarzy pacjenta " do zabiegu posia-
da wyrazne kosci jarzmowe, ktére sa zamaskowane przez zbyt pelne policzki.
Wywoluje to wrazenie ottuszczonej twarzy i nadwagi, nawet jesli pacjent ma
prawidlowa mase ciala. Bichektomi¢ jako pierwszy opisal Epstein U, keéry
zauwazyl, ze u pacjentéw z ,,pulchnymi” policzkami tradycyjny lifting polega-
jacy na usunieciu nadmiaru skéry nie da zadowalajacych rezultatow V.

Odpowiedni dobér pacjenta moze ulatwi¢ lekarzowi przeprowadze-
nie badania USG. Moze ono nie okaza¢ si¢ wystarczajace w zdecydowaniu,
czy usuniccie BFP jest wskazane u danego pacjenta, ale dostarcza informacji
o objetosci i lokalizacji ciala duszczowego, a takze pozwala ustali¢ etiologie
petnosci srodkowej czesci twarzy. Pacjenci, ktérzy wykazuja cechy opisane
przez Epsteina mogg by¢ rozwazani jako potencjalni kandydaci do tej proce-
dury, jednak taki wyglad nie moze automatycznie klasyfikowac ich do usunie-
cia BFP. Istnieje bowiem wiele czynnikéw, kedre moga by¢ odpowiedzialne
za nadmiernie wypukle policzki, co moze dawaé ztudne wrazenie, ze podusz-
ka duszczowa pacjenta jest zbyt duza. Zréznicowana diagnoza powinna obej-
mowac fagodne zmiany, takie jak thuszczaki, naczyniaki, zapalna hiperplazje,
ropnie oraz nowotwory §linianek. Innym klinicznie istotnym objawem moze
by¢ rzekoma przepuklina w tym regionie, ktéra réwniez daje wrazenie przero-
stu policzka. Najczgéciej wywoluje ja przesunigcie si¢ tylnej czesci podkladki
tluszczowej na zewnatrz i w konsekwencji jej patologiczne, zbyt powierzchow-
ne umiejscowienie. Objawia si¢ ono twardym zgrubieniem w miejscu wy-
stapienia przepukliny rzekomej. Najczestszymi przyczynami tego schorzenia
sa przebyte w przesztosci zabiegi takie jak liposukeje, liftingi, leczenie kortyko-
steroidami badz idiopatyczne predyspozycje, skutkujace wrodzong staboscia
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powiezi przyuszniczo-zwaczowej . Dopiero po dokladnym okresleniu etiolo-
gii przerostu okolicy policzkowej lekarz moze zadecydowaé o dalszych losach
pacjenta. Narzedzia diagnostyczne, takie jak rezonans magnetyczny (MRI)
albo ultrasonograf, moga ponadto wyeliminowa¢ lub zmniejszy¢ ryzyko
przedoperacyjnego zawyzenia rozmiaréw BFP. Usunigcie nadmiernej ilosci
podkladki tuszczowej jest bowiem najpowszechniej popetnianym bledem
podczas tej procedury i tym samym najczgstsza przyczyng powikfan 5 1€,
Po wykluczeniu powyzszych czynnikéw, ktore moga wplywaé na zewngtrz-
ny wyglad pacjenta i mylnie sugerowaé potrzebe przeprowadzenia procedury
usunigcia BFP, nalezy wzia¢ pod uwage réwniez inne parametry. Jak podaje
Jackson "%, do najwazniejszych naleza: nadmierna grubo$¢ skérnych faldéw
policzkowych, zbytnie ottuszczenie $rodkowego regionu twarzy, jajowaty
badZ tréjkatny ksztalt twarzy oraz wysoka warto$¢ objetosci BFP. Z drugiej
strony, chirurg plastyczny podejmujac decyzje o zakwalifikowaniu pacjenta
do zabiegu, nie moze opiera jej na odizolowanych od siebie czynnikach, lecz
musi stosowaé podejscie holistyczne. Pacjenci posiadajacy kombinacje co naj-
mniej trzech z wymienionych kryteriéw (powyzej wartosci progowej) moga
by¢ uwazani za najlepszych kandydatéw do zabiegu.

4. Techniki operacyjne

Pod katem estetyki twarzy, aby uzyska¢ dostep i usunaé poduszke dusz-
czowa, najbezpieczniejszg metody jest dostgp wewnatrzustny 7. Istnieje
réwniez technika dostgpu od zewngetrznej strony policzka, jednak odradza si¢
ja z uwagi na wicksze prawdopodobienistwo uszkodzenia sasiednich struktur,
na przyklad przewodu $linianki przyusznej badz nerwu twarzowego .

Niezaleznie, czy zabieg przeprowadza si¢ w znieczuleniu miejscowym,
czy tez ogblnym, kluczowa struktura do zidentyfikowania przed nacigciem
jest przewdd Stensona, a bardziej precyzyjnie, jego otwarcie §linianki do jamy
ustnej. Miejsce to okresla si¢ réwniez jako brodawke §linianki przyuszne;.
Zlokalizowana jest ona na poziomie drugiego z¢ba trzonowego szczgkowego.
Nacigcie moze by¢ wykonane powyzej przewodu w przedsionku szczgkowym
lub ponizej przewodu. Takie podejscie umozliwia dostep do tylnego plata
podkladki duszczowej. Mimo iz mozliwe sg dwa podejécia, aby uzyska¢ do-
step do BFP, zalecane jest wykonanie naciecia ponizej przewodu Stensona .

Istnieje wiele wariacji dotyczacych klasycznej techniki bichektomii.
W istocie, kazdy z autordéw, bedacy jednoczesnie operatorem, prezentuje nie-

co inne podejscie. Weissler podaje "), ze przed wykonaniem naciecia nalezy
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oczysci¢ jame ustng za pomoca antyseptycznego plynu do plukania, zawie-
rajacego chlorheksydyne. Nastepnie, 1% lidokainy zmieszanej z 1:100,000
epinefryng wstrzykuje si¢ do bruzdy dziastowo-policzkowej na poziomie
drugiego zgba trzonowego. Nast¢pnie wykonuje si¢ 1,5 centymetrowe nacig-
cie okoto 1 ¢cm ponizej banki przewodu §linianki przyusznej. Pézniej, za po-
mocg tgpego narze¢dzia, rozwarstwia si¢ blong $luzows i migsient policzkowy,
jednoczesnie rozsuwajac delikatnie powigz, az do momentu uwidocznienia
podkladki duszczowej. BEP pociaga si¢ do jamy ustnej poprzez delikatne wy-
suwanie go za pomoca narz¢dzia, ktérego konicéwki zabezpieczono jatlowym,
bawelnianym gazikiem. Jednoczesnie pomocne jest niezbyt silne wywieranie
nacisku na policzek od strony zewngtrznej. Unikajac zbyt agresywnego wy-
ciggania fragmentu podkladki, chirurg nie dopuszcza do nadmiernej resekeji
i urazu przewodu {liniankowego lub sasiednich galezi nerwu twarzowe-
go. Zbyt gwaltowne wykonywanie tej procedury prawdopodobnie spowo-
duje usunigcie za duzej ilosci tkanki tluszczowej, co moze przyczynié sig
do nadmiernie zapadnietych policzkéw w stadium pooperacyjnym. Jak podaje
Davis ¥, resekcja powinna dotyczy¢ jedynie tego fragmentu BFP, ktdry bier-
nie wpada do jamy ustnej po dokonaniu nacigcia. Sugeruje to, iz najwazniej-
sze dla operatora powinno by¢ usunigcie jedynie nadmiaru, bez zbytniego
niszczenia struktury BFP. Typowa objeto$¢ wycigtego thuszczu wynosi okoto
3-5 g na strong, ale jest zalezna od pacjenta i moze si¢ rézni¢ z kazdej stro-
ny twarzy w zaleznosci od wygladu przedoperacyjnego. Nacigcie zamyka si¢
wchlanialnymi szwami chromowanymi 4-0, a pacjenci sa utrzymywani na

20 prze-

diecie Ztozonej z plynéw przez okolo 3 dni. Jak podaje Valencia
prowadzajac usunigcie BFP, nalezy rozwazy¢ alternatywna metodg zabiegu,
czyli resekcje wodng lub hydroresekcje. Polega ona na tym, ze do uprzednio
wykonanego otworu w §luzéwce wprowadza si¢ 15 ml roztworu zawierajacego
0,9% roztwor soli, 1 mg epinefryny oraz 2% roztwér lidokainy. W ten spos6b
operator jest w stanie dokona¢ ekstradycji BFP, nie uzywajac do tego narze-
dzi ani sily. Autor tej techniki przedstawia ja jako bezpieczniejsza i bardziej
komfortowa dla pacjenta. Podaje przy tym, iz pacjentom poddanych hydrore-
sekeji towarzyszylo mniejsze krwawienie i bolesno$¢ w poréwnaniu do grupy
pacjentéw poddanych tradycyjnej resekcji. Krwawienie srédoperacyjne dla tej
techniki bylo mniejsze niz 5 ml krwi. Technika ta istotnie skraca czas zabiegu
oraz zmniejsza liczb¢ manipulacji, ktére operator musi zastosowaé do wydo-
bycia podkladki tuszczowej. Powoduje ona réwniez mniej rozlegly obrzek,
dzigki czemu skraca si¢ czas rekonwalescencji. Z tego wzgledu jest to nowator-

ska technika, ktdra jest dobra alternatywg dla tradycyjnej bichektomii.
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5. Komplikacje

Czgstos¢ powiklari po zabiegu usuwania BFP waha si¢ od 0% do 10,34%
wszystkich przypadkéw . Chociaz wigkszo$¢ zglaszanych powiklan uwaza
si¢ za drobne, to nalezy pamictaé, ze moga one by¢ skutkiem nieumyslne-
go podraznienia lub uszkodzenia galezi nerwu twarzowego, badz przewodu
Stensona. Na podstawie obserwacji 19 $rédtwarzowych resekeji jakie wyko-
nal Hwang 1Y, doszed! on do wniosku, ze z powodu réznych wariacji ana-
tomicznych istnieje 26.3% ryzyka, ze dojdzie do uszkodzenia wyzej wymie-
nionych struktur. Moze to doprowadzi¢ do wielu powiklan pooperacyjnych,
poczawszy czucia metalicznego posmaku w ustach, opadania kacika ust, nie-
domykalnos$ci powieki oraz mrowienia i/lub dretwienia twarzy, szczeki lub
szyl. Obserwuje si¢ znieksztalcenie potowy twarzy, wygladzenie faldu nosowo-
wargowego oraz asymetri¢ warg. Z niedomykalnoscia powieki zwiazane jest
dodatkowo uszkodzenie rogéwki oka. Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze wycigcie
BFP moze sta¢ si¢ pézniejsza przeszkoda, jezeli pacjent potrzebowalby zabie-
gu chirurgii rekonstrukcyjnej, takiej jak zamknigcie komunikacji oroantralnej
w przysztosci. Jak juz wspomniano, BFP jest bowiem niezbednym zasobem
w wielu operacjach rekonstrukcyjnych, a takze zabiegach chirurgii ortogna-
tycznej i twarzowo-szczgkowej. Redukgja tkanki tuszczowej policzkéw jest
ogdlnie uwazana za bezpieczng i stosunkowo prosta procedure. Powiktania
zwigzane z bichektomiy sa rzadkie, ale majg znaczenie kliniczne. Ma to bez-
posredni zwiazek z topograficznym polozeniem poduszki tduszczowej policz-
ka. Blisko$¢ wielu naczyn, nerwu twarzowego i przewodu §linianki przyusz-
nej sprawia, ze usunigcie BFP moze spowodowa¢ uszkodzenie tych waznych
struktur. Wedtug Davisa ¥ wskazniki powiklani sa wyzsze niz podaje Trabo-
ulsi ™' i wynosza od 8,45% do 18%. Powiklania moga skutkowaé uszkodze-
niem przewodu §linianki przyusznej, krwiakiem, szczgko$ciskiem, deficytami
neuromotorycznymi i infekcja. Davis prezentuje dwa przypadki, w ktérych
wystapily powikfania po usunieciu poduszki tuszczowej policzka. Pierwszy
opis przypadku dotyczy pacjenta, ktéry zglosit si¢ na SOR pig¢ dni po opera-
¢ji z powodu asymetrii twarzy. Pacjent zostal poczatkowo przyjety i leczony
z powodu infekgji. Jednak pacjent ponownie zglosil si¢ z narastajacym bo-
lem i obrzgkiem wymagajacym dalszych badarni. Stwierdzono nagromadzenie
$liny w blonie $luzowej policzka w wyniku niedroznosci przewodu Stensona
spowodowane jatrogennym uszkodzeniem przewodu. Pacjent zostal przyjety
na dodatkowe siedem dni. W trakcie przyjecia otrzymal leczenie zachowawcze

oraz wielokrotne drenaze prawej blony sluzowej policzka. Pacjent odzyskat
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prawidfowy drenaz $liny i zostal wypisany do domu. Drugi opis przypadku
dotyczy pacjenta, ktory kilka godzin po usunigciu poduszeczek tuszczowych
z policzka zglosit si¢ z silnym bélem twarzy i obrz¢kiem. U pacjenta stwierdzo-
no réwniez znaczne wybroczyny w okolicy podoczodotowej. Obraz kliniczny
pacjenta wskazywal na czynne krwawienie z t¢tnicy klinowo-podniebiennej,
a proby zlokalizowania i podwigzania naczynia zakoriczyly si¢ niepowodze-
niem. Chorego przetransportowano w trybie pilnym na sal¢ operacyjna, gdzie
zespdl radiologii interwencyjnej wykonat embolizacje angiograficzna. Cigzkie
krwawienie spowodowane uszkodzeniem naczyii podczas usuwania podu-
szeczek thuszczowych z policzkéw jest rzadkim powiklaniem, ktére prawdo-
podobnie wynika albo z urazu trakeji naczynia, albo z glgbokiego rozwarstwie-
nia struktur jamy ustnej. Kolejne komplikacje podaje réwniez Alcantara 2.
Wymienia szczgkoscisk, krwotoki- podobnie jak Davis ¥/ - oraz infekeje i po-
wszechne uszkodzenia przewodu $linianki przyusznej. Jako najpowazniejsza

komplikacj¢ wymienia tez paraliz twarzy, rzadko omawiany u innych autoréw.

Rycina 3. Ilustracja przedstawiajaca technike operacyjna. Gérna, policzkows gataz ner-
wu twarzowego zaznaczono na niebiesko. Inng galaZ tego nerwu zaznaczono na zielono.
(A) Cienka powiez pokrywajaca poduszke thuszczowa policzka jest oddzielana tepym narzedziem,
np. zaciskami chirurgicznymi. (B) Poduszka duszczowa policzka jest delikatnie wydobywana
ze swojej kapsuly. (C) Pozostalosci otoczki BFP sa rozdzielane tgpym narz¢dziem. (D) Podusz-
ka thuszczowa jest gotowa do pelnego wydobycia 2% Zrédto: hteps://academic.oup.com/asj/
article/40/4/NP114/5485873?login=false dostep: 23.05.2023
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Rzadkim powiklaniem tej procedury moze by¢ takze ropient oczodotowy,
jak opisal to Turhal ! na przykladzie jednej ze swoich pacjentek. Znajomos¢
anatomii poduszeczki thuszczowej policzka i zwiazanych z nig struktur ma
fundamentalne znaczenie dla fagodzenia powiktan zwiazanych z jej redukcja.
Poniewaz zabieg jest obarczony ryzykiem, $swiadoma zgoda pacjenta ma klu-

czowe znaczenie.
6. Podsumowanie i wnioski

Bichektomia jest szybkim i prostym technicznie zabiegiem estetyczno-
-funkcjonalnym, ale wiaze si¢ z nieprzewidywalnym ryzykiem potencjalnie
powaznych powiklari. Usuwanie poduszeczek duszczowych z policzkéw nie
jest gléwnym celem chirurgii estetycznej lecz raczej stosunkowo niewielka
procedurg stosowana w potaczeniu z wigkszymi zabiegami.

Usuniecie poduszeczek thuszczowych policzkowych niewatpliwie wy-
szczupla twarz i poprawia estetyke gornej czeéci policzkéw, nie jest jednak
zabiegiem przeznaczonym dla kazdego pacjenta. Dobér pacjenta powinien
si¢ cechowa¢ skrupulatng ocena opisanych powyzej parametréw. Ponadto
sama technika wykonywania tego zabiegu moze zadecydowa¢ o satysfakcjo-
nujacym efekcie koncowym, jak réwniez o jego niepowodzeniu i ewentual-
nym wystapieniu powiklan. Pomijajac funkcjonalne zastosowanie wycietego
BEFP, jego czysto estetyczne zastosowanie budzi kontrowersje, chociaz nie jest
to nowatorski zabieg. Tym co jest nowe w usuwaniu BFP jest sam cel zabiegu
oraz dopasowane do niego techniki, majace stuzy¢ gléwnie zmaksymalizowa-
niu osigganych efektéw estetycznych. Ten stosunkowo drobny zabieg, polega-
jacy praktycznie na zastosowaniu jednego cigcia, doczekat si¢ licznych wariacji
i udoskonalen. Ich prekursorami sa miedzy innymi Sezgin, Metassaro oraz
Tower D417 O ile doskonalenie warsztatu jest chwalebng rzecza, gdyz ma
na celu zminimalizowanie skutkéw ubocznych u pacjenta, to nalezaloby za-
da¢ sobie pytanie jak na owe skutki wplynetaby wicksza uwazno$¢ chirurgéw
podczas klasyfikowania pacjentéw do zabiegu. Niestety, wiele oséb poddaje
si¢ temu zabiegowi bardziej wskutek mody i pod wplywem obecnych kano-
néw pickna. Coraz czgéciej mozna zaobserwowad, ze nie chodzi weale o pod-
kreslenie naturalnego pickna pacjentki lub pacjenta, ale o dostosowanie si¢
do panujacej estetyki. Konieczne sa zatem dalsze badania w kwestii bichek-
tomii, aby mozna bylo okredli¢ optymalne techniki przeprowadzania zabie-
gu, a tym samym ujednoli¢ standardy przebiegu tej procedury. Kolejnym

celem chirurgii estetycznej powinna by¢ réwniez mozliwo$¢ jak najlepszego
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dopasowania zakresu i technik bichektomii do konkretnego pacjenta. Takie

spersonalizowane podejscie prawdopodobnie zwigkszyloby satysfakeje pacjen-

ta po zabiegu oraz zminimalizowalo odsetek powiklan.
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zyki w Zabrzu, Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwer-
sytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Zaréwno depresja jak i lek moga wywolywa¢ niekorzystne zdarzenia sercowo-
naczyniowe i prowadzi¢ do rozwoju choréb serca, a wystgpujace problemy kardiologiczne
czgsto stanowia powdd zaburzend na te depresyjnym. Majac na wzgledzie wplyw zaburzen
psychicznych i choréb ukladu sercowo-naczyniowego na $miertelnos¢ i jako$¢ zycia pacjen-
téw, badanie mozliwych zwiazkéw miedzy nimi wydaje si¢ istotne i konieczne. Prozapalna
odpowiedz plytek indukowana stresem psychicznym pomaga wyjasni¢ zwiazek migdzy stresem
a chorobami somatycznymi, zwlaszcza sercowo-naczyniowymi. Istotng kwestig jest wplyw do-
legliwosci psychicznych na koagulacje plytek krwi. Badania wykazaly, ze w czasie niedokrwie-
nia mie$nia sercowego, przy niestabilnej dlawicy piersiowej stezenie serotoniny zgromadzonej
w plytkach krwi gwaltownie wzrasta, nastepuje agregacja plytek przy udziale SHT-2 i uwol-
nienie serotoniny. Zaburzenia legkowe w tym zespét stresu pourazowego czy zespé! leku napa-
dowego sa zwiazane ze zmianami aktywnosci plytek krwi. Rozpoznanie choréb psychicznych
pozwoli zidentyfikowa¢ pacjentéw bardziej narazonych na choroby ukladu sercowo-naczynio-
wego co umozliwi poprawe zdrowia psychicznego i kardiologicznego w populacji. Nie bez
znaczenia pozostaja cechy osobowosci, ktére wplywaja na sklonnos¢ do doswiadczania stanéw
emocjonalnych po incydentach sercowo-naczyniowych.

Stowa kluczowe: depresja, Ik, choroby ukladu 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 SHT-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. Wstep

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO choroby sercowo-na-
czyniowe (CVD, ang. Cardiovascular disease) w tym choroba niedokrwien-
na serca (CHD, ang. Coronary heart disease) sa gléwna przyczyna zgonéw
na calym $wiecie, poniewaz stanowig az 32% wszystkich zgonéw $wiatowej
populacji . Ludzi cierpiacych na choroby psychiczne jest blisko 970 mln,
czyli jedna na osiem oséb cierpi na zaburzenia zdrowia psychicznego 2. Ist-
niejacy zwiazek pomiedzy chorobami serca a chorobami psychicznymi, kedre-
go korelacja jest dwukierunkowa wykazuje, ze zdiagnozowanie niewydolnosci
serca powoduje stres, a to w konsekwencji moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
u pacjenta powaznego zaburzenia depresyjnego lub odwrotnie, zaburzenia de-
presyjne skutkuja z reguly zaburzeniami snu, obnizonym poziomem aktyw-
nosci fizycznej, moga one wywieraé paralizujacy wplyw na codzienne zycie
cztowieka co zwigzane jest ze zwigkszonym prawdopodobienistwem rozwoju

choréb sercowo-naczyniowych B,

2. Zaburzenia psychiczne u pacjentéw z chorobami ukladu sercowo-

naczyniowego

Wyniki publikowanych badan majace na celu udowodnienie, ze ryzyko
choréb psychicznych i sercowo-naczyniowych pojawia si¢ jednoczesnie nie
dostarczyly jednoznacznej odpowiedzi .W badaniach skoncentrowano si¢ na
zwiazku miedzy chorobami sercowo-naczyniowymi a depresja lub innymi za-
burzeniami Igkowymi, niewiele jest badari skupionych na schorzeniach psy-
chicznych takich jak psychoza czy afektywna choroba dwubiegunowa . Dal-
sze badania prowadzone na wybranej grupie pacjentéw nie pozwolily ustali¢

czy zaburzenia psychiczne czy choroby sercowo-naczyniowe pojawily si¢ jako
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pierwsze u 0s6b z oboma schorzeniami P Nie uwzgledniono réwniez czyn-
nikéw genetycznych i srodowiskowych we wezesnym dziecidstwie. Dopiero
Shen i wspdlpracownicy w 2022 roku ! zaprezentowali wyniki swoich badax,
uwzgledniajac poréwnanie ryzyka rozwoju zaburzeni psychicznych zaréwno
u pacjentéw jak i ich rodzenistwa opierajac si¢ na Szwedzkim Rejestrze Pacjen-
tow. Zespdt badaczy z siedzibg w Stanach Zjednoczonych, Chinach, Islandii
i Szweqji zidentyfikowal 0,9 miliona pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano
choroby sercowo-naczyniowe bez wezesniejszych zaburzen psychicznych. Ob-
serwowano pacjentéw przez caly okres badania, az do momentu zdiagnozo-
wania zaburzeri psychicznych. W projekcie badawczym poréwnano rodziny,
u ktérych rodzenistwo uczestnikéw badan w momencie diagnozy nie miato
probleméw z ukladem sercowo-naczyniowym i zdrowiem psychicznym. Taki
spos6b postepowania pozwolit na monitorowanie choréb sercowo-naczynio-
wych i ustalenie pdzniejszego ryzyka zaburzen psychicznych w kontekscie ba-
dan pacjentéw spokrewnionych. Badania wykazaly, ze w poréwnaniu ze zdro-
wym rodzenistwem pacjenci byli 2,7 razy bardziej narazeni na rozwéj zaburzen
psychicznych w ciagu roku od momentu otrzymania diagnozy choroby ukta-
du sercowo-naczyniowego. Podobne wyniki uzyskano, gdy uczestnikéw bada-
nia poréwnano z grupa kontrolna, ktéra nie byla rodzefstwem. Wsréd oséb
u ktérych rozwinely si¢ zaburzenia psychiczne w ciagu pierwszego roku ryzyko
zgonu z powodu chordb sercowo-naczyniowych wzrosto o 55% w poréwna-
niu z pacjentami bez tych zaburzen. Przeprowadzone badania wykazuja nega-
tywny wplyw choréb psychicznych na przebieg choréb sercowo-naczynio-
wych. W badaniach uwzgledniono wiek, ple¢, status spoleczno-ekonomiczny,
ale nie wzigto pod uwage palenia papieroséw i spozywania alkoholu, mimo,
ze s one zwigzane z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego i choroba-
mi psychicznymi 8. Praca badawcza Shena i wspétpracownikéw wskazuje
na istotne znaczenie gromadzenia danych w kontekscie choréb sercowo-na-
czyniowych i monitorowanie objawéw psychicznych podczas leczenia cho-
r6b uktadu sercowo-naczyniowego. Badania Shena nie rozgraniczaly choréb
psychicznych, a wigc nie zréznicowano negatywnych stanéw psychicznych
powszechnie do§wiadczanych przez pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego. Dalsze prace badawcze prowadzono w kierunku zaburzen le-
kowych zwiazanych z poczatkiem i postgpem chordb serca, ktére prowadza
w wigkszosci do niekorzystnych skutkéw sercowo-naczyniowych w tym do
zgondéw. Easton i wspélpracownicy wykazali, ze okoto 32% pacjentéw z nie-
wydolnoscia serca (HF, ang. heart failure) doswiadcza podwyiszonego po-
ziomu leku, a 13% ma typowe zaburzenia lekowe Y. Lek wystepuje réwniez
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u okoto 20% pacjentéw, ktérzy wymagaja wszczepienia urzadzenia wspoma-

1011173 20% do 40 % pacjentéw ma zabu-

gajacego prace lewej komory serca !
rzenia Igkowe po inplantacji kardiowertera-defibrylatora '?. Badania prowa-
dzone przez Celano i wspdlpracownikéw wykazaly, ze zwiazek miedzy lekiem
a stanem serca jest nieistotny, gdy lek byl mierzony w ciagu dwéch miesigcy
po ostrym zawale serca "%, Lek jest naturalnym stanem emocjonalnym, kt6ry
towarzyszy cztowiekowi, prowadzi do pobudzenia czesci wspdlczulnej auto-
nomicznego ukladu nerwowego. Przyspieszona akcja serca, podwyzszone ci-
$nienie krwi, przyspieszenie oddechu, wzmozenie napigcia migsni, jezeli ten
stan napigcia i niepokoju jest bardzo nasilony niz wymaga tego reakcja obron-
na organizmu lek staje si¢ zaburzeniem. U pacjentéw z chorobami serca cze-
sto wystepuje zespdl leku uogélnionego, ktdrego przyczyny uwarunkowane
sa wieloczynnikowo jako wypadkowa wspétdziatania wplywéw biologicznych,
psychologicznych i spotecznych. Wystgpowanie zespotu Ieku uogélnionego
po zawale mig$nia sercowego wiaze si¢ z dwukrotnym ryzykiem zgonu w cia-

gu kolejnych dziesieciu lat '

, aw przypadku stabilnego zespotu wieficowego
istnieje dwukrotny wzrost ryzyka zaistnienia dziataii niepozadanych w ciagu
najblizszych dwéch lat . W przypadku pomostowania aortalno-wieicowe-
go w badaniu kohortowym na grupie 158 pacjentéw zesp6t leku uogdlnione-
go spowodowal powazne niepozadane zdarzenia sercowe w ciagu kolejnych
pigciu lat "\ U pacjentéw z chorobg niedokrwienna serca zesp6t leku napa-
dowego powoduje dwukrotny wzrost ryzyka rozwoju choroby '), ale zmniej-
sza si¢ ryzyko zgonu "8, Zespél stresu pourazowego jest natomiast powszech-
nie zwigzany z chorobg niedokrwienng jak i niewydolnoscia serca, powoduje
wzrost wskaznika $miertelnosci w ciagu kolejnych trzech lat . W badaniach
z udzialem 281 par bliZniagt wykazano, ze rozpoznanie zespotu stresu poura-
zowego wigzalo si¢ z dwukrotnym wzrostem ryzyka choroby niedokrwiennej

serca w ciagu trzynastu lat 27,

3. Mechanizmy wyjasniajace zwiazek miedzy zaburzeniami l¢kowymi
a chorobami serca

Znane s3 mechanizmy za pomoca ktérych mozna wyjasni¢ zwiazek mie-
dzy zaburzeniami l¢kowymi a chorobami serca, obejmuja one mechanizmy
fizjologiczne jak i czynniki behawioralne. Lek jak i zaburzenia lekowe sg zwia-
zane ze zwigkszonymi markerami stanu zapalnego. U 0séb z podwyzszonym
lekiem wystepuje wysoki poziom CRP, TNF-alfa, IL-6, homocysteiny
[21]

i fibrynogenu Podwyzszone CRP pojawia si¢ w zespole stresu
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pourazowego, leku napadowego i zespole leku uogélnionego > %, a zwigk-
szony poziom TNF-alfa, IL-1 IL-6, interleukiny-1beta i interferonu-gamma
(24551 moze wystapi¢ w zespole stresu pourazowego. Szlaki zapalne odgrywaja
znaczacy role w rozwoju miazdzycy, chorobie niedokrwiennej serca, czy nie-
wydolnosci serca. Marker stanu zapalnego takie jak CRP s3 zwiazane ze zwigk-
szong $miertelnodciag ** u pacjentéw w chorobie niedokrwiennej serca (CAD,
ang. coronary artery disease), wystgpuja rowniez zle rokowania w HF /1. Wy-
raznie zaobserwowano wystgpowanie stanu zapalnego w zaburzeniach Igko-
wych, ktdre sa zwiazane z rozwojem choréb serca. U chorych z zaburzeniami
depresyjnymi obserwuje si¢ rowniez podwyzszony poziom cytokin zapalnych.
Cytokiny IL-1 beta, IL-6, TNF-alfa wplywaja na uwalnianie i metabolizm
neuroprzekaznikéw takich jak dopamina, noradrenalina czy serotonina.
Te neuroprzekazniki biora udzial w komunikacji miedzy ukladem wspétczul-
nym a sercowo-naczyniowym, odpowiadaja za patogenezg depresji. Miller
i wspélpracownicy wykazali, ze poziom biatka C-reaktywnego wzrasta w cza-
sie wystepowania zaburzeri depresyjnych *%.. Lek i zaburzenia lekowe sa po-
wigzane ze zmianami w $rédblonku naczyniowym, gdyz pacjenci z zespotem
leku uogélnionego i zespotem leku napadowego oraz zaburzeniami obsesyjno-
-kompulsywnymi maja obnizony poziom krazacych komérek progenitoro-
wych $rédblonka, kedre zapobiegaja postepujacym zmianom w CHD 7. Kra-
zace progenitorowe komérki $rédblonka sa niezbedne we krwi obwodowej,
uczestnicza one w procesach naprawczych, gdyz po uwolnieniu ze szpiku ko-
stnego kierujg si¢ do miejsc uszkodzonego srédblonka . Do wzrostu liczby
krazacych komorek $rodblonka we krwi dochodzi w schorzeniach uktadu ser-
cowo-naczyniowego takich jak ostry zespét wiedicowy, nadci$nienie phucne,
anemia sierpowato krwinkowa oraz choroby naczyii obwodowych. Progenito-
ry komérek srédblonkowych moga pochodzi¢ nie tylko ze szpiku kostnego,
ale réwniez z krwi pgpowinowe;j i z krwi obwodowej, moga one wbudowac sig
w $cian¢ uszkodzonego naczynia i podjaé¢ zachowawcze funkeje srodblonka.
Wyizolowanie tych komérek moze umozliwi¢ ich wykorzystanie w terapiach
wymagajacych naprawy naczyni krwionosnych zwlaszcza przy zawale migénia
sercowego. U pacjentdéw z objawami zespolu stresu pourazowego wystepuje
podwyzszony poziom rozpuszczalnego czynnika tkankowego i czynnika
von Willebranda. Czynnik tkankowy (TF, ang. tissue factor) w stanie zapal-
nym wystepuje w $rédblonku i monocytach, nie zawsze jednak jest wykrywa-
ny w komoérkach naczyni czy leukocytach moze by¢ okreslony jako rozpusz-
czalny we krwi lub krazacy we krwi, zwiazany z makroczasteczkami
pochodzacymi z komérek $rédblonka, leukocytéw, plytek krwi i zlogéw
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miazdzycowych. TF odgrywa istotna role w patogenezie schorzen sercowo-na-
czyniowych zwlaszcza w patogenezie miazdzycy tetnic w ktdrej bierze udziat
TF monocytéw, makrofagéw komérek otaczajacych martwiczy $rodek blaszki
i komoérek piankowych oraz komérek TF $rédblonka i miegsni gladkich.
U pacjentéw z miazdzyca tetnic widaé wyrazny wzrost stezenia TF w blasz-
kach miazdzycowych tetnic wieficowych w poréwnaniu z jego zawartoscia
w osoczu krwi Y. Czynnik von Willebranda jest glikoproteing ztozona z mul-
timeréw o réznej wielkosci, wystepujaca w osoczu krwi, jest produkowany
w megakariocytach oraz w komérkach rédblonka . Wieloczasteczkowe multi-
metry wspomagajg adhezje plytek krwi w miejscu uszkodzenia naczynia
krwionosnego ze wzgledu na taczenie si¢ z kolagenem i plytkami krwi. Wyni-
ki publikowanych badad potwierdzily B, ze zaburzenia lekowe wiaza sie
z nieprawidlowosciami w ukladzie serotoninowym. We krwi obwodowe;j se-
rotonina wystepuje w trombocytach, ktére moga ja gromadzi¢ dzicki wyko-
rzystaniu aktywnego transportu serotoniny i przechowywaé razem z wapniem
i trifosforanem adenozyny w pecherzykach wydzielniczych. Na plytkach krwi
serotonina wiaze si¢ z receptorami 5-hydroksytryptaminy-2 (SHT-2) i ma
istotny wplyw na przyspieszone uwalnianie czynnikéw zwickszajacych agrega-
cje plytek. Po uwolnieniu z plytek serotonina wywoluje efekty biologiczne
poprzez interakeje z receptorami blonowymi. Skurcz naczyri spowodowany
jest ekspozycja na serotoning, gdy komérki §rédblonka uszkodzone przez
miazdzyce nie reaguja w prawidlowy sposéb poprzez uwalnianie podtenku
azotu, naczynia nie sa w stanie funkcjonalnie si¢ rozszerzy¢. Przewlekla ekspo-
zycja na nadmiar serotoniny moze powodowaé wiéknienie i zwyrodnienie
zastawek serca oraz przerost migénia sercowego . Badania wykazaly,
ze w czasie niedokrwienia mig$nia sercowego, przy niestabilnej dlawicy pier-
siowej stezenie serotoniny zgromadzonej w plytkach krwi gwaltownie wzrasta
nast¢puje agregacja plytek przy udziale SHT-2 i uwolnienie serotoniny. Pa-
cjenci z lekiem i ostrym stresem maja wieksza agregacije plytek P, Zaburzenia
lekowe w tym zespé! stresu pourazowego czy zespét leku napadowego sg zwia-
zane ze zmianami aktywnosci plytek krwi. U pacjentéw z zespotem leku napa-
dowego agregacja plytek krwi jest zwigkszona ze wzgledu na obnizony poziom

3], natomiast pacjenci z zespolem stresu po-

podtlenku azotu i homocysteiny !
urazowego maja zwickszong reaktywno$¢ i agregacje plytek krwi w zwiazku
z ekspozycja na difosforan adenozyny i epinefryng ®°. Podwyzszona reaktyw-
no$¢ plytek krwi wiaze si¢ z podatnoscia na zakrzepice u os6b ze zdiagnozowa-
ng depresja *7). Zakrzepica wiaze si¢ ze wzmozona ekspresja czynnikéw plyt-

kowych, a stan pacjentéw ulega poprawie z ustgpowaniem objawdw
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depresyjnych. Osrodek sercowo-naczyniowy jest odpowiedzialny za regulacje
pracy serca i naczyni krwiono$nych poprzez mechanizm homeostatyczny. Ho-
meostaza organizmu zalezy od prawidlowego funkcjonowania mechanizméw
regulujacych w ukladzie sercowo-naczyniowym i oddechowym co zwigzane
jest z autonomicznym ukfadem nerwowym. Osrodek sercowo-naczyniowy
kontroluje migsnie gladkie i migsiei sercowy ukladu sercowo-naczyniowego
poprzez polaczenia autonomiczne. Kontrolg ukfadu autonomicznego zajmuja
si¢ osrodki zlokalizowane w rdzeniu przedtuzonym i moscie oraz struktury
uktadu limbicznego. Centralng strukturg autonomiczna stanowi podwzgdrze,
ktére koordynuje wspélczulne i przywspélczulne szlaki odprowadzajace.
Osrodkowe struktury autonomicznego uktadu nerwowego ulegaja wplywom
czynnikéw fizjologicznych takich jak wysitek fizyczny, stres i czynnikéw pato-
logicznych, ktére dotycza zmian w przebiegu schorzen takich jak nadci$nienie
tetnicze, niewydolnos¢ serca, cukrzyca. Dochodzi do zmiany relacji migdzy
wspodlezulng i przywspétczulng czescia ukladu autonomicznego w przebiegu
reakeji odruchowej. Wida¢ to wyraznie w efektorach ukladu sercowo-naczy-
niowego, w wezle zatokowym widoczny wplyw na rytm serca, w migsniu ser-
cowym wplyw na inotropizm, wplyw na kurczliwo$¢ i site skurczu przez zmia-
ng ilosci kationéw wapnia w komérce lub wzrost wrazliwosci receptoréw na
wapt, a w tetnicach wplyw na opér obwodowy P8l Zaklécenie autonomicznej
homeostazy sercowo-naczyniowej zwiazanej z utrzymaniem stabilnosci auto-
nomicznej przy zmianach ci$nienia krwi u pacjentéw daje zle rokowania
i wicksze narazenie na ryzyko zgonu. Zaburzenie zmiennosci rytmu serca
i wrazliwo$¢ na odruchy z baroreceptoréw Buccelletti, Giraldi, La Rovere
i inni powigzali z niekorzystnymi wynikami i wzrostem $miertelnosci u pa-

391 Juz Kawachi, Sparrow,

¢jentéw po zawale serca i niewydolnosci serca
i inni obnizong zmienno$¢ rytmu serca powiazali z lekiem zwigzanym z fobig
i zespotem lgku uogélnionego oraz zespoltem lgku napadowego i zespolem
stresu pourazowego “Y. Uposledzenie odruchéw z baroreceptoréw zwiazane
jest z niewydolnoscig serca, zawalem migénia sercowego, nadci$nieniem, uda-
rem mézgu i chorobg wiericowa, ale wystepuje réwniez przy depresji tylko
ze zmniejszong wrazliwoscig. Odruch z baroreceptoréw odzwierciedla réw-
niez funkcje ukladu wspélczulnego, przywspélczulnego i jego wplyw na kon-
trole ukfadu sercowo-naczyniowego. Wedlug Pitzalis i wspStpracownikéw 41
uposledzenie funkeji baroreceptoréw wystepuje u pacjentéw po zawale serca
z nieleczong badz niewykryta depresja. Chorzy z depresjg czgsto cierpig na
przewlekle zmeczenie psychiczne i fizyczne okreslane zespoltem przewleklego

zmeczenia (CFS, ang. chronic fatigue syndrome). Szczegdlnie u oséb
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starszych CFS moze wplywaé na zmiang nastroju i zaburza¢ regulacje uktadu
sercowo-naczyniowego, a w konsekwencji przyczynia si¢ do zawatu serca
i naglej $mierci “?. Depresja i CVD sg zwigzane z dysfunkcja autonomiczna
co wiaze si¢ z czgstym wystgpowaniem spoczynkowej tachykardii i nadcisnie-
niem t¢tniczym. Zmniejszenie zmienno$ci rytmu serca, arytmie komorowe,

dysfunkcja $rédblonka sa czgsto zwiazane z zaburzeniami depresyjnymi.

4. Wykorzystanie sztucznej inteligencji face reader do oceny zaleznosci

miedzy wystepowaniem lgku a niedokrwieniem migénia sercowego

W przypadku wystepowania depresji wraz z choroba wieficowa czgstos¢
akgji serca jest zwickszona w poréwnaniu do pacjentéw u ktdrych depresja
nie wystapila a zaburzenia lgkowe maja wplyw na zmniejszenie zmiennosci
rytmu serca o wysokiej czgstotliwosci. Bakendam i inni przeanalizowali zwia-
zek miedzy lekiem a niedokrwieniem migsnia sercowego biorac pod uwage
jako kryterium wiek i ple¢ 3. Lek jako cecha, ktéra oznacza indywidualna
skfonno$¢ osoby do reagowania na zagrazajace niebezpieczefistwo wiazat si¢
z cigzkim niedokrwieniem mig$nia sercowego w scyntygrafii perfuzyjnej serca
(SPECT serca) kobiet w wieku ponizej 65 roku zycia. SPECT serca, ktére
jest nieinwazyjng metoda obrazowania obciazeniowego wykazalo u pacjen-
tek z wysokim poziomem I¢ku jako cechy, cigzsze niedokrwienie mig$nia
sercowego w poréwnaniu z pacjentkami z niskim poziomem lgku. Lek ob-
jawia si¢ przewleklym zmniejszeniem aktywnosci przywspéiczulnej. Uklad
wspdtczulny i przywspdlczulny sa w stanie rownowagi i tylko w okreslonych
sytuacjach jeden z nich zaczyna dominowa¢ nad drugim. Wycofanie si¢ ak-
tywnosci przywspélczulnej skutkuje przesterowaniem ukladu wspétczulnego.
Obserwuje si¢ znaczne zmniejszenie zmiennosci rytmu serca o wysokiej cze-
stotliwosci. Uposledzenie przywspotczulnej kontroli rytmu serca jest zwigzane
z nadmierng czujnoscia i zamartwianiem si¢ czyli gféwnymi objawami zabu-
rzed lekowych. Widoczny wzrost czgstosci akgji serca u pacjentek skutkowat
zwickszonym zapotrzebowaniem migénia sercowego na tlen, a Iek byt zwia-
zany z wyrazng reaktywnoscia hemodynamiczna na testy wysitkowe i nie-
dokrwienie mig$nia sercowego. Majac na wzgledzie lek jako stan wystepujacy
w zlozonej reakeji emocjonalnej (wedtug teorii Spielberga) na ktéra sklada sie
subiektywne uczucie napigcia i zagrozenia oraz pobudzenie autonomicznego
uktadu nerwowego, czyli przejsciowe lekowe zachowanie, chwilowy nerwowy
nastréj zwiazany z obrazowaniem SPECT i tzw. zjawisko bialego fartucha —

test warunkéw skrajnych uznano, ze nie wplynat on na nasilenie niedokrwienia
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mig$nia sercowego. Lek jako stan w niniejszym badaniu oceniono za pomoca
sztucznej inteligencji Face Reader 4. Face Reader jest zautomatyzowanym
systemem do rozpoznawania szeregu specyficznych wiasciwosci obrazéw twa-
rzy, w tym sze$ciu podstawowych lub uniwersalnych wyrazen: rados¢, smutek,
ztos¢, zdziwienie, strach i zniesmaczenie. Face Reader odczytuje mimike, aby
wykry¢ w odpowiednim czasie oznaki leku wystepujace przed stresem w czasie
jego trwania i w fazie zdrowienia. Zwigkszona reaktywno$¢ hemodynamiczna
i réznice demograficzne (wiek, pte¢) nie byly zwiazane z Igkiem wystepujacym
w reakeji emocjonalnej w trakcie badania, natomiast wysoki lek wynikajacy
z indywidualnej sklonno$¢ danej osoby do przezywania Igku i reagowania l¢-
kiem na niebezpieczne sytuacje byt zwiazany zaréwno z reaktywnoscia hemo-

dynamiczna jak i rozleglym niedokrwieniem migsnia sercowego.

5. Wplyw lgku na pogorszenie si¢ rokowan u kobiet zagrozonych
chorobami sercowo-naczyniowymi

Zwiazek miedzy lekiem a niedokrwieniem zaobserwowano tylko
u miodszych kobiet, w przypadku starszych powyzej 65 roku zycia nastgpuje
zmniejszenie reaktywnosci uktadu wspétczulnego na testy wysitkowe, aktyw-
no$¢ wspdlczulna jest przewaznie podwyzszona a wraz z wiekiem wrazliwos¢
receptoréw adrenergicznych na stymulacje wspélczulna ulega zmniejszeniu.
W odpowiedzi na stymulacj¢ adrenergiczna zmniejsza si¢ fizjologiczny wzrost
czestosci akeji serca a w konsekwencji dochodzi do rozszerzenia naczyn krwio-
no$nych . Majac na wzgledzie zmniejszong reaktywnosé wspélczulng u oséb
starszych, przewidywano, ze Iek zwiazany z cigzkim niedokrwieniem mig$nia
sercowego wystapi tylko u mlodszych pacjentek. Zaobserwowano wyzsza re-
aktywno$¢ hemodynamiczna na testy wysitkowe i indukowane niedokrwienie

46,471 Souza, Hant-

miesnia sercowego w badaniach Gebhard, Messerli inni |
s00 uwazaja, ze steroidy jajnikowe kontroluja wspétczulny naped serca, a ich
hormonalne miesi¢czne wahania w istotny sposéb wplywaja na odczuwanie
leku 1541, Natomiast Kang, Patel i inni wzieli pod uwage znacznie mniejsza
$rednice $wiatla wiericowego i mas¢ migsnia sercowego u kobiet. U kobiet za-
réwno w spoczynku jak i w stresie przeptyw krwi na jednostke masy migsnia
sercowego zwicksza si¢ w poréwnaniu z mezczyznami, co skutkuje wigkszymi
naprezeniami $cinajacymi, oddziatujacymi na $cian¢ wiedcowa. U pacjentek
wystepuje wyrazniejsza dysfunkcja mikrokrazenia, erozja blaszki miazdzyco-
wej, tworzenie si¢ zakrzepdw czy zatoréw, jednak nie udowodniono, w jaki

sposéb jest to zwiazane z Igkiem. Badania prowadzone przez Bakendama 3!
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i wspdtpracownikéw wskazuja na pogorszenie si¢ rokowania u mtodszych ko-
biet z chorobg wiericowa CAD i wykazuja zwiazek miedzy lekiem a gorszym
rokowaniem CAD wsréd mlodszych kobiet. Lek objawia si¢ przewleklym wy-
cofaniem aktywnosci przywspélczulnej, co skutkuje przesterowaniem uktadu
wspdlczulnego, a to z kolei prowadzi do nadmiernego niedokrwienia mig$nia
sercowego z powodu zwigkszonego zuzycia tlenu. Moze doj$¢ do niestabil-
nosci elektrycznej i niewydolnosci serca. Lek, a nawet sam niepokéj potrafi
wywola¢ niedokrwienie mig$nia sercowego poprzez stres, na ktéry kobiety
sa bardziej podatne " Stany lekowe moga réwniez pogarsza¢ przebieg choro-
by wiericowej. Wysoki poziom lgku obserwuje si¢ po przebytym zawale serca,
co skutkuje zwigkszeniem ryzyka wystapienia nawracajacego niedokrwienia

i ponownego zawalu serca, a w konsekwencji do migotania komér i $mierci.

6. Wplyw cech osobowosci na powstawanie i przebieg choroby

niedokrwiennej serca

Doniesienia naukowe dotycza powiazania cech osobowosci i wpltywu tych
cech na powstawanie i przebieg choroby niedokrwiennej serca. Jeden na czte-
rech pacjentéw z CHD ma osobowo$¢ typu D, ktéra charakteryzuje si¢ dwo-
ma wymiarami osobowosci tzn. negatywng emocjonalnoscia i zahamowaniem
spofecznym PY. Negatywna emocjonalnos¢, czyli przezywanie negatywnych
silnych emocji takich jak gniew, strach przewiduje zwigkszona $miertelnos¢
i wicksza zachorowalno$¢. Zahamowanie spofeczne to $wiadome powstrzy-
mywanie si¢ od wyrazania emocji i zachowari spowodowane niska samooce-
na, brakiem wiasnej akceptacji i obawa przed brakiem akceptacji ze strony
otoczenia P2, Wedlug Kuppera i wspétpracownikéw B fizjologiczne skutki
stresu maja negatywny wplyw na zdrowie podobnie jak zachowania antyzdro-
wotne. Depresja i gniew oraz niezréwnowazenie moga oddzialywa¢ na zdro-
wie zaréwno w sposéb posredni poprzez podejmowanie ryzykownych dziatan
i codzienne przyzwyczajenia ®¥ oraz nieprzestrzeganie zaleceri lekarskich 5>°¢
oraz bezposrednio poprzez doprowadzenie do zmian wegetatywno-somatycz-
nych, w wyniku, czego moze doj$¢ do rozwoju choroby niedokrwiennej serca
57 Wyniki badari Howarda, Hughesa ®® potwierdzaja, ze osobowos¢ typu
D, w sytuacji stresowej jest bardziej podatna na reagowanie depresja i lekiem.
W chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego gléwnie u mezcezyzn z osobowo-
$cig typu D charakter odpowiedzi z uktadu sercowo-naczyniowego w stresie
wskazuje na mozliwy bezposredni mechanizm psychosomatyczny. Pojawiaja-

ce si¢ u pacjentéw uczucie wrogosci poprzez aktywacje neuroendokrynnej osi
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stresu, skutkuje wzrostem cisnienia krwi i t¢tna wg Hughes, Kuppera 5% %8,

Natomiast wystgpowanie sytuacji zwiazanych ze stresem moze skutkowad
utrzymywaniem si¢ wysokiego poziomu glikokortykosteroidéw i obnizeniem
reaktywnosci ukladu immunologicznego .. Depresja nasila przebieg choréb
serca. Badacze wskazuja mozliwe mechanizmy, ktére powoduja wzrost ryzyka
choroby niedokrwiennej serca, zalicza si¢ do nich: aktywacja osi stresowej,
dzialanie katecholamin, patologiczna nad reaktywnos¢ uktadu odpornoscio-
wego i uszkodzenie §rédblonka naczyniowego. Depresja w populacji pacjentéw
z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego powstaje najprawdopodobniej
w wyniku uszkodzenia naczyii w korze przedczotowej, okolicach podkoro-
wych, hipokampie i jadrze migdalowatym . Badacze z Turcji wykazali,
ze 38,2% os6b po przebytym pierwszym zawale serca to pacjenci z osobowo-
$cig typu D. Zaobserwowali u nich réwniez cz¢sciej wystgpujace nadcisnienie
tetnicze, zaburzenia Igkowe i depresyjne oraz wystgpujace stresujace sytuacje
zyciowe 1. Denollet i wspétpracownicy wykazali niekorzystny wplyw osobo-
wosci typu D na rokowania w CHD, a takze nasilenie zmian miazdzycowych
w naczyniach wieicowych oraz uposledzenie funkgji srédblonka u mezezyzn
z CHD niezaleznie od zaburzen depresyjnych 2. Irlandzcy naukowcy
uwzglednili w swoich badaniach role plci w kontekscie osobowosci typu D
wskazujac na niekorzystny wplyw stresu na uklad sercowo-naczyniowy, wy-
kazali szczegélnie istotny zwiazek miedzy typem osobowosci D a rozwojem
CVD u mezczyzn . Szwajcarscy naukowcy przeanalizowali wplyw oso-
bowosci typu D na produkcje anionéw nadtlenkowych przez makrofagi
u pacjentéw z CHD 4. Uwzglednili wplyw wieku na system odpornoscio-
wy i produkcje¢ anionéw nadtlenkowych odpowiedzialnych za uszkodzenie
$rédblonka naczyn i wybrali pacjentéw poréwnywalnych wickowo oraz pa-
gjentéw z osobowoscig D i z innym typem osobowosci réznym od typu D.
Wykazali, ze u pacjentéw z CVD i osobowoscia typu D wystepuje zwigkszona
produkcja anionéw nadtlenkowych. Wedtug Zuccarella-Hackl, von Kanel
i wspotpracownikéw ) wytwarzanie anionéw nadtlenkowych w istotny spo-
s6b wplywa na $miertelno$¢ w przypadku pacjentéw z CHD i typem osobo-
wosci D, jest to jeden z czynnikéw, ktéry posiada udowodniony wplyw na
niekorzystny przebieg CVD i jest zwigzany ze stresem i struktura osobowosci.
Badacze Garcia-Retamero, Petrova i inni analizowali zwiazek miedzy osobo-
woscig typu D a poziomem biomarkeréw sercowych u pacjentéw z ostrym
zespotem wiedicowym ““). W badaniach oceniono wplyw osobowosci typu
D na zle rokowania u pacjentéw z CVD, wzi¢to réwniez pod uwagge choro-

by wspdlistniejace cukrzyce, nadcisnienie, gorszy profil lipidowy oraz nalég
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palenia tytoniu. U pacjentéw z osobowoscia stresowa (typ D) zaobserwowano
mniejsze zaangazowanie zwigzane z aktywnoscig fizyczna, poniewaz pacjenci
z typem D ¢wicza mniej i czuja si¢ mniej zmotywowani do ¢éwiczeni 7). Bada-
cze mieli réwniez na wzgledzie postgp w dziedzinie kardiologii w przypadku
leczenia chordb serca, niestety mimo postepu jaki dokonat si¢ w leczeniu, od-
setek pacjentéw kardiologicznych z typem osobowosci D nie ulegt zmniejsze-
niu. Badania wykazaly, ze osoby o tym typie osobowosci niewiele korzystaja
z osiagni¢¢ wspolczesnej medycyny. Udowodniono, ze osobowos¢ typu D
jest zwigzana z cigzkim przebiegiem ostrego zespotu wieficowego u pacjentéw
z potwierdzong chorobg wiericowa ®. W badaniach Bautel, Wilting i inni
) nie potwierdzili wplywu osobowosci typu D na zwiekszenie parametréw
stresu oksydacyjnego, nie zaobserwowali réwniez wzrostu wskaznikéw stanu
zapalnego, ktére moglyby mie¢ istotny wplyw na przebieg CVD

7. Zwiazek pomiedzy zaburzeniami depresyjnymi a wystepowaniem
choréb ukladu sercowo-naczyniowego

Wedlug badaczy Vecovelli, Albier i innych zaburzenia depresyjne poja-
wiaja si¢ po wystapieniu choréb ukladu sercowo-naczyniowego. W badaniach
u pacjentéw po przebytym zawale serca wykazano, ze depresja pojawila si¢
po pigciu do dziesieciu dni po wyjsciu ze szpitala. W zblizonym czasookre-
sie zaobserwowano podobna zalezno$¢ u pacjentéw po angiografii i cewni-
kowaniu naczyn wieicowych, 17% pacjentéw mialo cig¢zkie objawy depresiji,
a kolejne 17% umiarkowane. Korzystajac z badari obrazowych wykonanych
u pacjentéw geriatrycznych naukowcey postawili hipoteze, ze ,,depresja rozwija
si¢ na skutek podkorowych uszkodzeri mézgu w jego strategicznych rejonach,
co jest spowodowane miazdzycg naczyi mézgowych” 7% Wedtug badaczy
depresja u pacjentéw z problemami ukfadu sercowo-naczyniowego powsta-
je najprawdopodobniej z powodu zmian wywotanych uszkodzeniami naczyn
w korze przedczolowej, okolicach podkorowych, jadrze migdalowatym czy
hipokampie "". Chorzy z objawami stresu, depresji i lgku majg gorsze roko-
wania na przysztos¢ jak réwniez napotykaja na wiele probleméw zwiazanych
ze zmiang trybu zycia i przestrzegania zalecen lekarskich. Depresja zwigksza
ryzyko wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych 72. Whooley, Joun-
ge i inni udowodnili w badaniach kohortowych prowadzonych na grupie
pacjentéw ambulatoryjnych ze stabilng choroba wieicowa zwiazek miedzy
objawami depresji a niepozadanymi incydentami sercowo naczyniowymi

takimi jak niewydolno$¢ serca, zawal migénia sercowego, udar, przemijajacy
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atak niedokrwienny czy zgon. Czgsto$¢ wystgpowania zaburzen depresyjnych
w réznych stanach kardiologicznych jest istotnie wyzsza niz czgstosci, ktérych
mozna si¢ spodziewaé w zdrowej populacji. Objawy depresji byly zwiazane
z 31% wyzszym odsetkiem incydentéw sercowo-naczyniowych 2. Zwiazek
miedzy depresja a niepozadanymi stanami kardiologicznymi wyjasniono mie-
dzy innymi czynnikami behawioralnymi przede wszystkim brakiem aktywno-
§ci fizycznej. Badania Kapthammera, Nuralieva i innych wykazaly mechani-
zmy psychologiczne przez ktére depresja wywiera negatywny wplyw na uklad
sercowo naczyniowy jak réwniez na zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ somatycz-
na w dalszym przebiegu choréb. Do tych mechanizméw psychobiologicznych,
ktére wydaja si¢ by¢ kluczowe zaliczono brak réwnowagi w odpowiedzi na
stres ze strony ukladu hormonalnego, hiperregulacje autonomicznego uktadu
nerwowego i zaburzenia immunologiczne, ktére prowadza do zaktdcenia nor-
malnego dziatania bialek ostrej fazy i uwalniania prozapalnych cytokin 773,
Zaburzenia lgkowe, ktére obejmuja lek uogdlniony, lek spoleczny, zaburzenia
paniczne i fobie podobnie jak zespdt stresu pourazowego wydaja si¢ by¢ powia-
zane ze schorzeniami kardiologicznymi w dos¢ podobny sposéb jak depresja
i prawdopodobnie wywieraja jeszcze bardziej negatywny wplyw na schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego, prowadza do krytycznych i $miertelnych zda-
rzei kardiologicznych "%, Zaréwno depresja jak i zaburzenia lgkowe powinny
by¢ traktowane jako jeden z czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych,
ktére nie prowadza do powstania choréb ukfadu krwionosnego, ale towarzy-
szace im uzaleznienia, niezdrowy tryb zycia, zte odzywianie, brak aktywno-
$ci fizycznej a nawet obojetno$¢ wobec swojego zdrowia i zycia mogg stano-
wi¢ istotng przyczyne dolegliwosci ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.
Z badand prowadzonych dla populacji zenskiej wynika, ze zaréwno de-
presja jak i zespé} stresu pourazowego maja zwiazek ze zwigkszonym ryzy-
kiem zapadalnosci na chorobg niedokrwienna serca CHD i $miertelnos¢ 7).
W badaniach poréwnano zwiazki w ktérych przynajmniej jeden z partneréw
mial PTSD, a pary doswiadczaly zwickszonej reaktywnosci ukladu sercowo-
naczyniowego na ich wzajemne relacje ze zwiazkami w ktérych zaden z part-
neréw nie mial PTSD ¢l Depresja, stres i niepokdj wynikajace z réznic spo-
Yecznych 71, niekorzystnych doswiadczen z dzieciristwa ¥ czy dyskryminacja
7l moga naraza¢ niektére populacje na zwigkszong reaktywno$¢ sercowo-na-
czyniowg *" i zapadalnos¢ na choroby serca . Depresja, ¢k i zespot stresu
pourazowego mogg rozwina¢ si¢ po wystepujacych ostrych incydentach serco-
wych z powodu bélu, lgku przed $miercig oraz wynika¢ ze szczegélnej podat-

noéci emocjonalnej zwigzanej z tym zdarzeniem ®*%3). Pacjenci z zaburzeniami
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zdrowia psychicznego przez dhuzszy czas moga odczuwaé zwigkszona reakeyw-
no$¢ serca zwigzang z podwyzszonym poziomem kortyzolu, ktéry powoduje
wzmocnienie dzialania adrenaliny i noradrenaliny, wplywajac na dzialanie
uktadu sercowo-naczyniowego przez zwigkszenie czestotliwosci skurczéw
serca. Za wysoki poziom kortyzolu, poza nadczynnoscia nadnerczy, moga
wiasnie odpowiada¢ sytuacje stresowe. W miar¢ uptywu czasu dochodzi do
gromadzenia si¢ wapnia w tetnicach przy chorobach metabolicznych i scho-

rzeniach serca 184,

8. Whnioski

Coraz czgsciej zwraca si¢ uwage na zwiazek schorzei psychicznych
zwlaszcza depresji i zaburzeni Iekowych z chorobami serca, te negatywne stany
psychiczne sa powszechnie doswiadczane przez pacjentéw. Najbardziej typo-
wym przykladem jest lek towarzyszacy zawalowi migénia sercowego mimo,
ze jego nasilenie nie ma wyraznego zwiazku ze stopniem uszkodzenia tego
narzadu. U os6b z zaburzeniami lgkowymi obserwuje si¢ zredukowana zmien-
no$¢ rytmu serca (HRV), co odzwierciedla zmiany w zakresie uktadu autono-
micznego serca i moze wiaza¢ si¢ z wystgpowaniem zaburzeri rytmu. Podsu-
mowujac przeglad badan, nalezy zwréci¢ uwagg na fakt wystgpowania depres;ji
u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca, co potrafi negatywnie przelozy¢
si¢ na leczenie i dobre rokowanie na przyszto$¢. Depresja moze prowadzi¢
do rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego, ale i wystepujace proble-
my kardiologiczne moga wywolywa¢ zaburzenia na tle depresyjnym. Z ana-
lizy przeprowadzonych badan wynika réwniez, iz depresja wystepuje czesciej
w populacji z chorobg sercowo-naczyniowa, ale jest ona réwniez czynnikiem
ryzyka rozwoju chordb serca w zdrowej populacji. Zaburzenia lgkowe sa zwia-
zane z poczatkiem wystgpowania chordb serca, ale w miarg nasilania si¢ ob-
jawéw chorobowych, w wielu przypadkach mozna je powiaza¢ z niekorzyst-
nymi incydentami sercowo-naczyniowymi do $miertelnosci wlacznie. Wida¢
wyrazng potrzebe jednoczesnego leczenia zaburzen sercowo-naczyniowych jak
i chordb psychicznych, ktére coraz cz¢dciej wystepuja w populacji pacjentéw
zaréwno kardiologicznych jak i tych z problemami psychicznymi. Nie bez
znaczenia pozostaja cechy osobowosci, ktére wplywaja na sklonnos¢ do do-

$wiadczania stanéw emocjonalnych po incydentach sercowo-naczyniowych.
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Abstrakt: Radiologia medyczna do$wiadczyla w przesztosci wielu niezwykle waznych i wply-
wowych zmian technicznych, ktére wplynely na sposéb wdrazania obrazowania medyczne-
go. Sztuczna inteligencja (Al) jest potencjalnie kolejnym takim osiagnicciem. Algorytmy Al,
w szezegdlnosci glebokie uczenie si¢, wykazaly niezwykly postep w zadaniach zwiazanych
z rozpoznawaniem obrazéw medycznych w radiologii. Moze nie$¢ to za sobg rewolucje, ktdra
doprowadzi do fundamentalnych zmian w codziennej praktyce radiologéw. Ponizsza praca ma
na celu opisanie nowych modeli Al takich jak m. in. Ultromics, Qventus, Enlitic, LungVision,
BrainScan, czy DeepRadiology, jako narzedzi radiologicznych wykorzystywanych w obrazowa-
niu medycznym w celu poprawy jakosci diagnostyki przez lekarzy na calym $wiecie. Zostana
réwniez wymienione korzysci plynace z zastosowania Al w radiologii, ale réwniez trudnosci
i wyzwania jakie przed tym stoja.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, uczenie maszynowe, uczenie glebokie, 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 (A) is potentially another such development. Al 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 Al 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 Al but also the difficulties and challenges with implementing
Al to daily practise of physicians.

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

Sztuczna inteligencja (ang. artificial intelligence AI) w radiologii stanowi
obecnie jedno z najbardziej obiecujacych i rozwijajacych si¢ obszaréw obra-
zowania medycznego . W praktyce radiologicznej Al moze by¢ wykorzysty-
wana do automatycznego wykrywania anomalii i dogl¢bnej analizy obrazéw
radiologicznych, co znacznie ulatwia i przyspiesza proces diagnozowania oraz
leczenia choréb 4. Jednym z najwazniejszych zastosowan Al w radiologii
jest automatyczne wykrywanie i rozpoznawanie zmian rozrostowych, choréb
serca czy choréb uktadu nerwowego ©!. Kolejnym waznym zastosowaniem Al
w tej dziedzinie jest poréwnywanie obrazéw radiologicznych podczas moni-
torowania progresji choroby i skutecznosci leczenia. Al takze umozliwia au-
tomatyzacj¢ wielu czynnosci, takich jak przegladanie obrazéw i raportowanie
wynikéw, co pozwala klinicystom na zaoszczedzenie czasu, w ktérym moga
skupi¢ si¢ na innych waznych zadaniach. Oprécz tego, Al moze by¢ wykorzy-
stywana do tworzenia modeli prognostycznych, pozwalajacych na lepsze prze-
widywanie rozwoju choroby i skutkéw leczenia, co jest szczegdlnie istotne
w przypadku pacjentéw onkologicznych 5¢. W polaczeniu z big data, Al
moze takze poméc w tworzeniu baz danych oraz analizach epidemiologicz-
nych, potencjalnie przyczyniajac si¢ do podwyzszenia standardéw opieki me-
dycznej oraz opracowywania nowych terapii ..

Mimo ze wykorzystanie sztucznej inteligencji w radiologii ma do-
bre rokowania, nadal istnieja pewne wyzwania dotyczace jej stosowania.
Po pierwsze, istnieja pewne trudnosci zwiazane z jakoscia danych. Wiele al-
gorytméw Al opiera si¢ na bazach danych, ktére sa jeszcze stosunkowo mate
i niepelne, niosac za sobg ryzyko uzyskania niepewnych wynikéw i bledéw
diagnostycznych 7). Po drugie, istnieja ograniczenia dotyczace samej techno-
logii Al. Duza cz¢$¢ opracowanych algorytméw jest wzglednie prosta i poza
sama diagnoza choroby, nie uwzglednia obecnosci czynnikéw predykeyjnych
oraz pewnej indywidualnosci kazdego pacjenta, co moze prowadzi¢ do pod-
jecia nieprawidlowych decyzji odnosnie diagnostyki i leczenia. Skutkuje to
wymogiem udzialu oraz dodatkowej interpretacji lekarza w tym procesie 7).
Ponadto, coraz wazniejszg kwestig sa obawy dotyczace bezpieczeristwa i pry-
watnosci danych medycznych, ktdre sa wykorzystywane do uczenia algoryt-
méw Al Wymagane jest stworzenie skutecznych, bezpiecznych systeméw
ochrony danych, zapewniajacych pacjentom prywatnos¢, a takze bezpieczen-
stwo ich danych medycznych . Co wiecej, koszty zwiazane z wdrozeniem

i utrzymaniem skutecznych systeméw Al w radiologii sa stosunkowo wysokie
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i wymagaja duzych nakladéw finansowych. Wiele placéwek medycznych
nie posiada wystarczajacych srodkéw, aby wdrozy¢ i utrzymad te systemy.
Przy tym, niektérzy lekarze i specjalisci w dziedzinie radiologii sa niechet-
ni do wprowadzenia i wykorzystania tej preznie rozwijajacej si¢ technologii
w swojej praktyce, poniewaz wykazujg brak zaufania wobec algorytméw AT 1'%,
Pomimo tych ograniczen, sztuczna inteligencja w radiologii nadal jest jed-
nym z najbardziej obiecujacych i perspektywicznych obszaréw medycyny.
Aby w pelni wykorzysta¢ jej potencjal, konieczne jest dalsze badanie i rozwi-
janie tej technologii oraz tworzenie systeméw pozwalajacych na pokonanie
jej dotychczasowych ograniczen. Wnioskujac, sztuczna inteligencja w radio-
logii moze stanowi¢ ogromne ulatwienie dla lekarzy i pacjentéw, gdy zostana
uwzglednione i rozwiazane powyzsze ograniczenia. W dalszej perspektywie
mozliwe jest, iz Al stanie si¢ nieodfacznym elementem proceséw diagnostycz-
nych i leczniczych, lecz wciaz pozostaje wiele pracy do wykonania by to osia-
gna¢ M1,

2. Przyklady wdrozonych rozwiazah Al w radiologii zatwierdzonych
przez FDA

Technologia przeszta dlugg drogg od czasu, gdy komputery zostaly po raz
pierwszy uzyte do pomocy w diagnozach klinicznych. Juz w latach 90 uzyto
komputeréw do pomocy w interpretacji mammograféw. Jednak technologia
ta okazala si¢ gorsza od interpretacji ludzkiej, zaréwno pod wzgledem czasu,
jak i doktadnosci. Wraz z rozwojem metod glebokiego uczenia (ang. deep
learning), w ktérych komputer samodzielnie wnioskuje o znaczeniu okreslo-
nych wynikéw radiologicznych na podstawie dostarczonych obrazéw i tworzy
sie¢ polaczert miedzy nimi, ktére shuza jako podstawa do interpretacji nowych
obrazdw, algorytmy oparte na sztucznej inteligencji mogg szybko przetwarzaé
zdjecia radiologiczne i zwigzane z nimi dane, wylapujac szczegdly, ktére moga
by¢ stabo widoczne dla ludzkiego oka lub ktére cztowiek moze uznaé za nie-
istotne z klinicznego punktu widzenia %

Zatwierdzenie przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang.
Food and Drug Administration — FDA) dla sztucznej inteligencji w ra-
diologii oznacza, ze te rozwiazanie spelnia wysokie standardy jakosci i bez-
pieczenistwa, a takze jest skuteczne w swym zastosowaniu. Ponadto niesie
to za sobg ogromny prestiz, zwigkszajac zaufanie do tej technologii, co umoz-
liwia firmom i instytucjom medycznym wprowadzenie danego rozwiazania

na rynek i udostepnienie szersze go pacjentom. Skutkiem tego moze by¢
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znaczaca poprawa jakosci opieki medycznej, a nawet jej zrewolucjonizowanie.

Ponizej zostaly przedstawione niektére rozwiazania oparte na sztucznej
inteligencji w radiologii zatwierdzone przez FDA:

Ultromics to brytyjski producent i jednoczesnie jeden z lideréw w dzie-
dzinie tworzenia oprogramowania medycznego opartego na sztucznej inte-
ligencji i uczeniu maszynowym (ang. machine learning), ktérego gtéwnym
celem jest poprawa diagnostyki i leczenia chordb serca. Firma zostata zatozona
w 2015 roku i od tego czasu zyskata uznanie za swoje innowacyjne rozwiazania
w dziedzinie medycyny. Ultramics specjalizuje si¢ w tworzeniu oprogramo-
wania do automatycznej interpretacji obrazéw echokardiograficznych, ktére
umozliwiaja bardzo szybka i dokladna diagnostyke choréb serca. W oparciu
o sztuczng inteligencje i uczenie maszynowe oprogramowanie Ultromics moze
wykrywa¢ nieprawidtowosci w obrazowaniu echokardiograficznym, aby przy-
spieszy¢ proces diagnostyczny i znacznie poprawi¢ wyniki leczenia pacjentéw.
To oprogramowanie jest uzywane w wielu szpitalach i klinikach na calym
$wiecie i jest cenione za swoja skuteczno$¢ i dokladnos¢. Zespdt firmy skla-
da si¢ z wysoko wykwalifikowanych inzynieréw, naukowcéw i specjalistéw
w dziedzinie medycyny, ktérzy ciagle pracuja nad ulepszaniem i rozwijaniem
swoich rozwiazai. Firma Ultromics jest réwniez zaangazowana w edukacje
i szkolenie personelu medycznego, a takie wspétpracuje z wieloma znanymi
i renomowanymi instytucjami medycznymi, aby zapewni¢, ze ich rozwiazania
sa w pelni wykorzystywane i ze pacjenci otrzymuja najlepsza mozliwa opieke
(3],

Qventus to firma technologiczna, ktéra opracowata platforme oparta
na Al w celu poprawy efektywnosci i jakosci $wiadczenia opieki przez per-
sonel medyczny. System Qventus wykorzystuje uczenie maszynowe i anali-
zy predykceyjne, aby dostarczaé w czasie rzeczywistym praktyczne wskazéwki
i rekomendacje dla lekarzy, co pozwala im podejmowaé bardziej swiadome
i oparte na danych decyzje. Przykladowo, moze dostarcza¢ w czasie rzeczy-
wistym powiadomienia radiologom w przypadku pojawienia si¢ krytycznych
przypadkéw, ulatwiajac im szybkie udzielanie opieki pacjentom w cigzkich
stanach. System ten ma réwniez mozliwo$¢ wspierania oddzialéw radiologicz-
nych w realizacji celéw dotyczacych redukeji kosztéw i zwigkszenia efekeyw-
nosci. Dzigki automatyzagji i ujednoliceniu proceséw, a takze dostarczaniu
precyzyjnych danych i analiz, oddzialy moga lepiej zarzadza¢ swoimi zasoba-
mi i uzyskad wigksza skuteczno$¢ w swojej pracy. Warto zauwazy¢, ze istnieje
opcja dostosowywania funkcji i narzedzi systemu do konkretnych potrzeb
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i wyzwarni kazdego oddziatu lub kliniki. Dzi¢ki temu moga one uzyskac jeszcze
wieksza warto$¢ z korzystania z tej platformy 14161,

Zebra Medical Vision to firma z siedzibg w Izraelu, ktéra zostata zalozo-
na w 2014 roku. Jej gléwna misja jest tworzenie algorytméw opartych na Al,
ktérych celem ma by¢ pomoc klinicystom w diagnozowaniu i podejmowaniu
szybszych i dokladniejszych decyzji. Do tej pory Zebra opracowata 11 algo-
rytméw, z ktérych siedem zostalo zatwierdzonych przez FDA. W lipcu 2020
roku FDA zatwierdzita narzedzie HealthMammo, algorytm selekeji, ktéry
oznacza podejrzane mammografy wymagajace precyzyjnej oceny . Wedlug
zalozyciela firmy Eyala Gury, algorytm zostal opracowany na 350 000 mam-
mografach z potwierdzona diagnoza raka i jest w stanie wykry¢ raka piersi
na poziomie 92%, w poréwnaniu do 87% w przypadku radiologéw !®l.
W grudniu tego samego roku Zebra uzyskala si6dme zatwierdzenie FDA dla
algorytmu, ktéry moze wykorzystywaé obrazowanie rentgenowskie do pla-
nowania operacji ortopedycznych, ktére wczesniej opieralo si¢ na obrazo-
waniu TK lub MRI "7, Algorytm ten moze zwigkszy¢ dostep do chirurgii
ortopedycznej w sytuacji, gdy wystepuje ograniczony dostgp do aparatéw
TK lub MRI. Inne algorytmy, ktére otrzymaly zatwierdzenie FDA, wykry-
waja zbiorniki plynu (wysicki oplucnowe) i powietrza (odma oplucnowa) na
zdjeciach rentgenowskich klatki piersiowej, krwawienia wewnetrzne mézgu
wysokiego ryzyka, zlamania kompresyjne i chorobg wiericowa na tomografii
komputerowe;.

Enlitic to platforma oparta na Al, ktéra umozliwia szybka i dokfadna
analize zdje¢ rentgenowskich w celu wykrywania i monitorowania réznych
stanéw chorobowych, takich jak ztamania, zmiany zwyrodnieniowe i zmia-
ny nowotworowe. Celem firmy jest pomoc radiologom i lekarzom w dia-
gnozowaniu choréb poprzez dostarczanie szybkich i dokladnych wynikéw.
Ta platforma wykorzystuje wiele réznych algorytméw sztucznej inteligendji,
w tym: konwolucyjne sieci neuronowe (ang. Convolutional Neural Network
— CNN), ktére umozliwiaja modelom uczenie si¢ i rozpoznawanie wzorcéw

[19

w duzych zbiorach danych . Firma wykorzystuje réwniez techniki, takie
jak uczenie glgbokie i uczenie transferowe (ang. transfer learning), aby al-
gorytm mdgl by¢ wykorzystany w kazdej populacji *°. Enlitic wykorzystuje
réwniez techniki przetwarzania obrazu 3D, ktére umozliwiaja tworzenie bar-
dziej Ztozonych i doktadnych modeli analizy obrazu. Dzigki tym algorytmom
i technikom platforma Enlitic moze wykry¢ wiele rodzajéw schorzeri i choréb
na obrazach medycznych, takich jak RTG I TK z wicksza dokfadnoscia niz

tradycyjne metody analityczne ',
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LungVision to oprogramowanie stworzone przez firm¢ Body Vision
Medical, zatwierdzone przez FDA w 2018 roku, ktérego zadaniem jest au-
tomatyczna analiza i ocena zdje¢ rentgenowskich pluc. Jego zasada dziata-
nia opiera si¢ na wykorzystaniu sztucznej inteligencji i uczenia maszynowe-
go do identyfikagji i analizy cech radiologicznych na obrazach pluc w celu
wykrywania i monitorowania chordb, takich jak rak pluca i POChP. Algo-
rytm LungVision polega na wielowarstwowej sieci neuronowej wytrenowanej
na obszernych zbiorach danych medycznych zdje¢ rentgenowskich. Po wstep-
nej analizie oprogramowanie analizuje i identyfikuje cechy, takie jak obecnos¢
zmian, ich rozmiar i ksztalt, obecno$¢ i ksztalt cieni oraz rézne inne cechy
radiologiczne charakterystyczne dla choréb ptuc. To oprogramowanie moze
by¢ réwniez wykorzystywane do monitorowania postgpéw leczenia i oceny
skutecznosci réznych strategii terapii. Ponadto oferuje analiz¢ duzych ilosci
danych i zapewnia doktadniejsze wyniki niz analiza reczna. Jedna z wad tego
oprogramowania jest to, ze wciaz jest w fazie rozwoju i nie jest jeszcze po-
wszechnie dostepne 2.

Ada Health to aplikacja mobilna stuzaca do udzielania porad medycz-
nych oraz diagnozowania objawéw chordéb. Zasada dzialania opiera si¢ na
wykorzystaniu sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego. Algorytm anali-
zuje informacje wprowadzone przez uzytkownika, takie jak objawy, wiek, pte¢
i histori¢ medyczna, i na tej podstawie proponuje diagnoze¢ oraz wskazéwki
jak dalej postgpowad. Aplikacja moze by¢ uzywana réwniez do monitorowa-
nia zmian w stanie zdrowia pacjenta w czasie, co jest szczegdlnie przydatne
w przypadku choréb przewlektych. W radiologii Ada Health moze by¢ wyko-
rzystywana do analizowania obrazéw radiologicznych, takich jak RTG, tomo-
grafia komputerowa, czy rezonans magnetyczny, pomagajac ustali¢ wstgpna
diagnoze. Zaleta tej aplikacji jest tatwos¢ i szybkos¢ dostgpu do informacji
o zdrowiu, porad dotyczacych zdrowego stylu zycia, a to wszystko bez ko-
niecznosci wizyty u lekarza. Aplikacja moze by¢ réwniez wykorzystywana jako
narzedzie pomocnicze przez lekarzy, ktdrzy chea uzyskad szybka i dodatkows

informacjg o stanie pacjenta 2%,

3. Polskie przyklady wdrozenia Al w radiologii

Istnieje kilka polskich firm, ktére oferuja rozwiazania napedzane przez
Al dla obrazowania medycznego i radiologii, w tym systemy wspomagane;j
komputerowo diagnostyki (CAD ang. computer aided design), ustugi ana-

lizy obrazu i inne narzedzia, kedre wykorzystuja algorytmy Al do analizy
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obrazéw medycznych i dostarczania sugestii lub zalecert dotyczacych diagno-
zy 16, Przyklady polskich firm, ktére oferuja rozwiazania oparte na Al w ra-
diologii to DeepRadiology, Brainscan, Medicscan, Infrared Solutions, AEye
i NeatVision

DeepRadiology: to polska firma opracowujaca rozwiazania oparte na
Al w radiologii, ktére umozliwiaja szybka i dokladng analiz¢ zdje¢ rentge-
nowskich i tomografii komputerowej w celu wykrywania i monitorowa-
nia réznych stanéw chorobowych. Firma oferuje szereg produktéw i ustug,
w tym platforme do CAD, ktéra wykorzystuje algorytmy Al do analizy ob-
razéw medycznych i dostarczania sugestii lub zalecen dotyczacych diagno-
zy. Platforma ma za zadanie pomaga¢ radiologom w ich pracy i zapewnié¢
doktadniejsze wyniki pacjentom. Ponadto, Deep Radiology $wiadczy ustugi
analizy obrazu, takie jak wykrywanie i charakteryzacja zmian chorobowych,
aby pomoc radiologom szybko i doktadnie interpretowaé obrazy medyczne.
Firma oferuje réwniez platforme oparta na chmurze, ktéra umozliwia radio-
logom bezpieczny dostgp do obrazéw medycznych, informacji o pacjentach
i wynikéw diagnostycznych oraz ich udostepnianie. Podsumowujac, DeepRa-
diology ma na celu poprawe dokladnosci, wydajnosci i spéjnosci diagnoz ra-
diologicznych poprzez wykorzystanie mocy technologii AT /1.

BrainScan: to polski start-up, zajmujacy si¢ interpretacja wynikéw to-
mografii komputerowej z wykorzystaniem algorytmu sztucznej inteligencji.
Pozwala to na przyspieszenie i poprawe skutecznosci wykrycia uszkodzert
i patologicznych zmian w mézgu. Dzigki dodatkowym informacjom dostar-
czonym przez Al zdjecia sg klasyfikowane wedlug wykrytych zmian i lekarze
moga z wigksza precyzja zinterpretowaé wynik. Dzigki szybkiej klasyfikacji
rodzaju uszkodzert mozna w pierwszej kolejnosci skupi¢ si¢ najpilniejszych
przypadkach, szybko wdrozy¢ leczenie i dzigki temu polepszy¢ rokowanie pa-
cjentow 1229,

Medicscan, Infrared Solutions, AEye i Neat Vision to polskie firmy,
ktére specjalizuja si¢ w tworzeniu rozwiazain napedzanych przez Al dla ob-
razowania medycznego i radiologii. Firmy te wykorzystuja techniki uczenia
maszynowego i wizji komputerowej do analizy obrazéw medycznych, takich
jak zdjecia rentgenowskie, skany MRI i tomografia komputerowa, w celu
wspierania radiologéw i poprawy wynikéw pacjentéw .

Medicscan oferuje innowacyjne rozwiazania dla obrazowania medyczne-
go, ktére pomagajg radiologom stawia¢ dokladniejsze diagnozy i poprawia¢

wyniki pacjentéw.
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Infrared Solutions specjalizuje si¢ w rozwoju algorytméw Al dla obrazo-
wania medycznego i radiologii. Rozwigzania firmy maja na celu identyfikacje
nieprawidlowosci i dostarczanie sugestii lub zaleceri diagnostycznych, poma-
gajac radiologom w stawianiu dokladniejszych diagnoz 1.

AEye to polska firma oferujaca ustugi analizy obrazu i rozwigzania nape-
dzane przez Al dla obrazowania medycznego i radiologii. Algorytmy Al firmy
maja na celu wspieranie radiologéw i poprawe wynikéw pacjentéw poprzez
identyfikacj¢ nieprawidlowosci zlokalizowanych na obrazach medycznych
i dostarczanie sugestii lub zaleceri dotyczacych diagnozy B!,

NeatVision to polska firma, ktéra specjalizuje si¢ w tworzeniu rozwia-
zan opartych na Al dla obrazowania medycznego i radiologii. Rozwiazania
firmy maja na celu poméc radiologom w stawianiu doktadniejszych diagnoz
poprzez identyfikacj¢ nieprawidlowosci i dostarczanie sugestii lub zalecen do-
tyczacych diagnozy 2.

To tylko kilka przyktadéw z wielu polskich firm, ktére wykorzystujaq Al
w radiologii. Jest to szybko rozwijajaca si¢ dziedzina i wiele firm inwestuje
w rozwdj nowych, innowacyjnych rozwiazari medycznych majacych na celu

poprawe diagnostyki, a takze jako pomoc dla radiologéw 1%,
4. Korzysci plynace z wdrozenia Al w radiologii

Al w radiologii i diagnostyce obrazowej zawdzigcza szerokie zaintereso-
wanie gamie swoich atutéw, ktére niosa pozytywny wplyw na jako$¢ opie-
ki medycznej w tym sektorze. Wsrdd kluczowych korzysci mozna wymieni¢
poprawe jakosci diagnozowania. Al umozliwia radiologom szybsze i doktad-
niejsze postawienie diagnozy, poprzez analizowanie obrazéw i dostarczanie
informacji, ktére moga by¢ problematyczne do sprawnego zauwazenia przez
ludzkie oko. Al moze réwniez wykry¢ wezesne objawy chordb, ktére sa czgsto
niespecyficzne i trudne do zauwazenia 734,

Poza tym, Al umozliwia automatyczne przetwarzanie duzych ilosci suro-
wych danych. Dzigki temu radiolog moze skupi¢ si¢ na interpretacji wynikéw
i wyciaganiu istotnych klinicznie wnioskéw stuzacych opiece pacjenta. Prze-
twarzanie duzych ilo$ci danych przez sztuczng inteligencje przy stosunkowo
niewielkich wymogach oprzyrzadowania i specjalistycznego zaplecza ludzkie-
go pomaga zwickszy¢ dostepno$é opieki medycznej w miejscach, w ktérych
brakuje wykwalifikowanych radiologéw 3>3¢,

Co wigcej, Al moze zmniejsza¢ ryzyko bledu ludzkiego. Zaprogramowa-
na do analizowania danych zgodnie z okreslonymi kryteriami i niepodatna na

247



NAJLEPSZE ZASTOSOWANIA SZTUCZNE] INTELIGENCJI W RADIOLOGII

zmeczenie, zmniejsza ryzyko zajscia bledéw interpretacyjnych czy subiekeyw-
nosci wynikéw. Algorytmy uczenia maszynowego moga pomaga¢ w dostar-
czaniu bardziej spersonalizowanej opieki, poprzez uwzglednianie indywidual-
nych potrzeb pacjenta i jego historii choroby. Al moze takze wspiera¢ lekarzy
w diagnozowaniu i monitorowaniu choréb, pozwalajac na wczesniejsze wy-

krywanie i wdrazanie leczenia 174,

5. Whioski

Sztuczna inteligencja jest coraz czgéciej wykorzystywana w dziedzinie ra-
diologii. Wykorzystanie sztucznej inteligencji przynosi wiele korzysci, ktdre
wplywaja pozytywnie na jako$¢ opieki medycznej. Korzysci te obejmuja po-
prawe jakosci diagnozowania, przyspieszenie czasu diagnozy, redukcje bledéw
oraz poprawe jakosci opieki medyczne;.

Al pozwala na szybsze i dokladniejsze diagnozowanie, poprzez automa-
tyczne analizowanie obrazéw radiologicznych i dostarczanie informagji, kedre
cowiek méglby tatwo przeoczy¢. Umozliwia to wezesne rozpoznanie trud-
nej do wykrycia choroby na podstawie wystepujacych objawéw, a takze po-
moc radiologom w dokladniejszym opisie obrazéw radiologicznych. Ponadto,
Al umorzliwia automatyczne analizowanie duzych ilosci danych, co skraca
czas potrzebny na wykonanie diagnozy i pozwala radiologom skupi¢ si¢ na
interpretacji wynikéw i szybszym udzielaniu odpowiedniej opieki medycznej
pacjentowi. Znajdzie to zastosowanie w miejscach, w ktérych brakuje wykwa-
lifikowanych radiologéw, poprzez czgéciowe przejecie obowiazkéw klinicysty.
Al moze takze poméc w redukeji bledéw w opiece medycznej, poniewaz jest
ona zaprogramowana do analizowania danych zgodnie z okreslonymi kry-
teriami, przy czym, w przeciwienistwie do czowieka, nie jest podatna na
zmeczenie, bledy interpretacyjne czy subiektywnosé. W ten sposéb moze za-
pewni¢ wicksza doktadnos¢ diagnoz. Al moze takze poméc w dostarczaniu
bardziej spersonalizowanej opieki, poprzez uwzglednienie indywidualnych
potrzeb pacjenta i jego historii choroby. Warto réwniez wspomnie¢, ze Al
moze wspiera¢ lekarzy w diagnozowaniu i monitorowaniu przebiegu choréb,
co moze poméc w ich wezesniejszym wykryciu i szybszym wdrozeniu leczenia.

Zastosowanie sztucznej inteligencji w medycynie to obiecujacy kierunek
rozwoju, majacy wiele zastosowari w diagnostyce i monitorowaniu chordb.
Algorytmy Al moga zautomatyzowal wiele proceséw, pomagajac klinicy-
stom w dokladniejszym i skuteczniejszym stawianiu diagnoz. Wraz z poste-
pem technologii i dalszym rozwojem Al, mozna oczekiwaé dalszego wzrostu
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korzysci, jakie przynosi ona dla réznych galezi medycyny. Niemniej jednak,
istnieja pewne wyzwania i ograniczenia zwiazane z jakoscia i iloscig danych,
algorytmami sztucznej inteligencji, interpretacja obrazéw radiologicznych
oraz bezpieczenstwem i prywatnoscia danych medycznych. Dlatego wazne
jest dalsze rozwijanie i doskonalenie tych algorytméw, zeby byly one bardziej
skuteczne podczas wykorzystania praktycznego.

6. Dyskusja

Mimo, ze Al przynosi wiele korzysci dla medycyny, pojawiaja si¢ réwniez
pewne obawy i wyzwania zwiazane z jej stosowaniem. Jednym z gléwnych
probleméw jest kwestia prywatnosci i bezpieczeristwa danych medycznych
pacjentéw. Innym wyzwaniem jest fakt, ze Al moze by¢ zaprogramowana
przez ludzi, co rodzi ryzyko wprowadzenia bledéw lub uprzedzen w procesie
diagnostyki. Ponadto, niektérzy eksperci obawiaja sig, ze zbyt duze poleganie
na Al moze prowadzi¢ do utraty umiejetnosci diagnozowania przez radiolo-

gbéw i innych specjalistéw medycznych.
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Abstrakt: Skrajne wezesniactwo wiaze si¢ z wysokim odsetkiem $miertelnosci i zachorowalno-
$ci z powodu niedojrzalosci narzadéw. Zmniejszenie ilosci tych powiklasi jest mozliwe dzigki
opracowaniu sztucznego tozyska. Potencjalnie stanowi ono niezwykle rozwiazanie dla weze-
$niakéw urodzonych ponizej 28 tygodnia ciazy. Ta innowacyjna metoda umozliwia odtworze-
nie fizjologii plodu poprzez dwa rézne sposoby: system oparty na tetniczo-zylnym (AV) ECLS
oraz system oparty na zylno-zylnym (VV) ECLS. Metoda AV-ECLS wigze si¢ z przeniesieniem
noworodka natychmiast po urodzeniu do sztucznej macicy, aby zapobiec skurczowi naczyn
pepkowych wykorzystywanych do kaniulacji, jak réwniez uniknaé¢ wentylacji gazowej. Me-
toda VV-ECLS ma potencjat wykorzystania u noworodkéw przy wyczerpaniu juz wszystkich
dotychczasowych metod terapeutycznych i polega na wykorzystaniu zyly pepkowej oraz zyly
szyjnej wewngtrznej. Badania na zwierzgtach opisane w rozdziale sg obiecujace, poniewaz po-
zwalajac na staly rozwdj narzadéw przedluzaja przezycie ptodéw, co udowadnia skuteczno$é
uzycia sztucznego lozyska.

Stowa kluczowe: Sztuczne lozysko, wezesniactwo, skrajnie przedwezesny pordd, ptéd, 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. Wstep

W 2021 w Polsce 7,37% urodzeri to urodzenia przedwczesne tj. cigze
rozwiazane przed 37 tygodniem lub przed 259 dniem ciazy . Przedwczesne
porody stanowia 75% $miertelnosci okotoporodowej i ponad polowe dlu-
goterminowej zachorowalnosci ¥, a $miertelno$¢ wezesniakéw jest 17 razy
wicksza w stosunku do noworodkéw donoszonych. Konsekwencje wezesniac-
twa najsilniej dotycza noworodkéw ze skrajnie niskim wiekiem cigzowym
(ELGAN - extremely low gestational age newborns) tj. urodzonych przed
28 tygodniem ciazy (tc). ®!. Obecnym standardem opieki nad wspomaganiem
ich oddychania jest wentylacja mechaniczna. Jednak ta technologia jest czgsto
nieodpowiednia lub szkodliwa dla noworodka, co moze prowadzi¢ do uszko-
dzenia i zatrzymania rozwoju ptuc. Ponadto stosowanie zbyt intensywnej tle-
noterapii moze prowadzi¢ do wystapienia retinopatii wezesniaczej, skutku-

1431, Nowatorskim rozwiazaniem

jacej uposledzeniem widzenia badz $lepota
w opiece nad wezesniakami jest sztuczne tozysko (AP - artificial placenta),
ktére odtwarza fizjologi¢ ptodu w celu promowania prawidtowego rozwoju
narzadéw, umozliwiajac zmniejszenie $miertelnosci . Odtwarzajac $rodowi-
sko wewnatrzmaciczne sztuczne tozysko mogloby chroni¢ skrajne wezesniaki
przed powiklaniami wentylacji mechanicznej oraz wspieraloby ich rozwdj,
az do etapu wigkszej dojrzalosci, umozliwiajac wykluczenie negatywnych na-

stepstw weze$niactwa .,

Tab. 1 statystyka urodzen przedwczesnych w Polsce w 2021 [,

Okres trwania ciazy Liczba urodzen
<22 tygodnia cigzy 29

22-23 tydzien ciazy 240

24-27 tydzien ciazy 1100

28-31 tydzien ciazy 2376

32-36 tydzien ciazy 20778

Laczna liczba dzieci urodzonych przedwezesnie w Polsce w 2021 wynosita

24523.
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2. Wczesniaki - informacje ogélne

Wezesniak to dziecko urodzone pomiedzy 22 a 37 tygodniem ciazy ..
Drzieci te sa bardziej narazone na m.in. zaburzenia neurorozwojowe oraz po-
wiklania ze strony ukladu oddechowego i zoladkowo-jelitowego 2.

Noworodki urodzone przed 27 tc. ze skrajnie niska masa urodzeniowa
(ponizej 1000g) - (EP-ELBW - Extremely premature (<27 weeks gestation),
extremely low birth weight (<1000g)) sa podatne na szybki rozwdj hipoter-
mii, hipoglikemii, niedoci$nienia i niewydolnosci oddechowej. Resuscytacja
na sali porodowej oraz stabilizacja przy przyjeciu na oddzial intensywnej opie-
ki medycznej (OIOM) obejmuje szereg zadari i procedur. Muszg one by¢
przeprowadzane szybko, sprawnie oraz systematycznie, aby zminimalizowaé
ryzyko dlugoterminowej chorobowosci i $miertelnosci ¥l Wezesniactwo pro-
wadzi do powiktari, obejmujac skutki krétkoterminowe i dhugoterminowe ©.

Powiklania krétkoterminowe:
e przetrwaly przewdd tetniczy,
e krwotok $rédkomorowy,
*  leukomalacja okolokomorowa,
° posocznica,
e retinopatia weze$niakéw,
*  martwicze zapalenie jelit,
*  zespdt niewydolnosci oddechowej (RDS - respiratory distress
syndrome).

Choroby dlugoterminowe:
*  nastgpstwa Neurorozwojowe,
o porazenie mézgowe,
o opdznienie poznawcze,
o Slepota,
o gluchorta,
*  przewlekle choroby ptuc,

*  niedostateczny wzrost i przyrost masy ciala.

Najistotniejsza przyczyna zachorowalnosci i $miertelnoéci wezesniakéw

jest ostra niewydolno$¢ oddechowa .
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2.1. Opieka nad wczesniakiem EP-ELBW - zlota godzina

Pierwsza godzina po urodzeniu weze$niaka EP-ELBW jest tzw. ztota go-

dzina (GH- golden hour). Jest to czas, gdy opicka medyczna zapobiegajaca

nieodwracalnym uszkodzeniom jest najskuteczniejsza. GH obejmuje:

Minimalizacj¢ utraty ciepta,
Kontrolg glikemii,
Kontrole infekeji,

Zarzadzanie oddychaniem.

W celu minimalizacji utraty ciepta nalezy podwyzszy¢ temperature na

sali porodowej (23-24 °C) oraz podgrza¢ izolatke, plyny dozylne i uzywane

materialy.

Kontrolujac glikemi¢ na OIOM podaje si¢ obwodowo 10% wlew

dekstrozy i zaklada dostgp pepowinowy, ktéry umozliwi rozpoczecie wlewu

centralnego dekstrozy oraz aminokwaséw. Nalezy pobra¢ badania labora-

toryjne wraz z posiewem krwi, a gdy sa wskazania nalezy poda¢ antybiotyk.

Wymaga si¢ dostgpnosci surfaktantu przy wszystkich porodach wezesniakéw
EP-ELBW I,

2.2. Czynniki ryzyka porodu przedwczesnego

Poréd przedwezesny moze by¢ spowodowany przez wiele czynnikéw -

s3 to m.in.:

infekcja lub zapalenie,

niedokrwienie lub krwotok maciczno-tozyskowy,
nadmierne rozciagniecie macicy,

stres,

procesy o podtozu immunologicznym,
samoistna przedwczesna czynnos¢ porodowa,
ciaza mnoga,

wady anatomiczne macicy,

niewydolnos¢ szyjki macicy,

przedwczesne pekniecie blon plodowych,

nadcisnienie .
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3. Lozysko ludzkie

Lozysko w trakcie rozwoju plodu funkcjonuje jako unikalny czynnik
ludzkiej symbiozy oraz jako uklad nerkowy, oddechowy, watrobowy, zotad-
kowo-jelitowy, hormonalny i odpornosciowy plodu ..

Ponadto jest wielofunkcyjnym narzadem niezbednym do przezycia i roz-
woju plodéw ssakéw. Lozysko powstaje z tkanki tacznej pochodzenia matczy-
nego oraz najbardziej zewngtrznie potozonych komérek otaczajacych zarodek.
Podstawowa funkcja fozyska jest wymiana gazowa oraz wymiana produktéw
energetycznych i metabolitéw miedzy krwia matki i ptodu. Komérki trofobla-
stu fozyska sa gléwnym Zrédlem hormondéw zwiazanych z ciaza i uczestnicza
w ochronie plodu przed ukladem odpornosciowym matki. Hormony lozy-
skowe wplywaja na fizjologi¢ oraz zachowanie kobiety ci¢zarnej. We wezesnej
ciazy powoduja wzrost spozycia pokarmu i magazynowanie energii, a pod
koniec ciazy mobilizuja te rezerwy do wspomagania wzrostu plodu i przygo-
towania matki do laktacji. Najwazniejszymi pod tym wzgledem hormonami
sa rodzina blisko spokrewnionych laktogenéw tozyskowych (hPL) oraz tozy-
skowy hormon wzrostu (hGH) 1,

Nieprawidlowe lozysko jest zwigzane z bezplodnoscia, poronieniami
oraz nadci$nieniem tetniczym w ciazy.

Podstawowa struktura ludzkiego lozyska ksztaltuje si¢ okoto 4 tygodnia
ciazy, a ukrwienie fozyska przez matke wystepuje okoto 10 do 12 tygodnia.

Dojrzale tozysko sklada si¢ z trzech typéw komérek trofoblastu: cytotrofo-
blastu (CT - cytotrophoblast), cytotrofoblastu pozakosmkowego (EVT - extra-
villous cytotrophoblast) i syncytiotrofoblastu (ST - syncytiotrophoblast) !,

Tab. 2 Informacje o komérkach trofoblastu [opracowanie whasne]!'l.

RODZA] KOMORKI FUNKCJE
KOMORKI CT . Moga réznicowaé sie w komérki EVT i
ST
KOMORKI EVT o Réznicujq si¢ z komérek CT
. Przebudowuja tetnice spiralne - kontrola
przeptywu krwi matki
. Naciekaja do 1/3 grubosci Sciany macicy
KOMORKI ST . Komérki wielojadrzaste
. Posrednicza w wymianie sktadnikéw
odzywczych i gazéw
. Udzial w produkeji hormonéw
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Kosmki fozyska zawieraja réwniez fibroblasty, komérki srédblonka naczy-
niowego i makrofagi (komérki Hofbauera) ',

FETAL SIDE MATERNAL SIDE

Maternal vien

Chorionic villus
Maternal

Intervilllous space spinal artery

Basal plate
Umbilical vein

Umbilical artery

Umbilical cord

Chorionic plate ¢————/ Myometrium

Maternal decidua
MATERNAL-FETAL TRANSFER

<

12]

Ryc. 1 Struktura ludzkiego fozyska !
4. Historia sztucznego lozyska

W 1953 roku dr Gibbon przeprowadzit pierwsza operacj¢ na otwartym
sercu z krazeniem pozaustrojowym. Zainspirowalo to naukowcéw do szuka-
nia innych zastosowan odkrytej technologii.

W 1958 roku Westin wlozyt kaniul¢ do naczyn pgpowinowych plodéw
ludzkich i zamknat je w hermetycznej komorze wypelnionej hipotermiczna,
izotoniczng glukoza. Plody przezyly do 12h.

W 1969 Zapol i in. odniesli najwigkszy sukces ze wezesnych grup ba-
dawczych. Podtrzymali oni ptéd owcy przez 55 godzin i 4 inne przez ponad
20 godzin z obwodem AV (arteriovenous) z pompa, wykorzystujac kaniulacje
pepowinowa.
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Sukces badaczy byt jednak ograniczony przez dostgpne technologie -
gruboscienne metalowe kaniule, prymitywne oksygenatory i wysokocisnie-
niowe pompy rolkowe.

Wkrétce rozpoczgto badania nad sztucznym lozyskiem. Zainteresowa-
nie nim zmniejszylo si¢ jednak w latach 70, gdy poczyniono znaczne postepy
w opiece nad weze$niakami, wykorzystujac:

*  egzogenne $rodki powierzchniowo czynne,

e steroidy prenatalne stymulujace rozwéj pluc,

*  zaawansowane tryby wentylacji oraz

e Kkliniczne zastosowanie ECMO (Extra Corporeal Membrane Oxy-

genation) w okresie okoloporodowym [,
5. Postepy w opiece nad wezesniakiem
5.3. Wspomaganie oddychania

Stosowanie tagodniejszych strategii wspomagania oddychania spowodo-
walo poprawe wynikéw ogélnych oraz wynikéw specyficznych dla dysplazji
oskrzelowo-ptucnej (BPD - bronchopulmonary dysplasia). Obejmuja one
unikanie intubacji dotchawiczej na rzecz ciaglego dodatniego cisnienia w dro-
gach oddechowych (CPAP - continuous positive airway pressure). Zastoso-
wanie nosowej przerywanej wentylacji z dodatnim cisnieniem (NIPPV - nasal
intermittent positive pressure ventilation) moze zapobiec intubacji.

Gdy konieczna jest intubacja dotchawicza, zastosowanie najniz-
szych mozliwych ustawien respiratora, hiperkapnii permisywnej (PaCO,
45-60 mmHg) oraz wczesnej ekstubacji, koreluje z lepszymi wynikami.

Wentylacja mogaca ogranicza¢ nadmierne rozciagnigcie pluc skutkuje

mniejszg czgstoscia wystegpowania BPD oraz mniejsza $miertelnoscia .
5.3.1. Steroidy oraz srodki powierzchniowo czynne

W latach 70. XX wieku pojawialo si¢ coraz wigcej dowodéw na to,
ze podawanie matkom glikokortykosteroidéw przed porodem przedwczesnym
powodowalo zmniejszenie czgstosci wystgpowania RDS poprzez promowa-
nie dojrzewania pluc. Standardem opieki dla kazdej kobiety ci¢zarnej migdzy
24 (+0), a 34 (+0) tygodniem ciazy zagrozonej porodem przedwczesnym
jest podawanie steroidéw. Ich stosowanie wiaze si¢ rowniez ze zmniejsze-

niem czgstosci wystgpowania martwiczego zapalenia jelit (NEC - necrotizing
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enterocolitis), krwotokéw dokomorowych i sepsy. Dowody dotyczace korzysci

oraz potencjalnego ryzyka ze stosowania steroidéw s3 jednak niejednoznaczne.
Ostatnie badania sugeruja, ze dotchawicze podawanie budezonidu wraz

ze $rodkiem powierzchniowo czynnym moze zmniejszy¢ ryzyko BPD bez zna-

czacych skutkéw ubocznych 124,

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

Noworodkowa pozaustrojowa oksygenacja membranowa (ECMO) jest
procedurg ratujaca zycie krytycznie chorych noworodkéw cierpiacych na po-
tencjalnie odwracalng chorobe, powodujacy cigzka niewydolno$é¢ serca i/lub
niewydolno$¢ oddechows '),

Pierwsza generacja ECMO byla uzywana od 1975 do 2008 roku. Pro-
blemy techniczne z membrana oksygenatora, pompa rotacyjng i kaniulami
ograniczyly rozwdj technologii .

W zylno-tetniczym (VA - arteriovenous) ECMO krew zylna jest natleno-
wana i zawracana do aorty (zazwyczaj przez t¢tnice udowa). Stosuje si¢ je u pa-
¢jentéw z niewydolnoscia serca lub niewydolnoscia krazeniowo-oddechowa.

W zylno-zylnym (VV - venovenous) ECMO krew jest usuwana z jednej
lub obu zyt gtéwnych przez zyke szyjna lub udowa. Jest ona pompowana przez
oksygenator i zawracana bezposrednio do prawego przedsionka, zachowujac
plucny przeplyw krwi, pulsacyjny przeplyw ogdlnoustrojowy oraz utlenowa-
nie krwi w lewej komorze. Stosuje si¢ je w przypadkach izolowanej niewydol-
nosci oddechowej 1%,

Obwody ECMO skladajg si¢ z dwéch gléwnych elementéw: oksygena-
tora i pompy. Dodatkowe elementy obwodu to kaniule, rurki i wymiennik
ciepta L,

W ostatnim czasie nastapily znaczne ulepszenia technologiczne w ob-
wodach ECMO, wsréd nich przede wszystkim nowe projekty pomp i oksy-
genatoréw. Niektore z najnowszych dostepnych pomp zapewniaja przeplyw
pulsacyjny. Pojawienie si¢ kaniuli Avalon o podwdjnym $wietle umozliwia
przezskdrne umieszczenie pojedynczej kaniuli w celu wsparcia VV-ECMO,
ktéra zaréwno drenuje, jak i reinfuzuje krew, ulepszajac przeplyw przez obwod.

Nowy system ECMO jest prostszy, bezpieczniejszy i moze by¢ zarza-
dzany przez przeszkolong pielegniarke. Powiklania jak np. duze krwawienia

sa znacznie rzadsze niz w przesztosci.
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Nowoczesne oksygenatory powoduja mniejsze zuzycie plytek krwi
i biatka osocza oraz majq bardziej efektywna wymiang gazowa. Dodatkowo
charakteryzuja si¢ mniejszym oporem przeplywu krwi. Urzadzenia sa pokryte
powlokami odpornymi na tworzenie si¢ materiatéw zakrzepowo-zatorowych.

Postepy te zapewniaja rozwdéj w stosowaniu i rozszerzaniu wsparcia ECMO

w niewydolnosci krazeniowo-oddechowej, szczegdlnie dla wezesniakéw z pro-
14,15]

blemami adaptacyjnymi |

Ryc 2. Schemat przedstawiajacy dziatanie ECMO u noworodka; a) Zylno-tetnicze (VA)
ECMO z bierng hemofiltracja, b) zylno-zylna (VV) ECMO z pojedyncza kaniulg dwukanato-
wa 0 podwdjnym $wietle (DL) i pasywna hemofiltracja, ¢) Kaniula dwukanatowa DL 3.

5.4.1. Szacowany wiek cigzowy, a stosowanie ECMO

W 1986 roku zaproponowano, aby ECMO bylo przeciwwskazane
u noworodkéw urodzonych przed 35 tygodniem ciazy. Opieralo si¢ to na
badaniach wezesniakéw < 35 tygodni szacowanego wieku ciazowego (EGA),
ktére wykazaly bardzo niska przezywalnos¢ i wysoki odsetek krwotokdéw
$rédczaszkowych (ICH - intracranial hemorrhage) wynikajacych z ECLS.

W kolejnych badaniach wykazano znaczna poprawe przezywalnosci
i mniejsza czesto$¢ wystepowania ICH w przypadku ECLS, natomiast zalece-
nia, ze ECLS jest zarezerwowane dla noworodkéw w wieku > 34 tygodni EGA
oraz z masg ciata powyzej 2 kg staly si¢ standardem.

W badaniu Josepha T. Churcha i in. zbadano wyniki wszystkich no-
worodkéw urodzonych w 29-34 tygodniu ciazy, ktérym poddano ECLS
w latach 1976-2008, aby zakwestionowal istniejace wytyczne ECMO
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dotyczacych wieku ciazowego i masy urodzeniowej. W tym badaniu ogélny
wskaznik przezycia wynosit 54% dla calej kohorty EGA wwieku 29-34 tygodni,
z 18% czestoscia wystepowania ICH, co oznacza nizsze wskazniki $miertelno-
$ci i ICH u tych niemowlat niz weze$niej zglaszano.

Ponadto nie stwierdzono réznicy w czestosci wystepowania ICH miedzy
29 a 33 tygodniem zycia noworodkéw w poréwnaniu z tymi urodzonymi

w 34 tygodniu.

Stwierdzono nizsze przezycie i wyzsza czesto$¢ wystgpowania zawalu
moézgu w grupie 29-33 tygodni (odpowiednio 48% i 22%) w poréwnaniu
z grupa 34 tygodniowa (odpowiednio 58% i 16%).

Nie udowodniono, ze EGA jest niezaleznym negatywnym predyktorem
przezycia, wiec sam wiek cigzowy nie powinien wykluczaé stosowania ECLS

u tych noworodkéw 11,

Tab 3. Rodzaj pozaustrojowego podtrzymywania zycia (ECLS)

w zaleznosci od wieku ciazowego 14

Szacowany
tydzien ciazy
Rodzaj ECLS | Sztuczne fozysko' Preemie ECMO? | ECMO?

2425|2627 (28|29 (30|31(32|33 (34|35 |36 |37 |38 |39 |40

1 — w trakcie badan; 2- klinicznie wykonalne; 3- standard opieki

6. Zasada dzialania sztucznego lozyska

W sztucznym lozysku wykorzystuje sie naczynia pepowinowe. Zyta pe-
powinowa jest zawsze uzywana do naplywu. Krew moze by¢ pompowana od
pacjenta przez jego whasne serce przez te¢tnice pgpowinowa (AV-ECLS) lub
wspomagana pompa. Alternatywnie, zewngtrzna pompa moze wspomagaé
drenaz krwi z zyly szyjnej (VV-ECLS).

Pacjenci, ktérzy z najwickszym prawdopodobiestwem odniosg naj-
wicksze korzysci ze wsparcia sztucznego tozyska to dzieci urodzone <28 ty-

godnia cigzy ..
6.1. Sztuczne lozysko bez uzycia pompy - schemat dzialania

Obwdd sktada si¢ z trzech gléwnych elementéw - rurki odplywowej,
prototypowego oksygenatora blonowego i rurki doptywowej. Nie stosuje si¢
pompy rolkowej — krew jest pompowana przez serce ptodu. P¥éd wraz z obwo-

dem zanurza si¢ i ogrzewa w soli fizjologicznej utrzymywanej w temperaturze
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39°C. Do oksygenatora membranowego dostarcza si¢ czysty tlen z szybkoscia

przeplywu ponizej 1,0 I/min. Obwéd napelniany jest 60 ml heparynizowanej
krwi matki 7).

sSvC
catheter

Flow sensor

Artificial
placenta

Abdor:t’unal Warm saline
aorta bath
catheter

catheter

Ryc. 3 Schemat dzialania sztucznego tozyska; IVC — zyla gléwna dolna; SVC — zyla gléw-
na gérna 71,

6.2. Sztuczne tozysko z wykorzystaniem pompy - schemat dzialania

Krew jest odprowadzana z prawej zyly szyjnej za pomoca pompy i kiero-
wana do oksygenatora/wymiennika ciepla, a nastgpnie zawracana przez zyle
pepowinowa. Dostep naczyniowy do drugiej zyly pepowinowej zalozony jest
w celu dozylnego podania plynéw oraz lekéw. Kaniula t¢tnicza w tetnicy pe-
powinowej umozliwia monitorowanie hemodynamiczne i pobieranie gazo-
metrii krwi. P¥6d jest zaintubowany, a ptuca pozostaja wypelnione plynem

owodniowym przez zaci$niecie rurki intubacyjnej 1.
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Ryc. 4 Schemat dzialania sztucznego tozyskal Ao — aorta; DV — przewdd zylny; IJV — zyla
szyjna wewnetrzna; IVC — zyla gléwna dolna; RA — prawy przedsionek; SVC — zyla gléwna
gbrna .

7. Sztuczne lozysko - badania i cele

Wielu naukowcéw pracuje obecnie nad stworzeniem sztucznego tozyska.
Wykorzystywane przez nich systemy réznia si¢ od siebie, ale majg wspdlne,
niezbedne warunki do spelnienia.

Pozadane cechy sztucznego tozyska:

*  krazenie pozaustrojowe przeznaczone dla noworodkéw o skrajnie

niskim wieku cigzowym,
e utrzymanie krazenia plodowego,
*  pluca wypelnione ptynem,
dostep naczyniowy uzyskany catkowicie lub cze$ciowo przez naczy-
nia pepowinowe,

e  specjalistyczne $rodowisko do ochrony narzadéw i ciaglego
rozwoju ¢,
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Do wdrozenia klinicznego AP niezb¢dne jest: opracowanie powierzchni
umozliwiajacych wyeliminowanie stosowania heparyny, kontrola przewodu
tetniczego, optymalizacja perfuzji neurologicznej, potwierdzenie postepuja-
cego rozwoju innych narzadéw oraz rozwiazanie probleméw metabolicznych

i zywieniowych 18],
7.1. Przykladowe badania
7.1.1. Sztuczne lozysko z wykorzystaniem pompy (VV-ECLS)

W badaniu Benjamina Brynera i in. na Uniwersytecie Michigan uzy-
to jagniat urodzonych przedwczesnie w wieku ciazowym odpowiadajacym
rozwojowi pluc 24-tygodniowego plodu ludzkiego. Jagni¢tom z préby ba-
dawczej (9 wezesniakéw) umieszezono kaniule do drenazu w zyle szyjnej
i kaniule reinfuzyjne zyly pepowinowej i rozpoczeto czgéciowe wspomaganie
ECLS. Jagnigta z préby kontrolnej (7 wezesniakéw) zaintubowano, podano
srodek powierzchniowo czynny oraz przestawiono na wentylacje oscylacyjna
o wysokiej czestotliwosci. Jagnieta z obu grup mialy cewnik do podawania le-
kéw i plynéw umieszczony w drugiej zyle pgpowinowej. U wszystkich jagniat
umieszczono rurke dotchawicza. Co godzing sprawdzano wymiang gazowa,
poziom hemoglobiny i poziom elektrolitéw w gazometrii krwi tgtniczej.

Podczas sekcji zwlok wszystkie jagni¢ta mialy funkcjonalnie zamknigty
przewdd tetniczy (DA - ductus arteriosus) oraz zapadnigte i catkowicie nie-
dodmowe pluca. DA ma kluczowe znaczenie dla zachowania krazenia plodo-
wego przy wykorzystaniu AP.

Badanie to mialo na celu sprawdzenie skutecznosci sztucznego lozyska
w poréwnaniu z obecnymi standardami intensywnej opicki noworodkowej.
Jagnicta AP przezyly 1 tydzien ze stabilnosciag hemodynamiczna i odpowiednig
wymiang gazowa. Wezesniaki wentylowane mechanicznie byly niestabilne i nie

18]

przezyly wigcej niz 8 godzin ($rednia przezywalno$¢ wynosila 4 godziny) |
7.1.2. Sztuczne tozysko bez pompy (AV-ECLS)

W badaniach na Uniwersytecie Michigan wykorzystano sztuczne lo-
zysko AV-ECLS bez pompy. Wykorzystano 7 przedwezesnie urodzonych
jagniat. Pelne 4 godziny przezylo pie¢ jagniat, dwa zmarly odpowiednio
po 90min i 180 min. Zmniejszajacy si¢ przeplyw przez urzadzenie byt réw-

nolegly do spadku natgzenia przeplywu w aorcie i ostatecznie doprowadzit
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do niewystarczajacej wymiany tlenu i niestabilnosci hemodynamicznej pod
koniec 4 godzin. pCO, spadlo podczas 4 godzin do poziomu 42 mm Hg.
Opér w urzadzeniu byt bardzo niski (0,003-0,021 mm Hg/ml na minutg),
gléwna przeszkoda w przeplywie stanowita prawdopodobnie kaniula. Po-
wodem mégt by¢ skurcz tetnicy pepowinowej, ktéry mozna wyeliminowaé
lekami rozszerzajacymi naczynia.

Mozliwe ulepszenia w tym badaniu obejmuja:

1. kaniule doptywowe o nizszym oporze,

2. obwdd o jeszcze nizszym oporze,

3. zastosowanie hemoglobiny plodowej o wickszej zdolnosci przeno-
szenia tlenu,

4. wlaczenie pompy w celu uzyskania dtugoterminowego wsparcia 7).

W badaniu Tadashi Matsuda i in. z wykorzystaniem pieciu wezesnia-
kéw jagnigcych, po ich urodzeniu zalozono cewnik do naczyri pgpowinowych
i podiaczono je do sztucznego fozyska bez pompy. Plody razem z obwodem
zanurzono w cieplym roztworze soli fizjologicznej. Wykorzystano oksygena-
tor blonowy z wysoka wydajnoscia, co umozliwito zmniejszenie objetosci na-
petniania 0 40%. Plodom podano $rodek rozszerzajacy naczynia krwionosne
w celu utrzymania krazenia w narzadach. Krazenie plodu utrzymano przez
ok. 18h (+/- 3,2h), (plody przezyly odpowiednio 11,3h, 14,0h, 17,5h, 18,2h
oraz 29,8h). Smier¢ byla prawdopodobnie spowodowana hiperlaktatemia
zwiazana z niewydolnoscia krazenia i w efekcie niewydolnoscia serca 7).

Poréwnujac powyzsze badania - udalo si¢ przedluzy¢ przezycie ptodéw,
pokazujac uzyteczno$¢ sztucznego tozyska bez pompy. Wynik ten jest jednak
niewystarczajacy do praktycznego zastosowania, niezbedne sg dalsze badania
z poprawa obwodu i zarzadzaniem krazenia ['7).

W badaniach prowadzonych przez naukowcéw ze Szpitala Dziecigcego

w Filadelfii wykorzystano system sktadajacy si¢ z trzech gléwnych elementéw:

*  obwodu tetniczo-zylnego bez uzycia pompy,
*  zamknietego $rodowiska plynowego z ciagla wymiang plynéw,
*  nowej techniki dostgpu naczyniowego pepowiny.

Obwdd bez pompy najlepiej nasladuje fizjologiczne krazenie plodu.

W badaniu wykorzystano oksygenator o malej objetosci, poréwnywalny
z objetoscia tozyska.

Opracowano projekt ,,Biobag” — catkowicie zamknigty system jednora-

zowego uzytku, ktéry minimalizuje objgto$¢ plynu owodniowego oraz moze
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by¢ dostosowany do odtworzenia rozmiaru i ksztaltu macicy. Biobag sktada
si¢ z folii polietylenowej, ktéra jest przezroczysta i elastyczna, aby umozliwi¢
monitorowanie i manipulowanie plodem w razie potrzeby. Zrezygnowano
z kaniulagji tetnicy szyjnej na rzecz kaniulacji naczyin pepowinowych, po-
niewaz pgpowina zapewnia jedyny fizjologiczny dost¢p naczyniowy do po-
zaustrojowego wsparcia plodu. Uzycie naplywu z tetnicy szyjnej lub innej
tetnicy obwodowej nie zapewnia prawidtowego przeplywu przez tozysko.

W badaniu wykorzystano osiem jagniat w réznym wieku cigzowym (pig¢
miedzy 105 a 108 dniem cigzy oraz trzy migdzy 115 a 120 dniem ciazy), ktére
przezyly przez okres odpowiednio 25-28 dni oraz 20-28 dni. Badanie zakori-
czono po 28 dniach z powodu ograniczen protokotu dla zwierzat. Plody nie
wykazaly niestabilnosci, co sugeruje, ze wsparcie tych zwierzat we wezesnej
ciazy mozna utrzymac dhuzej niz 4 tygodnie. Jagnigta wykazywaly prawidlowy
wzrost i rozw6j narzadéw. Wykorzystane w badaniu zamknigte srodowisko
plynu z ciagla jego wymiana umozliwia zachowanie wypetnionych plynem
ptuc i prawidlowy opér glosni wymagany do utrzymania prawidtowego ci-
$nienia w drogach oddechowych oraz do wzrostu i rozwoju pluc. Plynne $ro-
dowisko utrzymuje barier¢ ochronna miedzy plodem, a $wiatem zewngtrz-
nym. Opracowanie optymalnego ,plynu owodniowego” do stosowania
w urzadzeniu jest waznym przedmiotem kolejnych badan.

Wyniki te przewyiszaja wszystkie poprzednie préby pozaustrojowego
wspomagania plodu skrajnie przedwczesnego zaréwno pod wzgledem czasu

trwania, jak i samopoczucia fizjologicznego %),
8. Wyzwania w stworzeniu sztucznego lozyska

Pomimo wielu postgpéw w badaniach, stworzenie sztucznego tozyska
nadal pozostaje wyzwaniem. Problemy kliniczne, ktére nalezy rozwiazaé zo-
staly przedstawione w tabeli.

Tab. 4 wyzwania zwiazane z wdrozeniem klinicznym AP [opracowanie wiasne] ..

Rodzaj powiktania Cel / rozwiazanie
Neurologiczne g Unikanie urazéw i krwawien
J Umozliwienie prawidlowego funkcjonowania
i rozwoju
Ukdadu sercowo naczyniowego ¢ Dlugotrwale utrzymanie krazenia plodowego
Plucne . Unikanie urazéw i umozliwienie rozwoju ptuc
o Oddychanie powietrzem
Zotadkowo-jelitowe g Zapewnienie odpowiedniej perfuzji jelitowej
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Nerkowe o Utrzymanie funkdji nerek i réwnowagi elektrolitowej

Hematologiczne . Eliminacja antykoagulagji

Niezbedne jest réwniez zadbanie o optymalizacj¢ zZywienia wykorzystu-
jac zywienie dojelitowe. Istotnym jest zautomatyzowanie oraz udoskonalenie
obwodu AP, zmniejszenie pompy, oksygenatora oraz cewnikéw, jak i zwigk-

szenie biokompatybilnosci ).
9. Perspektywy na przyszlo$é i zwiazane z tym problemy etyczne

Technologia wspomagajaca ciaze ex vivo nie zostala jeszcze przetestowa-
na u ludzi, ale wyniki badari na zwierzetach rodza nadzieje na przelomowa
skuteczno$¢ tej metody. Istotny jest fake, ze skupiamy si¢ na cz¢sciowej, a nie
catkowitej ektogestacji czyli obiekt musi posiada¢ fizjologi¢ ptodu (poniewaz
jest ona zalezna od bicia serca). Trwaja debaty o statusie prawnym i moralnym
takiej jednostki, ktéra bedzie dyktowata, jak mozna ja traktowad i w jakich
okolicznosciach podja¢ ten rodzaj dziatania eksperymentalnego. Nie jest wia-
domo, czy zwiazane z nim korzysci przewazaja nad mozliwymi implikacjami,
poniewaz eksperymentowanie na embrionach jest w wigkszosci krajéw zabro-
nione. Technologia sztucznej owodni i fozyska wspiera pozaustrojowa konty-
nuacj¢ rozwoju ptodu, "tak jakby noworodek nigdy si¢ nie urodzil”. Moze on
zmniejszy¢ wskazniki zachorowalnosci i $miertelnosci na intensywnej terapii
noworodka, szczegdlnie w przypadku wczesniakéw leczonych ¢tej fizjologii
i z wysokim ryzykiem infekeji, u ktérych $mier¢ pozostaje bardzo prawdo-
podobna. Opisane wcze$niaki cierpig i ze by¢ wystarczajacym warunkiem
do zastosowania klinicznego, jednakze istnieje ryzyko przedtuzenia cierpienia

jednostki bez skutecznosci leczniczej 2!,

10. Podsumowanie

Skrajne wezesniactwo jest jedna z gtéwnych przyczyn $miertelnosei no-
worodkéw i powaznej dlugoterminowej zachorowalnosci, dlatego technolo-
gia sztucznego tozyska (AP) zapewniajaca srodowisko podobne do tego od
cigzarnej, moze stanowi¢ przetomowy sukces kliniczny umozliwiajac rozwoj
dziecka 2, Opisane w rozdziale badania naukowe pokazuja znaczace poste-
py w nasladowaniu fizjologii maciczno-tozyskowej, co zwiazane jest z popra-
wg przezywalnosci i stabilnosci hemodynamicznej modeli doswiadczalnych

22l Pomimo obiecujacego potencjatu klinicznego nadal istnieja wyzwania na
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drodze do zastosowania tej technologii. Gléwnymi trudnosciami sa: miniatu-
ryzacja, antykoagulacja, stratyfikacja ryzyka klinicznego, specjalistyczne pro-
tokoly opieki krytycznej, $ciezka regulacyjna oraz strategia i platforma umoz-
liwiajaca przeniesienie technologii na grunt szpitalny. Wymagane jest wigcej
badan nad technologia dla umozliwienia jej przektadu klinicznego 1),
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ZASTOSOWANIE SYMULATORA VR EYESI
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Religi, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2. Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. N.M.P. w Czgstochowie

Abstrakt: Dynamiczny rozwéj technologii informatycznych pozwolil na zaimplementowanie
nowoczesnych technik do réznych dziedzin zycia. Technologia wirtualnej rzeczywistosci po-
zwala na uzyskanie symulacji komputerowego obrazu, dzicki wykorzystaniu sensoréw, opro-
gramowania, oraz specjalnie przygotowanych ekranéw i kontroleréw, pozwalajacych na mani-
pulacj¢ obrazem. Implementacja techniki VR znalazla swoje zastosowanie réwniez w naukach
medycznych - miedzy innymi w okulistyce, gdzie powstal innowacyjny symulator Eyesi - nie-
miecki sprzet pozwalajacy na symulacje zabiegu fakoemulsyfikacji, co potencjalnie pozwala na
zredukowanie liczby réznych incydentéw i powiklan, wynikajacych z bledéw mikrochirurgii,
czy tez wszczepienia sztucznego implantu soczewki. Obecnie ta technika jest wykorzystywana
i testowana pod wzgledem efektywnosci wsréd rezydentéw, niektére osrodki w Ameryce nie-
dawno zaczely wymaga¢ tego szkolenia. Dzigki zastosowaniu kilku pozioméw trudnosci, symu-
lator pozwoli na trening i szkolenie nowicjuszy, jak i tych bardziej doswiadczonych.

Stowa kluczowe: fakoemulsyfikacja, VR, Eyesi, za¢ma

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 rozwdj technologii informatycznych w ostatnich dekadach,
doprowadzit do informatyzacji spoteczefistwa. Implementacja nowoczesnych
technologii i innowacji informatycznych w réznych dziedzinach nauk, po-
zwolita na poprawienie jakosci obecnych proceséw. Jedna z takich rewolucji,
jest technologia wirtualnej rzeczywistosci (ang. Virtual Reality — VR). VR jest
rozumiana jako technologia trzech I — interaction (pol. interakcja), immer-
sion (pol. zaglebienie), imagination (pol. wyobraznia) . Skfada si¢ na nia
wizualizacja obrazu, implementacja przestrzennego dzwicku, a nawet zapach
i dotyk, dzi¢ki specyficznym kombinezonom i rekawicom.

W naukach medycznych, VR zaczgto stosowac juz w latach 90, w celu
wizualizacji Ztozonych danych @, za§ w 2009 roku zalozono Migdzynarod-
owe Towarzystwo Wirtualnej Rehabilitacji, (ktdrego zalozeniem jest wspét-
praca pomiedzy lekarzami, inzynierami i informatykami, w celu rozwinigcia
technologii VR w dziedzinach medycznych. Obecnie, technologia wirtualnej
rzeczywistoéci jest wykorzystywana w medycynie gléwnie jako narzedzie do
wykonywania symulacji pewnych czynnosci, w celu treningu operacji (w chi-
rurgii endoskopowej — ilustracja 1 %)), badZ poznawania nowych umiejgtnosci
(symulacja znieczulenia zewnatrzoponowego) “#. Technologi¢ wirtualnej rze-
czywistosci mozna wykorzysta¢ réwniez w dydaktycznym aspekcie medycyny
— nanoczasteczki moga zostaé przedstawione w wirtualnym obrazie i nastgpnie
dokladniej analizowanie, w celu lepszego poznania struktury, jak i modelu
tréjwymiarowego obiekeu 2.

Obraz w technologii VR jest najczgéciej przedstawiany za pomoca pano-
ramicznych ekranéw — przykladowo ekrany wystepujace w goglach VR maja
rozmiar kilku cali. Plynne od$wiezanie, najczgéciej o wartosci 120 Hz, pozwa-
la na uzyskanie dynamicznego obrazu .. Uzytkownik ponadto moze kontro-
lowa¢ dang symulacje, dzigki zastosowaniu odpowiednich klawiszy, joystic-
kéw, kontroleréw do symulacji zadania w danej dziedzinie . Przetwarzanie
obrazu odbywa si¢ poprzez specjalnie zaprojektowane nagranie $ledzace ruchy,
jak i wyjscia z kontroleréw.

Celem tego rozdzialu monografii, jest przeglad pismiennictwa dotycza-
cego wykorzystania technologii wirtualnej rzeczywistosci w dziedzinie okuli-
styki. Obecnie w wielu osrodkach, wykorzystywany jest niemiecki symulator
Eyesi, oparty na wyzej wspomnianej technologii — jest on stosowany do wir-

tualnego treningu w operacjach zaémy w tej dziedzinie, w celu zmniejszenia
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liczby potencjalnych powiktan, jak i czasu operacji, monitorujac w dodatku

postepy wynikéw symulaciji.

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. Zaéma i zabieg fakoemulsyfikacji

Zalma, inaczej katarakra, jest chorobg narzadu wzroku, ktéra moze do-
prowadzi¢ do czgsciowego, lub catkowitego zaburzenia widzenia ", Soczew-
ka wraz z wiekiem zwigksza swoj rozmiar i twardnieje - biatka wystepujace
w soczewce dokonujg przemian, ktére poprzez zwigkszanie swojej masy do-
prowadzaja do zmiany kierunku rozchodzenia si¢ $wiatta, czyli refrakcji .
Soczewka traci whasciwo$¢ przezroczystosci, i przybiera charakeerystyczny ko-
lor — w za¢mie jadrowej pierwotnie z6lty, a nastgpnie brunatny, ponadto moze
wystgpowac kolor bialy w za¢mach korowych %, Za¢ma wrodzona moze by¢
wynikiem dziedzicznosci, aberracji chromosomowych (zespét Downa, triso-
mii 13 i 18 pary chromosoméw), w wyniku zakazenia wewnatrzmacicznego
(wirus rézyczki, potpasea, opryszezki, polio czy tez grypy), galaktozemii, czyn-
nikéw promieniotwérezych i innych schorzeni dotykajacych gatke oczna, ta-
kich jak odwarstwienie siatkéwki, matoocze, brak teczéwki. Chorobami ktére
przy$pieszaja rozwdj zaémy sa: cukrzyca, zapalenie blony naczyniowej, rogéw-
ki lub twardéwki, urazy gatki ocznej, niedoczynnosci przytarczyc, atopowe

zapalenie skéry 1317,
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Ze wzgledu na morfologie, wyrdznia si¢ 3 gléwne typy zaémy: podto-
rebkows, jadrows i korowa "%, Za¢ma podtorebkowa tylna jest skutkiem
zmetnienia pod torebka tylna, doprowadzajac do uposledzenia widzenia,
w szczegblnosei przy ogladaniu z bliska czy tez przy jasnym $wietle — ten typ
zaémy wystepuje w szczegblnosci u oséb miodych, cukrzykéw, oraz oséb ko-
rzystajacych ze sterydéw anabolicznych '8 Osoby z za¢ma jadrows, u ktérych
zmiany zachodza w strefie jadrowej, moga doswiadczy¢ pozornej, przejsciowej
poprawy ostroéci wzroku "8, U pacjentéw z zaéma korowa, zmiany zachodza
na obwodzie soczewki — ten typ zaémy objawia si¢ problemami z widzeniem
po zmroku, jak i w ciemnych miejscach. Stan zaémy mozna oceni¢ w cztero-
stopniowej skali (od 1 do 4), analizujac przejrzystos¢, jak i kolor odpowied-

20-22

niej strefy, dla danego typu zaémy 2?2, Pacjent dotkniety zaéma ma objawy
stopniowego przymglenia wzroku (postepujacego wraz z choroba), problemy
z ocenianiem odleglosci od punktu, zaburzenia ostrosci wzroku, oraz proble-
my z poruszaniem si¢.

Rozwigzaniem problemu dla pacjenta, jest operacja za¢my (operacja wy-
miany soczewki), ktéra polega na chirurgicznym usunigciu soczewki chore-
go, oraz jej wymianie na wewnatrzgatkowy implant. Najczesciej stosowanym
wariantem operacji jest fakoemulsyfikacja — przyrzad zwany fakoemulsyfika-

[23,24

torem jest pierwotnie wprowadzany do soczewki pacjenta 24, Drgania wy-

konywane przez urzadzenie, rozdrabniaja soczewke i za pomoca koncéwki

5! — narzad wzroku nie ma

aspiruja kawatki. Po usunigciu soczewki (afakia),
mozliwosci ogniskowania $wiatla na siatkéwee, gdyz soczewka odpowiada
za 30% zdolnosci skupiajacej ), dlatego konieczne jest wszczepienie implan-
tu, zabieg ten nie jest jednak wolny od powiklan. Do $rédoperacyjnych powi-
klari naleza np: uplyw ciala szklistego, krwotok nadnaczyniéwkowy. Wezesne
pooperacyjne to: infekcje i alergia na leki. Do péznych zalicza si¢ : odwar-
stwienie siatkéwki, decentracja implantu 725,

Uzycie lasera femtosekundowego FLACS (ang. Femtosecond Laser-as-
sisted Cataract Surgery) ulatwia wykonanie kapsuloreksji— obecnie jednak
bardzo niewiele o§rodkéw stosuje ta terapie i nie wszystkie potencjalne powi-

klanie zostaly poznane >3,
3. Symulator Eyesi

Niemiecki symulator Eyesi, jest symulatorem VR, pozwalajacym
na wykonywanie symulacji wirtualnych operacji za¢my ®'. Platforma posia-

da specjalny mikroskop z wysoka rozdzielczoscig i szerokim polem widzenia,
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skierowany na sztuczng glowe — jest on obstugiwany nogami, za pomoca spe-
cjalnych pedaléw noznych (ilustracja 2 #Y). Podczas symulacji wykorzystywa-
ne s cystotomy, kleszcze, sonda do fakoemulsyfikacji oraz kaniula — ponad-
to mozna wykorzysta¢ sonde $wietlna, endolaser, oraz sond¢ do witrektomii.
Obstlugujac platforme, mozna dodatkowo dostosowaé parametry przebiegu
operacji.

Sprzet przygotowuje przyszlych specjalistéw, dzigki wykorzystaniu zréz-
nicowanych metod - podczas korzystania z Eyesi, przykladowo rezydent ma
do wykorzystania specjalistyczne kursy, w ktérych moze postugiwa¢ si¢ pod-
powiedziami, jak i graficznymi wskazéwkami dotyczacymi odpowiedniego
cigcia, doskonalac precyzje naciecia wzdhuz danej osi. Program posiada 4 po-
ziomy trudnosci zadari — CAT-A pozwala na nauke podstawowych czynnosci
zwigzanych z poprawna obstuga mikroskopu, podstawowe umiejetnosci mi-
krochirurgii, czy tez nawigacje¢ po obszarze oka. W CAT-B obstugujacy symu-
lator pozna techniki usuwania soczewki i implementacji sztucznego narzadu.
Poziom wyzej, czyli CAT-C, oferuje zaawansowane techniki mikrochirurgii
i bardziej wymagajace przypadki pacjentéw, za$ najtrudniejszy CAT-D bedzie
ostatecznym sprawdzianem umiej¢tnosci chirurga, ktdry zmierzy si¢ nie tylko
z najtrudniejszymi przypadkami, czy tez parametrami utrudniajacymi prze-
bieg operacji, ale réwniez presja czasowa, ktéra bedzie wymaga¢ dynamicznej
pracy. Uzytkownik po zakonczonej symulacji jest oceniany punktowo, po-
nadto ma wglad, do swoich poprzednich symulacji, co pozwala na poréwny-

wanie wynikéw poszczegdlnych operacji.

Ilustracja 2. Symulator Eyesi w trakcie obstugi. Na drugim planie widoczny monitor, na kté-
rym poszczegdlne osoby moga obserwowa¢ przebieg operacji, Eyesi Surgical VRMagic - strona

oficjalna, dostep Styczen 2023
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4. Testy symulatora w Wielkiej Brytanii - Royal College
of Ophthalmologists

W 2019 Royal College of Opthalmologists opublikowalo badanie, ktére
mialo na celu porédwnaé skuteczno$¢ symulatora, wérédd rezydentéw pierw-
szego i drugiego roku, oraz rezydentéw 3 roku (i wyzszych lat) — bylo to
najwicksze takie badanie na $wiecie, poréwnujace skuteczno$¢ wynikéw ope-
racji zaémy posréd rezydentéw 2. W badaniu poréwnano ilo$¢ przypadkéw
pekniecia tylnej czgéei torebki soczewki (ang. posterior capsular rent - PCR),
bedacym skutkiem nieprawidtowego przeprowadzenia operacji zaémy, naj-
czgsciej w wyniku blednego zaplanowania przebiegu operacji — powiklanie
to, wystepuje z czgstotliwoscia 1 do 10 na 200 przypadkéw operacji ¥3. Na-
ukowcy monitorowali efekty pooperacyjne na przestrzeni 7 lat, dzigki danym
dostepnym z National Health Service, od 1 kwietnia 2009 roku, do 31 mar-
ca 2016 roku. Dane byly pozyskiwane z 29 réznych o$rodkéw, z ktdrych
23 posiadaty dostep do symulatora Eyesi, a pozostale 6 szpitali nie mialo do-
stepu do platformy — badania przeprowadzono w placéwkach, gdzie rezydenci
wykonali co najmniej 50 operacji za¢émy. Lacznie, w badaniu efektywnosci
symulatora, bralo udzial 265 rezydentéw pierwszego i drugiego roku. Osta-
tecznie, w ciagu 7 lat, tacznie wykonano 17 831 operacji, z czego w 7711
brali udziat rezydenci 2 roku, w 6455 brali udziat rezydenci pierwszego roku,
za$ w pozostalych 3665 brali udziat rezydenci 3 i wyzszego roku — ponadto,
posréd tych operacji, 6919 zostalo wykonanych bez uprzedniego treningu
na symulatorze, 8648 (48.5% wszystkich operacji) zostalo wykonanych po
treningu w symulatorze VR, za$ 2264 operacji zostato dokonanych przez re-
zydentéw w placéwkach bez dostgpu do platformy. Ilo¢ operacji wykona-
nych po szkoleniu w symulatorze Eyesi systematycznie rosta z roku na rok —
w 2010 roku, gdy wprowadzono platforme do brytyjskich placéwek, niecate
10% operacji zostato wykonanych po symulacji Eyesi, za§ w 2015 roku, po-
nad 70% operacji byto wykonanych przez rezydentéw, ktérzy mieli styczno$é
z platforma, po wielu szkoleniach dostgpnych w ramach nauki w Eyesi.

Wyniki uzyskane w badaniu, przedstawily ilos¢ przypadkéw, z powika-
niami tylnej czgéci torebki soczewki. W 2264 operacjach bez symulatora Eyesi,
wystapito 86 przypadkéw, co stanowito 3.8% wykonanych operacji. W cen-
trach, gdzie byt dostep do Eyesi, wyniki prezentowaly si¢ nastgpujaco: z 6919
operagji, wykonanych przed uzyciem symulatora, wystapity 244 przypadki
PCR (3.53% wykonanych operacji), za$ po szkoleniu na symulatorze, spo-
§réd 8468 operacji, odnotowano 225 przypadkéw PCR, co stanowito 2.6%
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przeprowadzonych operacji. Ponadto, poréwnano ilos¢ przypadkéw PCR,
pomiedzy 2009, a 2015 rokiem, posréd rezydentéw pierwszego i drugiego
roku z dostgpem do Eyesi — w 2009 roku, powiklania wystapily posréd 4.2%
przeprowadzonych operacji, a w 2015, juz tylko w 2.6% przeprowadzonych
operagji, dajac 38% spadek wystepujacych powiklan PCR. Posréd rezyden-
tow pierwszego i drugiego roku bez symulatora, warto$¢ ta spadta o 3% -
w 2009 roku, odsetek przypadkéw PCR wynosit 2.9%, 2,8% zas w 2015
roku.

5. Botucatu Medical School

W Botucatu Medical School w Brazylii, poréwnano wyniki operacji po-
§réd rezydentéw 2 roku, w latach 2014-2015. W eksperymencie braly udziat
2 grupy, w ktérych kazdy rezydent mial przeprowadzi¢ operacj¢ fakoemul-
syfikacji 10 razy 4. W pierwszej grupie (G1) znajdowalo si¢ 7 rezydentéw,
przeprowadzajacych operacje bez szkoled na platformie Eyesi. W drugiej
grupie (G2) znajdowalo si¢ 7 rezydentéw, ktdrzy ukonczyli szkolenie Eyesi
na poziomie CAT-C. W prébie dobrano rezydentéw, o podobnym doswiad-
czeniu - obie grupy przed rozpoczeciem eksperymentu, posiadaly ten sam
poziom wiedzy dotyczacy procedury fakoemulsyfikacji — wszyscy rezydenci
uprzednio wykonali 10 zewnatrztorebkowych operacji zaémy (ang. Extra-
capsular Cataract Surgery - ECS), 15 operacji skrzydlika, oraz 20 zabiegéw
fakoemulsyfikacji.

Wszyscy pacjenci poddani operacji posiadali 2 stopieni jadrowej zaémy,
nie wykazywali oni innych objawéw. Rezydentéw oceniano, na podstawie
wystepujacych komplikacji: peknigcia tylnej czgéci torebki soczewki, poopera-
cyjnej afakii, przemieszczenia fragmentu jadra do ciata szklistego, czy tez zmia-
n¢ sposobu przeprowadzenia operacji na zewnatrztorebkowg operacje zaémy,
ze wzgledu na twardos¢ przedniej torebki, uniemozliwiajacej fakoemulsyfikacje.

W grupie 1 (G1), posrdd 70 operacji, wykryto 19 komplikacji (27,14%)
przeprowadzonych operacji: 13 peknig¢ tylnej czesci torebki, 3 przemieszcze-
nia fragmentu jadra, 2 konwersj¢ na metod¢ ECS, oraz 1 przypadek poope-
racyjnej afakii — tabela 1. W grupie 2 (G2), ktéra byla szkolona na symula-
torach Eyesi, wykryto 9 komplikacji (12,86%) przeprowadzonych operacji:
7 peknieé¢ tylnej czesci torebki (o 6 mniej niz G1), 1 przypadek przemiesz-
czenia fragmentu jadra (o 2 mniej niz G1), 1 konwersj¢ na metode ECS
(o 1 mniej niz G1) — nie wykryto zadnego przypadku pooperacyjnej afakii,
co mialo miejsce w G1. Uzyskane wyniki potwierdzily skuteczno$¢ programu,
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posréd rezydentéw o podobnym doswiadczeniu — zredukowano liczbe przy-
padkéw najeczesciej wystepujacych komplikacji w operacji fakoemulsyfikacij,

dzigki zastosowaniu szkolen Eyesi.

Tabela 1. Poréwnanie liczby przypadkéw, oraz procentowej ilosci komplikacji podczas
zabiegu fakoemulsyfikacji w Botucatu Medical School 4.

Grupa G1 Grupa G2 (z Eyesi)

Liczba | Czestotliwoéé Liczba | Czestotliwos¢
Operacje fakoemulsyfikagji 70 100% 70 100%
Komplikacje (facznie) 19 27,14% 9 12,86%
Pekniecia tylnej czesei torebki 13 18,57% 7 10,00%
Pooperacyjna afakia 1 1,43% 0 0,00%
Przemieszczenie fragmentu jadra | 3 4,29% 1 1,43%
Zmiana metody na ECS 2 2,86% 1 1,43%

6. University of Miami

Badanie skutecznoéci symulatora Eyesi badano réwniez w University
of Miami, Miller School of Medicine w stanie Floryda . Wyniki opera-
¢ji badano miedzy rezydentami 2 roku okulistyki, dokonujacych operacji
w Miami Veterans Affairs Medical Center (VAMC) w okresie 3 grudnia 2012
do 31 stycznia 2016. Badanie przeprowadzono w dwéch grupach, po 11 re-
zydentéw — pierwsza grupa ukonczyla szkolenie Eyesi na poziomie CAT-B,
podczas gdy druga grupa nie miata dostgpu do symulatora. Obie grupy przed
do$wiadczeniem zaczynaly na podobnym poziomie, majac do§wiadczenie na
mokrych preparatach, oraz od 30 do 50 przeprowadzonych operacji fako-
emulsyfikacji. W badaniu analizowano liczb¢ komplikacji, takich jak: rozdar-
cie tylnej torebki soczewki, wybrzuszenie ciala szklistego, obecno$¢ pozosta-
Yosci fragmentéw soczewki, zonulopati, wewngtrznego zapalenia gatki ocznej,
dyslokacji implantu soczewki czy tez powrdt na sal¢ operacyjng wywolany
innymi komplikacjami.

W pierwszej grupie, ktéra trenowala na symulatorze Eyesi, przeprowa-
dzono lacznie 501 operacji (Srednio 45.5 operacji przypadalo na 1 rezyden-
ta), podczas gdy druga grupa bez dost¢pu do symulatora, wykonala tacznie
454 operacje fakoemulsyfikacji ($rednio 41 operacji na rezydenta). W grupie
z dostgpem do symulatora, odnotowano tacznie 27 unikatowych komplika-
cji, podczas gdy w przeciwnej grupie wystapito 58 przypadkéw unikatowych
komplikacji — jednakze, niektére komplikacje wystepowaly wspélnie podczas
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jednej operacji, dajac tacznie 12 operacji z komplikacjami w pierwszej grupie,
oraz 23 operacje z komplikacjami w grupie bez symulatora (tabelka 2 ).
Uzyskane wyniki potwierdzily skuteczno$¢ symulatora Eyesi — warto wspo-
mnieé, ze od roku 2014 kazdy rezydent okulistyki w Miami VAMC, musi
przejs¢ szkolenie Eyesi na poziomie co najmniej CAT-B .

Tabelka 2. Komplikacje wystepujace podczas zabiegdw fakoemulsyfikacji — poréwnanie grupy
z symulatorem Eyesi, jak i grupy bez dostepu do symulatora, w Miami VAMC 1.

Grupa G1 (z Eyesi) Grupa G2

Liczba | Czestotliwo$¢ | Liczba | Czestotliwosé
Operacje fakoemulsyfikacji 501 454
Komplikacje (facznie) 27 58
Operagje z komplikacjami 12 2.4% 23 5.1%
Peknigcia tylnej czgéci torebki 11 2.2% 22 4.8%
Wybrzuszenia ciala szklistego 11 2.2% 22 4.8%
Pozostatosci soczewki 4 0.8% 9 2.0%
Zonulopatia 0 0.0% 3 0.7%
Wewngtrzne zapalenia gatki ocznej | 1 0,2% 1 0,2%
i OO o O O

7. Badanie Eyesi w Danii

Na starym kontynencie, w latach 2014-2015, réwniez testowano efekty
treningu symulatora Eyesi, posréd lekarzy w Danii ¢ Do badania zaproszo-
no 18 chirurgéw, o réznym dos$wiadczeniu — dokonano podzialu na grupy,
ze wzgledu na liczbe przeprowadzonych operacji fakoemulsyfikacji, bez do-
datkowej asysty specjalisty: nowicjusze w liczbie 4 (brak operacji), srednioza-
awansowani w liczbie 4(od 1 do 75 operacji), doswiadczeni w liczbie 7 (od 76
do 999 operacji), oraz eksperci w liczbie 3, ktérzy przeprowadzili co najmniej
1000 operacji fakoemulsyfikacji.

Pierwotnie, kazdy chirurg przeprowadzit 3 operacje fakoemulsyfikacji,
ktére byly nagrywane i oceniane wedtug kryteriéw zawartych w tabeli nr 3

— kazdy chirurg byt oceniany w skali od 1 (wykonane niepoprawnie) do 5 (wy-
konane poprawnie) w 13 zadaniach. Po dwéch tygodniach, kazdy przecho-
dzil szkolenie na platformie Eyesi — szkolenie trwalo do momentu uzyskania

dwukrotnie z rzgdu wyniku 600 punktéw (z 700 mozliwych) w egzaminie
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dostgpnym na platformie. Po dwéch tygodniach, ponownie zaproszono chi-
rurgéw do wykonania 3 operacji fakoemulsyfikacji, ktére réwniez nagrano,
oraz oceniono wedtug tych samych kryteriéw co wezesniej, przez ekspertéw

w dziedzinie okulistyki.

Tabelka 3. Zadania oceniane podczas operacji fakoemulsyfikacji *°\.

Zadanie Skala punktéw

Technika naciecia

Insercja wiskoelaktyku

Kapsuloreksja — rozpoczecie

Kapsuloreksja — zakoriczenie 1 — niepoprawnie wykonane zadanie

Hydrodyssekcja 2 — zadanie wykonane z wieloma bledami,

badz poprzedzone dlugim wahaniem si¢

3 — zadanie wykonane z kilkoma bl¢dami,

Uzycie drugie instrumentu badz poprzedzone wahaniem si¢

4 — zadanie wykonane z niewicloma bledami,

badz poprzedzone krétkim wahaniem sig
Manipulacja jadra soczewki 5 — zadanie wykonane bezblednie i natychmiastowo,
bez podpowiedzi

Utzycie pierwszego instrumentu

Pierwsze nacigcie jadra soczewki

Fakoemulsyfikacja jadra soczewki

Usunigcie kory soczewki

Wszczepienie sztucznej soczewki

Zamykanie rany

Wyniki badan, jak wczesniej wspomniano, poréwnano miedzy 3 opera-
cjami przed szkoleniem Eyesi, oraz 3 operacjami po szkoleniu (tabelka 4 1%).
W grupie poczatkujacych chirurgéw, sredni wynik z 13 wykonywanych zadan
wzrdst o 5 punktéw (32% wigcej), za$ w grupie Sredniozaawansowanych, az
0 9,8 punktéw (38% wzrost), dajac rezultaty zblizone do do$wiadczonej gru-
py. W grupie do§wiadczonych, jak i ekspertéw, nie odnotowano znaczacych
zmian po szkoleniu w Eyesi. W badaniu efektywnosci Eyesi ponadto zauwa-
zono, ze do najwickszych beneficjentéw szkolenia naleza chirurdzy, ktdrzy
przeprowadzili mniej niz 75 operacji fakoemulsyfikacji — w grupie doswiad-
czonych, ktérzy przeprowadzili wigcej niz 100 operacji, nie odnotowano zna-

czacych zmian po szkoleniu w symulatorze VR.

Tabelka 4. Wyniki uzyskane w 13 zadaniach przed symulacja Eyesi, jak i po symulacji Eyesi
posréd 4 réznie doswiadczonych grup B¢,

Sredni wynik Sredni ik
Poziom doswiadczenia | Liczba chirurgéw | przed treningiem recnt wyni .

Eyesi po treningu Eyesi
Poczatkujacy 4 15,33 20,31
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Srediozaawansowany 4 25,81 35,58
Doswiadczony 7 42,97 42,60
Ekspert 3 48,90 47,78
Yacznie 18 33,90 36,95

8. Podsumowanie

W zabiegu fakoemulsyfikacji kazdy krok musi by¢ wykonany poprawnie
— nawet najmniejszy blad, moze doprowadzi¢ do komplikacji po zabiegu, in-
fekgji, a nawet do uniemozliwienia przeprowadzenia dalszej cz¢sci procedury,
wynikajacych z niewlasciwie przeprowadzonych wezesniej krokéw w operacji
71 Dlatego celem symulatora Eyesi, jest nauka mozliwie jak najdokfadniej-
szego procesu fakoemulsyfikacji, w celu unikniecia takich zdarzen, w szcze-
gblnosci posréd niedoswiadczonych rezydentéw, gdzie szansa na potencjalne
powiklania, jest najwyzsza — literatura podaje wyniki, wahajace si¢ migdzy
1,8% do nawet 27,4%, w zaleznosci od przeprowadzonych operacji, czy tez
ilosci materiatu przyswojonego od koordynatoréw 74! Dzicki treningom
na symulatorze, przyszly specjalista ma mozliwo$¢ ¢wiczenia nie tylko cigé
w zakresie mikrochirurgii, ale réwniez poprawe koordynacji ruchéw, precyzji,
czy tez czujnosci w réznych czgdciach operacji fakoemulsyfikacji.

Royal College of Ophthalmologists, we wczesniej wspomnianym bada-
niu, obliczylo, ze obecnie koszt leczenia powiktan, wynikajacych z bledéw
przebiegu fakoemulsyfikacji, wynosi pomigdzy 1100 a 2120 funtéw. Dzigki
zastosowaniu symulatora Eyesi, oszacowano, ze co najmniej 280 przypad-
kéw powiktan bedzie mozna uniknaé, zostawiajac ponad p6t miliona funtéw
w kieszeniach szpitali. Obecnie jednak, wigksza liczba symulatoréw Eyesi
jest wymagana, do dalszego postgpu w zakresie fakoemulsyfikacji — w UK,
podczas przebiegu badania, niektérzy lekarze do najblizszego symulatora mie-
li ponad 60 kilometréw 2.

Rozwéj symulatoréw VR moze mie¢ wplyw, na znaczace zredukowanie
liczby komplikacji wystepujacych nie tylko w okulistyce, ale réwniez innych
dziedzinach medycyny, gdzie precyzja ma kluczowe znaczenie w zabiegach
chirurgicznych. Pozwoli to na oszczgdnosci nie tylko pienigdzy, ale réwniez
czasu, pozwalajac na wykonywanie operacji w wickszych ilosciach, przeklada-
jac si¢ na korzy$¢ pacjentéw. Obecnie s3 testowane nowe metody, korzystaja-
ce z technologii rozszerzonej rzeczywistosci (ang. eXtended Reality XR), tacza-
ce technologi¢ VR i rzeczywistoéci rozszerzonej (ang. Augment Reality AR),
pozwalajace na integracj¢ symulacji $wiata rzeczywistego, jak i wirtualnego,
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ktére moga w przysztosci kompletnie zrewolucjonizowaé, wizualizacj¢ trenin-

géw w naukach medycznych 42,
Referencje

(1] Burdea GC, Coiffet P. Virtual Reality Technology. Presence: Tele-
operators & Virtual Environments. 2003;12:663-664.

(2] Mazurek J, Kiper P, Cieslik B, et al. Virtual reality in medicine:
a brief overview and future research directions. Human Movement.

2019;20(3):16-22. doi:10.5114/hm.2019.83529.

(3] Stobbs N, Kumar BN. The role of simulation in surgical training.
Otorhinolaryngologist. 2014;7:169-172.

(4] Graur F. Virtual Reality in Medicine — Going Beyond the Limits.
In: Lanyi CS, ed. The Thousand Faces of Virtual Reality. Inte-
chOpen; 2014. doi:10.5772/59277.

(5] Westwood JD, Westwood SW, Fellander-Tsai Li. Medicine Meets
Virtual Reality 21: NextMed. Amsterdam: IOS Press; 2014.

(6] Stredney D, Sessanna D, McDonald ]S, Hiemenz L, Rosenberg LB.
A virtual simulation environment for learning epidural anesthesia.

Stud Health Technol Inform. 1996;29:164-175.

(7] Rosenberg LB, Stredney D. A haptic interface for virtual si-
mulation of endoscopic surgery. Stud Health Technol Inform.
1996;29:371-387.

(8] Satava RM. Medical virtual reality. The current status of the future.
Stud Health Technol Inform. 1996;29:100-106.

(9] Leclair D. From 60Hz to 240hz: Refresh rates on phones expla-
ined. PCMag UK. https://uk.pcmag.com/mobile-phones/142775/
from-60hz-to-240hz-refresh-rates-on-phones-explained. Published
September 21, 2022. Accessed February 13, 2023.

[10] Cataracts. National Eye Institute. https://www.nei.nih.gov/learn
-about-eye-health/eye-conditions-and-diseases/cataracts. ~ Dostep
9 lutego 2023.

[11] Khan L. Frequency, causes and cutting-edge treatment of cata-

ract: A Review. American Journal of Biomedical and Life Sciences.

2015;3(2):25. doi:10.11648/j.ajbls.s.2015030201.14.
284



P. LAJCZAK, N. HAJOK, D. KIETYLKA, W. KIMLA, W. STARSZAK

Causes of cataracts. National Eye Institute. https://www.nei.nih.
gov/learn-about-eye-health/eye-conditions-and-diseases/cataracts/
causes-cataracts. Accessed February 14, 2023.

Praveen MR, Vasavada AR, Jani UD, Trivedi RH, Choudhary PK.
Prevalence of cataract type in relation to axial length in subjects with
high myopia and emmetropia in an Indian population. Am J Oph-
thalmol. 2008;145(1):176-181. doi:10.1016/j.2j0.2007.07.043.

Luo, Wenxin, et al. “Family-Based Whole Exome Sequencing
of Atopic Dermatitis Complicated with Cataracts.” Oncotarget, vol.
8, no. 35, Impact Journals, LLC, 2017, pp. 5944654, doi:https://
doi.org/10.18632/oncotarget.19739.

Guo H, Tong P, Peng Y, et al. Homozygous loss-of-function mu-
tation of the LEPREL1 gene causes severe non-syndromic high
myopia with early-onset cataract. Clin Genet. 2014;86(6):575-579.
doi:10.1111/cge.12309.

Jeon HS, Choi M, Byun SJ, Hyon JY, Park KH, Park SJ. Association
of Pediatric Atopic Dermatitis and Cataract Development and Sur-
gery. JAMA Ophthalmology. 2018;136(8):912-918. doi:10.1001/
jamaophthalmol.2018.2166.

Hsueh Y], Chen YN, Tsao YT, Cheng CM, Wu WC, Chen HC.
The Pathomechanism, Antioxidant Biomarkers, and Treatment of
Oxidative Stress-Related Eye Diseases. Int] Mol Sci. 2022;23(3):1255.
Published 2022 Jan 23. doi:10.3390/ijms23031255.

Omulecki W. Zaé¢ma. Okulistyka. https://www.mp.pl/pacjent/oku-
listyka/chorobyoczu/chorobysoczewki/73341,zacma. Accessed Fe-
bruary 16, 2023.

Grading cataracts. The Cataract Course. http://cataractcourse.com/
cataracts-2/grading-cataracts/. Published February 2, 2017. Acces-
sed February 16, 2023.

Ben. How to diagnose and Grade Cataracts. EyeGuru. hteps://
eyeguru.org/essentials/cataract-grading/. Published August 25,
2019. Accessed February 16, 2023.

285



ZASTOSOWANIE SYMULATORA VR EYESI W SZKOLENIACH OPERACJI ZACMY

[21]

286

Chylack LT Jr, Leske MC, McCarthy D, Khu P, Kashiwa-
gi T, Sperduto R. Lens opacities classification system II (LOCS
II). Arch Ophthalmol. 1989;107(7):991-997. doi:10.1001/
archopht.1989.01070020053028.

Thylefors B, Chylack LT Jr, Konyama K, et al. A simplified cata-
ract grading system. Ophthalmic Epidemiol. 2002;9(2):83-95.
doi:10.1076/0pep.9.2.83.1523.

Hasler PW. Essential Principles of Phacoemulsification. Clayton,
Panama: Jaypee Highlights Medical Publishers; 2013.

Yoon SY, Kim E, Shin Y]. Oxidative Stress in Lens. In: Babizhay-
ev MA, Li DWC, Kasus-Jacobi A, Zori¢ L, Ali6 JL, eds. Studies
on the Cornea and Lens. Springer New York; 2015:187-207.
doi:10.1007/978-1-4939-1935-2_11.

Home. Cincinnati Childrens. https://www.cincinnatichildrens.org/
health/a/aphakia. Dostep 9 lutego 2023.

Hambling D. Let the light shine in. The Guardian. https://www.
theguardian.com/science/2002/may/30/medicalscience.research.
Published May 30, 2002. Dostep 9 lutego 2023.

Spalton DJ, Szaflik J, Cieslik Krzysztof. In: Atlas Okulistyki Klinicz-
nej. Wrockaw: Elsevier Urban & Partner; 2007: s. 353.

Chorazewicz ]J. Ocena powierzchni oka u pacjentéw po operagji
fakoemulsyfikacji za¢my, stosujacych w okresie pooperacyjnym 3%

roztwér trehalozy. s. 86.

Lawless M, Bala C. Femtosecond laser-assisted cataract surge-
ry. US Ophthalmic Review. 2014;07(02):82. doi:10.17925/
usor.2014.07.02.82.

Ho, Joanne W.; Afshari, Natalie A.. Advances in cataract surgery: pre-
serving the corneal endothelium. Current Opinion in Ophthalmolo-
gy 26(1):p 22-27,2015. | DOI: 10.1097/ICU.0000000000000121.

Eyesi Surgical. Haag-Streit Simulation. https://www.vrmagic.com/

medical-simulators/Eyesi-surgical. Dostep 9 lutego 2023.

Ferris JD, Donachie PH, Johnston RL, Barnes B, Olaitan M, Spar-
row JM. Royal College of Ophthalmologists' National Ophthal-
mology Database study of cataract surgery: report 6. The impact



P. LAJCZAK, N. HAJOK, D. KIETYLKA, W. KIMLA, W. STARSZAK

of Eyesi virtual reality training on complications rates of cataract sur-
gery performed by first and second year trainees. Br ] Ophthalmol.
2020;104(3):324-329. doi:10.1136/bjophthalmol-2018-313817.

Chakrabarti A, Nazm N. Posterior capsular rent: Prevention and
management. Indian ] Ophthalmol. 2017;65(12):1359-1369.
doi:10.4103/ijo.1JO_1057_17.

Lucas L, Schellini SA, Lottelli AC. Complications in the first 10
phacoemulsification cataract surgeries with and without prior si-
mulator training. Arquivos Brasileiros de Oftalmologia. 2019;82(4).
doi:10.5935/0004-2749.20190057.

Staropoli PC, Gregori NZ, Junk AK, et al. Surgical simulation tra-
ining reduces intraoperative cataract surgery complications among
residents. Simulation in Healthcare: The Journal of the Society
for Simulation in Healthcare. 2018;13(1):11-15. doi:10.1097/
sih.0000000000000255.

Thomsen AS, Bach-Holm D, Kjerbo H, et al. Operating Room
Performance Improves after Proficiency-Based Virtual Reality Ca-
taract Surgery Training. Ophthalmology. 2017;124(4):524-531.
doi:10.1016/j.0phtha.2016.11.015.

Randleman JB, Wolfe JD, Woodward M, Lynn MJ, Cherwek DH,
Srivastava SK. The resident surgeon phacoemulsification learning
curve. Arch Ophthalmol. 2007;125(9):1215-1219. doi:10.1001/
archopht.125.9.1215.

Lee]S, Hou CH, Yang ML, Kuo JZ, Lin KK. A different approach to
assess resident phacoemulsification learning curve: analysis of both
completion and complication rates. Eye (Lond). 2009;23(3):683-
687. doi:10.1038/sj.eye.6703103.

Badoza DA, Jure T, Zunino LA, Argento CJ. State-of-the-art pha-
coemulsification performed by residents in Buenos Aires, Argenti-
na. ] Cataract Refract Surg. 1999;25(12):1651-1655. doi:10.1016/
s0886-3350(99)00270-9.

Corey RP, Olson R]. Surgical outcomes of cataract extractions per-
formed by residents using phacoemulsification. ] Cataract Refract

Surg. 1998;24(1):66-72. doi:10.1016/s0886-3350(98)80076-x.

287



ZASTOSOWANIE SYMULATORA VR EYESI W SZKOLENIACH OPERACJI ZACMY

[41]

288

Robin AL, Smith SD, Natchiar G, et al. The initial complication
rate of phacoemulsification in India. Invest Ophthalmol Vis Sci.

1997;38(11):2331-2337.
Logeswaran A, Munsch C, Chong Y], Ralph N, McCrossnan J. The

role of extended reality technology in healthcare education: Towards
a learner-centred approach. Future Healthc J. 2021;8(1):e79-¢84.
doi:10.7861/thj.2020-0112.



ZYLAKI KONCZYN DOLNYCH -
AKTUALNIE STOSOWANE
METODY TERAPII

Natalia Hajok', Pawel Lajczak', Witold Kimla',
Daniel Kieltyka', Paulina Ksi¢zopolska', Grazyna Waska®

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

2. Studenckie Kolo Naukowc: przy Katedrze i Klinice Pediatrii,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Zylaki koficzyn dolnych sg szerokim problemem zdrowotnym, dotyczacym nawet
polowy spoleczenistwa. Ich wystgpowanie jest spowodowane niewydolnym ukfadem zastawek
zylnych, a ryzyko wystapienia zwiazane jest gléwnie z czynnikami genetycznymi, plcig zeriska,
ciaza oraz dtugotrwalym staniem. Zylaki moga by¢ bezobjawowe, a jezeli objawy juz wystepuja
to najczgsciej sg to uczucie dyskomfortu, cigzkosci i bélu. Czgsto pierwszym wyborem pacjen-
téw, jesli chodzi o dostgpne metody leczenia zylakéw koriczyn dolnych, jest ablacja laserowa.
Cechuje si¢ ona niewielka ilosciq powiktan, kedre najczesciej zwiazane sa ze zmiang zabarwienia
skéry. Zabarwienia te czgsto sa samoograniczajace i z czasem ustepuja. Metoda ablagji laserowej

wykazuje taka sama skutecznos¢ jak operacja chirurgiczna, polegajaca na wysokim podwigzaniu
ze strippingiem. Metod¢ z uzyciem lasera udoskonalono, dzicki czemu moze by¢ stosowana

w przypadku coraz wigkszych zylakéw. Nowoscig w leczeniu jest tez skleroterapia piankowa

pod kontrolg USG, ktéra ze wzgledu na swéj rozwéj technologiczny umozliwia leczenie gle-
bokich zylakéw do 10 mm. Mozliwe jest dzigki temu usunigcie malych pajaczkéw, a takze

doskonale sprawdza si¢ do leczenia zylakéw nawrotowych i rekanalizacji zyl. Powstanie no-
wych metod terapii zylakéw koriczyn dolnych umozliwia dopasowanie metody indywidualnie

do pacjenta. Celem pracy jest przedstawienie aktualnie stosowanych terapii, ze skupieniem

si¢ na obecnie najczesciej stosowanych, takich jak: leczenie chirurgiczne, laserowa ablacja we-
wnatrzzylna, ablacja pradem o czestotliwoéci radiowej i skleroterapia. Coraz popularniejsze

i bardziej pozadane przez pacjentdw staja si¢ maloinwazyjne metody leczenia, poniewaz wiaza

si¢ one z krétszym czasem rekonwalescencji, mozliwoscia wykonania w warunkach ambulato-
ryjnych oraz znieczuleniem miejscowym.

Slowa kluczowe: zylaki, ablacja wewnatrzzylna, 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. Wstep

Zylaki to wydtuzone i poszerzone zyly o kretym przebiegu z dodatko-
wym ich uwypukleniem na skérze. Zylaki naleza do spektrum przewlektych
choréb zylnych . Powstaja one w wyniku niewydolnego ukladu zastawek
zylnych, w zwiazku z czym dochodzi do cofania si¢ krwi zylnej. Zjawisko
to zwane jest refluksem 2. Badania wskazuja, ze refluks moze takze by¢ spo-
wodowany ostabieniem $cian zyly, ktére przyczynia si¢ do jej rozszerzenia.
Prawdopodobng przyczyng ostabienia $cian moga by¢: zmieniony skfad ko-
lagenu, zmniejszona zawartos¢ elastyny, a takze wystepujacy przewlekle stan
zapalny i uwalnianie cytokin. U pacjentéw czgsto wystepuje dodatni wywiad
rodzinny pod wzgledem zylakéw koriczyn dolnych, moze on $wiadczy¢ o pre-
dyspozydji genetycznej 1.

Zylaki sa czesta przypadtoscia. Ponad potowa mieszkaticéw Europy Za-
chodniej ma réznego rodzaju zmiany zylakowate, z ktérych 15% wymaga
leczenia. Wedlug Bonn Vein Study 1/6 mezczyzn i 1/5 kobiet cierpi na prze-
wlekla niewydolno$¢ zylng .

Zylaki koriczyn dolnych najczesciej obejmuja zyly odpiszczelowe, od-
strzalkowe i ich powierzchniowe odplywy ). Mozemy je podzieli¢ na: telean-
giektazje, zylaki siatkowate i zylaki gléwnych pni zylnych 1.
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Czynnikami ryzyka sa migdzy innymi: ple¢ zeriska, rasa biala, dlugotrwa-
fa praca siedzaca/stojaca, ograniczona mobilnos¢, palenie tytoniu, otytosé, cia-
za, przebyte zapalenie zyl, starszy wiek, dodatni wywiad rodzinny oraz zakrze-
pica zyk glebokich (jest to niedrozno$¢ naczynia zylnego w wyniku zakrzepicy).
Niektére badania wykazaly, ze dieta uboga w blonnik zwigksza ryzyko wysta-
pienia zylakéw. Badano réwniez wplyw aktywnosci fizycznej, przyjmowania
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych oraz hormonalnej terapii zastgpezej,
nadcis$nienia t¢tniczego, cukrzycy a takze urazéw, jednak potrzebne sa dalsze
badania, aby okresli¢ ich wplyw na powstawanie zylakéw ' ° ¢,

Czgsto objawy zylakéw sa niewielkie i majg charakter kosmetycz-
ny, zwiazany z wizualnie poszerzonymi zytami. Jezeli juz wyste¢puja objawy,
to maja one charakter uczucia dyskomfortu po dtugotrwalym staniu lub sie-
dzeniu, uczucia cigzkosci i pulsowania, ktére przemija po uniesieniu koriczyn
dolnych, bélu o charakterze tgpym lub tkliwo$¢ przy palpacji nad zylakiem.
Moga pojawia¢ si¢ takze zmiany skérne w postaci zmiany pigmentacji i wy-
prysku. Rzadziej dochodzi do powstania owrzodzien, zakrzepowego zapale-
nia zy} powierzchownych lub krwotokéw. Obrzeki wystepuja rzadko, jednak
w przypadku pojawienia si¢ sg one czgsto jednostronne i zwigzane z duzym zy-
lakiem 7 # %1, Warto doda¢, ze u pacjentéw z zylakami koniczyn dolnych wyka-
zano czesciej rozwijajacy si¢ duzg depresje wg DSM-5 (ang. major depressive

disorder, MDD), wyst¢puje ona zwlaszcza u pacjentéw z owrzodzeniami ',
2. Diagnostyka

Zylaki sa gléwnie diagnozowane podczas badania fizykalnego . Bada-
nie pacjenta powinno si¢ odbywa¢ w pozycji stojacej. Nalezy ustali¢ rodzaj,
wielkos¢, lokalizacje i rozleglo$¢ wystgpowania zylakdw, a takze wystepowanie
obrzekdw, zmiany zabarwienia skéry, otarcia i owrzodzenia. Istotne jest odno-
towanie wystepowania zylakéw krocza, sromu i pachwin, poniewaz moga one
$wiadczy¢ o niewydolnosci lub niedroznosci zyt miednicy, kedre moga by¢
z kolei spowodowane guzami w jamie brzusznej lub miednicy 3.

Pomocne w badaniu mogg by¢ préby czynnosciowe takie jak: test Tren-
delenburga i préba Perthesa.

Test Trendelenburga stuzy do odréznienia refluksu glebokiego od po-
wierzchownego. Podczas tego testu pacjent znajduje si¢ w pozycji lezacej,
a nastgpnie unosi kofczyng dolng pod katem 45° aby oprézni¢ zyly. Nastep-
nie zaklada si¢ opaske uciskowa w polowie uda i prosi si¢ pacjenta o wsta-

nie. Jesli wypelnienie zylakéw trwa >20 sekund $wiadczy to o niewydolnosci
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uktadu powierzchownego. Jesli jednak dochodzi do tego szybko to swiadczy
to o niewydolnosci glebokiej lub mieszanej 7.

Préba Perthesa jest wykonywana w celu odréznienia niewydolnosci od
niedroznosci zyt glebokich. Pacjent ma zalozong opaske uciskowa w polowie
uda i prosi si¢ go, o wykonanie 5 minutowego marszu. Jezeli po tym czasie
zylaki zapadng si¢, $wiadczy to o droznosci zyt glebokich, natomiast ich uwi-
docznienie $wiadczy o niedroznosci uktadu glebokiego 7).

W przesztosci refluks badano inwazyjna metoda fluoroskopii. Do usta-
lenia anatomii i refluksu pomiedzy pniami zyly odpiszczelowej, a jej doply-
wami wykorzystywano tez wstepujaca i zstgpujaca flebografig, jednak koszt
i inwazyjno$¢ tej metody spowodowal, ze nie jest wykorzystywana do leczenia
zyt glebokich ',

Dodatkowo mozna zleci¢ takie badanie jak USG, aby sprawdzi¢ kieru-
nek przeptywu krwi w zylach, widoczne s wtedy takze skrzepliny i niedrozno-
$ci zylne. Wyrdzniamy 5 sposobéw obrazowania przy uzyciu zasady Dopple-
ra: Doppler fali ciaglej (ang. continous wave, CW), Doppler fali pulsacyjnej
(ang. pulsed wave, PW), kolorowe kodowanie czgstotliwosci dopplerowskiej
(ang. color Doppler), kodowanie mocy sygnatu dopplerowskiego (ang. power
Doppler), Doppler spektralny (ang. spectra Doppler) 2.

USG Doppler stalo si¢ ztotym standardem do oceny zylakéw, ponie-
waz jest to badanie, ktére moze bezinwazyjnie przekaza¢ najwazniejsze in-
formacje o morfologii i funkeji ukladu naczyr zylnych . Badanie USG
Doppler pozwala na dostarczenie informacji o czasie refluksu, wielkosci zyt
powierzchniowych, lokalizacji anatomicznej, pomaga odrézni¢ zduplikowana
zyle powierzchniowa od zyly dodatkowej, a takze okresli¢ glebokos¢ i rozle-
gloé¢ refluksu "4, Badanie wykonuje si¢ na stojaco, poniewaz ma to naslado-
wa¢ warunki fizjologiczne, w ktérych grawitacja wywoluje refluks. Refluksem
okresla si¢ przeplyw wsteczny >0,5 sekundy w wigkszosci zyl, procz uktadu
udowo-podkolanowego gdzie wynosi on 1 sekunde, aby uwzgledni¢ prawi-
dlowy czas zamykania zastawki ", Zaleta badania USG Doppler jest niski
koszt, fatwe przenoszenie urzadzenia, powtarzalno$¢ wynikéw, bezpieczen-
stwo dla pacjenta i osoby wykonujacej badanie, a takze jego obiektywizm 14,
Innymi badaniami, ktére moga znalez¢ zastosowanie w diagnostyce zylakéw
sa flebografia rezonansu magnetycznego, flebografia tomografii komputero-

wej i ultrasonografia wewnatrznaczyniowa .
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3. Klasyfikacja CEAP

Klasyfikacja CEAP jest uznanym na calym $wiecie standardem opisu

06 Umozliwia ona do-

pacjentéw z przewleklymi zaburzeniami zylnymi
kladno$¢ w rozpoznawaniu przewleklych zaburzen zylnych, ustandaryzowata
diagnostyke, a jej uzywanie na calym $wiecie zapewnito powszechny i zrozu-
miany opis zaburzen zylnych. Akronim CAEP oznacza: C - objawy kliniczne,
E - etiologia (wrodzona, pierwotna, nabyta), A - rozmieszczenie anatomicz-
ne (zyly powierzchowne, perforujace lub glebokie), P - stan patofizjologiczny

(niedrozno$¢ lub refluks) 1718,
4. Leczenie

Metody leczenia zylakéw konczyn dolnych dzieli si¢ na ">°):
*  niezabiegowe
o zmiana stylu Zycia:
- utrata wagi,
- ¢wiczenia,
- unoszenie kofczyn dolnych,
- unikanie dtugotrwalego stania/siedzenia,
- zaprzestanie palenia,
o farmakoterapia, leki flebotropowe,
o pielegnacja ran w przypadku owrzodzen,
o kompresjoterapia,
*  zabiegowe:
o termiczna ablacja wewnatrzzylna:
- laseroterapia wewngtrzzylna
(ang ang. endovenous laser ablation, EVLT),
- ablacja pradem o czgstotliwosci radiowej
(ang. radiofrequency ablation, RFA),
- ablacja zylakéw parg wodna
(ang. steam vein sclerosis SVS),
o ablacje nietermiczne:
- skleroterapia
- ablacja mechanochemiczna
(ang. mechanochemical ablation, MOCA),
- zamykanie klejem cyjanoakrylowym
(ang. cyanoacrylate closure, CAC)
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o chirurgiczne:

- stripping,
- flebektomia.

4.1. Kompresjoterapia

Kompresjoterapia polega na stosowaniu odpowiednio dobranych pon-
czoch uciskowych. Poficzochy te s zakladane w celu zewngtrznego ucisku
i przeciwstawieniu si¢ sitom hydrostatycznym nadci$nienia zylnego. Czgsto
s3 przepisywane pacjentom jako pierwszy etap leczenia, majacy zredukowaé
uczucie dyskomfortu i obrz¢ki. Terapia o ucisku 20-30 mmHg jest zale-
cana pacjentom, ktdrzy nie sa kandydatami do ablagji zyly odpiszczelowe;.
Ponczochy uciskowe powinny by¢ zakladane rano i $ciggane przed péjsciem
spa¢. Konieczno$¢ systematycznego codziennego stosowania kompresotera-
pii, trudnos$¢ w zakladaniu porniczoch uciskowych, sprawiaja, ze wigkszo$¢ pa-
cjentéw rezygnuje ze stosowania tej metody. Moga by¢ takze problematyczne
do stosowania u 0séb w podesztym wieku, otylych, z zapaleniem tkanki tacz-
nej lub aktywnym owrzodzeniem 1717,

4.2. Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest najstarsza metoda terapii zylakéw kornczyn
dolnych. Zostalo ono wymyslone przez Williama Wayne’a Babcocka w 1905
roku.?® Chirurgiczne usuniecie zylakéw jest kojarzone z bolesnym zabiegiem,
niosacym za sobg dlugotrwaly niesprawnos¢, jednak udoskonalenie techniki
pozwolito zmniejszy¢ te dolegliwosci P,

Jedng z mozliwych metod leczenia jest stripping, ktéry jest wykonywany
z malego cigcia w okolicy pachwiny. Odseparowuje si¢ zyle odpiszczelowa
i jej odplywy, a jej koniec podwiazuje réwno z zyta udowa, tak aby zostawi¢
jak najmniejszy kikut, ten fragment zabiegu to crossektomia. Kolejne nacigcie
przeprowadza si¢ w gérnej czeéci tydki, zgodnie z przebiegiem zyly odpiszcze-
lowej. Stripper jest mocowany przez cigcie podkolanowe w zyle i przechodzi
w strong ciecia pachwinowego, nastgpnie usuwa si¢ zyle odpiszczelows z oko-
licy uda. W obecnie stosowanych procedurach usuwa si¢ tylko odcinek udo-
wy, zyla w podudziu jest pozostawiona, poniewaz wigze si¢ to z mniejszym
wystegpowaniem powiklan neurologicznych i ewentualng mozliwoscia wyko-

rzystania pozostawionej zyly w zabiegach kardiologicznych 7292, Mozna tez
y p ] 2y g giczny!
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wykona¢ samo podwiazanie zyly odpiszczelowej, jednak wiaze si¢ to z duzo
wieksza liczba nawrotéw P,

Istnieja dwie alternatywy strippingu: stripping z wglobieniem i kriostrip-
ping. Stripping z wglobieniem polega na wprowadzeniu wolnego konca zyly,
ktéry jest zamontowany na stripperze do jej wngtrza, a nastgpnie usunieciu
naczynia ?%. Kriostripping polega na wprowadzeniu sondy zasilanej cieklym
azotem przez cigcie podkolanowe. Nast¢pnie mrozi si¢ zyle, jej dystalny od-
cinek ulega peknigciu, a pozostala cz¢$¢ jest usuwana z sonda. Nie wykazano
réznicy w bélu pooperacyjnym i ubytku czucia w okresie 6 miesi¢cy od zabie-
gu pomiedzy strippingiem, a kriostrippingiem 2%,

Podczas konwencjonalnego zabiegu bardzo czesto stosuje si¢ miniflebek-
tomig jako uzupelnienie strippingu, polega ona na usunieciu zylakéw doply-
wowych, ktére moga zaburzaé efekt kosmetyczny, a nawet kliniczny. Zabieg
ten moze tez by¢ wykonywany w warunkach ambulatoryjnych w znieczuleniu
miejscowym. Wykonuje si¢ male naciecia wzdtuz przebiegu zylakéw, nastep-
nie zyly przeciagamy przez nacigcia za pomoca haczykéw Muller’a lub klesz-
czy Graefem’a. Na sam koniec s3 one odrywane przy uzyciu zacisku. Rany
sa na tyle male, ze nie potrzebujg uzycia szwéw, pozostawiajac lepszy efekt
kosmetyczny 211,

Modyfikacja metody minifleboktomii jest pod$wietlana, wspomagana
mechanicznie fleboktomia, czyli TIPP (Translumination Powered Phlebec-
tomy) lub TriVex. Te metody polegaja na mechanicznym usunieciu zylakéw.
Transluminator (silne Zrédto $wiatla) jest wprowadzany do tkanki podskérnej
przez male nacigcie, umozliwia on uwidocznienie zylakéw, oraz odpowiada
za podanie znieczulenia tumescencyjnego. Zylaki sa rozbijane na kawalki i za-
sysane specjalng kofcéwka. Pozwala to na usunigcie duzych skupisk zylakéw
w krétkim czasie (okoto 20 minut). Powiklaniami po zabiegu sa siniaki,
znaczny bol, obrzgk, parastezja, przeczulica, powstanie zaglebien skérnych
pod wplywem zasysania tkanki i przebarwiania -2

Chetter i wsp. poréwnali flebektomi¢ manualng z zasilang i pomimo
tego, ze pacjenci w flebektomii zasilanej mieli mniej nacieé¢ to czesciej wyste-
powaly nawroty zylakéw, a takze duze siniaki, bdl i obnizona jako$¢ zycia po
zabiegu w poréwnaniu z pacjentami po flebektomii tradycyjnej ..

Leczenie chirurgiczne nie jest dobrym rozwiazaniem dla wszystkich pa-
¢jentéw. U kobiet planujacych zajscie w ciaz¢ nie powinno si¢ wykonywad
wysokiego podwiazania zylakéw, poniewaz zaburza to przeptyw krwi w zytach
miednicy. Nalezy go takze unika¢ u wszystkich o0séb z obrz¢kiem limfatycz-

nym i otyloécia. Ograniczeniem metody chirurgicznej sg tez skomplikowane
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anatomicznie przypadki, jednak w tym przypadku pomocne jest wykonanie
wezesniej dupleks USG. Leczenie inwazyjne jest zalecane u pacjentéw, ktdrzy
maja powiklania zwiazane z zastojem zylnym takie jak: zakrzepowe zapalenie
zyl, krwawienia i owrzodzenia. Jest tez stosowane w przypadku ablacji bardzo

duzych zylakéw, nawet tych przebiegajacych powierzchownie #2324,
4.3. Termiczna ablacja wewnatrzzylna

Wewnatrzzylna ablacja termiczna dzieli si¢ na ablacj¢ za pomoca pradu
o czestotliwosci radiowej (RFA), ablacje laserowa (EVLT) i ablacje para wod-
na (SVS) 17,

Te terapie dziataja poprzez spowodowanie urazu termicznego. Wydzie-
lane ciepto powoduje koagulacje¢ krwi i uszkodzenie $ciany naczynia, ktdre
doprowadza do zakrzepowego i widknistego zamknigcia zyly "7, Duzym
plusem ablacji wewnatrzzylnych jest mozliwos¢ ich wykonania w warunkach
ambulatoryjnych oraz wykorzystujac znieczulenie miejscowe 2.

Do wykonania zabiegu termicznej ablacji wewnatrzzylnej konieczne jest
znieczulenie tumescencyjne, wykonane pod kontrolg USG. Dzigki tej techni-
ce podawane jest znieczulenie w duzej objetosci do otaczajacych zylaka tkanek.
Roztwér ztozony jest z: 445 ml 0,9% NaCl, 50 ml 1% lidokainy z epinefryna
w stosunku 1:100 000 i 5 ml 8,4% wodoroweglanu sodu. Ta metoda pozwala
na podskdrna infiltracje lidokainy. Roztwor wypiera krew z naczynia, dzig-
ki czemu wprowadzona sonda ma lepszy kontakt ze srédblonkiem naczynia,
petni takze funkcje radiatora chroniac przed oparzeniami, zwigksza odleglos¢
zyly od otaczajacych nerwdéw i tetnic, co takze stanowi dodatkowa funkeje
ochronna, natomiast zawarta w roztworze lidokaina dziata przeciwbélowo 7

Najczestszymi komplikacjami w ablacjach termicznych wewnatrzzyl-
nych sa siniaki, ktére wystepuja u 75% pacjentéw. Powaznymi powiklaniami
jest mozliwo$¢ powstania w miejscu pofaczenia uktadu glebokiego i powierz-
chownego zakrzepu, a takze uszkodzenie nerwow, dretwienie lub nadwrazli-
wosé¢ wzdhuz leczonej zyly, ktéra ustgpuje po kilku tygodniach 7). Metody
te s3 obarczone niskim ryzykiem infekgji, dzigki czemu mozna je stosowad
u pacjentéw z czynnymi owrzodzeniami. Szacuje si¢, ze odsetek neowasku-
laryzacji wynosi okoto 1-1,5%. 2. Po termicznych ablacjach wewnatrzzyl-
nych zaleca si¢ terapi¢ kompresyjna, poniewaz skraca czas rekonwalescencji

i zmniejsza bdl »).
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4.3.1. Wewnatrzzylna ablacja laserowa (EVLT)

EVLT dziala wywolujac niezakrzepowa okluzj¢ zylaka. Laser wytwarza
cieplo, ktére dziatajac na Scian¢ naczynia powoduje jej zwléknienie i powsta-
nie blizny. Zamkniecie zyly zalezy od temperatury i czasu ekspozycji na laser
®. Do zyly w okolicy podkolanowej przez dostep przezskérny wprowadza
si¢ prowadnik typu J, nastgpnie na nim umieszcza si¢ cewnik. Wiékno lase-
rowe jest wprowadzane przez cewnik, az znajdzie si¢ 1-2 cm od polaczenie

8,21

odpiszczelowo-udowego 2. Cala procedura jest wykonywana pod kontrolg
USG, ale polozenie wlékna lasera mozliwe jest do ustalenia dzigki obecno-
éci tzw. pilota, czyli czerwonego $wiatetka na koricu widkna 2% Laser dziala
w trakcie przesuwania go w kierunku miejsca wklucia. Niestety nie ma moz-
liwo$ci monitorowania temperatury lasera, ani dawki energii dostarczane;.
Dawke wyznacza si¢ empirycznie. Obecnie uzywa si¢ laseréw o dtugosci fali
810 nm, 940 nm, 980 nm, 1320 nm. Ostatnio wprowadzono laser o dlugo-
éci fali 1470 nm, ktdry dziata bardziej selektywnie na naczynie krwionosne.
Swiato lasera wywoluje miejscowy wzrost temperatury, a koniec jego wtékna
osiaga nawet 800°C, powoduje to zniszczenie $ciany naczynia przez denatura-
cje kolagenu i koagulacje $wiatka #2021,

Powiklania sa w wigkszosci male i samoograniczajace si¢. Sa to gléw-
nie: bdl, siniaki, zmiany skérne, dyskomfort, oparzenia, dr¢twienia. Zdarzaja
si¢ réwniez powazne, takie jak: zatorowo$¢ ptucna, zakrzepica zyt glebokich,
uszkodzenie naczyn i infekeje, wystepuja one jednak rzadko .

Nowoscia wprowadzona na rynku jest unowoczesnienie $wiattowodu,
wprowadzajac pierscieri $wiatla wokét przewodu, a nie tylko laser swietlny
dziatajacy ukierunkowanie do przodu. Dzi¢ki temu dzialanie lasera na naczy-
nie jest bardziej bezposrednie i umozliwia leczenie zylakéw o wickszej $red-

nicy 20,

4.3.2. Ablacja za pomoca pradu o czestotliwosci radiowej (RFA)

RFA wykorzystuje sond¢ przez ktéra plynie prad o zmiennej czgstotliwo-
§ci radiowej pomigdzy 300KHz - 1IMHz. W efekcie sonda jest nagrzewana do
85-120°C, wywotuje to skurcz srédblonka, koagulacje krwi w $wietle naczy-
nia i denaturacj¢ bialek, a tym samym trwalg okluzj¢ $wiatta naczynia. Sonda
jest zakladana tak samo jak w ablacji laserowej przez dostgp podkolanowy.
Nowe urzadzenia wydzielajq ciepto na odcinku 7 cm monitorujac tym samym

jego temperaturg i czas. Technika ta jest bardzo precyzyjna 2°2*/. Powiklania
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obe‘mu' iIlkaC'C, termiczne uszkodzenie ne[wéw, rzeba[wienia Sk() iza-
d
[20]

krzepice zyt glebokich 2.
4.3.3. Ablacja zylakéw para wodna (SVS)

Jest to najnowsza metoda termiczna, a procedura jest podobna do RFA
i EVLT. Para wodna ogrzana do 120°C jest dostarczana do §wiatta naczynia
przez cewnik. Metoda ta pozwala na uzywanie stalych parametréw i okre-
Slonej ilosci energii. Jej zaleta jest cienki i elastyczny cewnik, ktéry pozwoli
wykorzysta¢ t¢ metod¢ do malych perforatoréw. Potrzebne s3 jednak dalsze

badania w celu ustalenia jej dlugoterminowej skutecznosci V.

4.4. Skleroterapia

Skleroterapia polega na podaniu do zmienionej zyly srodka wywolu-
jacego stan zapalny, a nastepnie jej zwléknienie . Srodki do skleroterapii
dzieli si¢ na detergenty (np. siarczan tetradecyl sodu), $rodki osmotyczne
(np. hipertoniczna sl fizjologiczna) i srodki chemiczne (np. sole jodu) 7. Wy-
réznia si¢ dwie metody skleroterapii: skleroterapi¢ konwencjonalng i sklerote-
rapi¢ piankowa. Skleroterapia konwencjonalna polega na podaniu do $wiatta
zylaka tylko $rodka do obliteracji zylakéw ®.

Obecnie preferowana metoda leczenia jest skleroterapia piankowa pod
kontrolg USG (ang. Ultrasound guided foam sclerotherapy, UGES). Pole-
ga ona na podaniu $rodka do obliteracji zylakéw wymieszanego z gazem .
Obecnie stosowanymi §rodkami sg siarczan sodowy tetradecylu, polidokanol,
cyjanoakrylan N-butylu i $rodki hipotoniczne 1%, Srodek miesza sie z gazem
najczeéciej w stosunku gaz do $rodka 1:4 lub 1:5, poniewaz bardzo wazna
role odgrywa lepkos¢ i stabilnos¢ pianki. Im roztwér posiada mniejsze peche-
rzyki, tym jego struktura jest bardziej lepka i stabilna . Pianka wstrzyknieta
do naczynia wypiera z niego krew rozprowadzajac si¢ w nim, pozwala to na
dokfadne kontrolowanie obszaru zajmowania naczynia. Dzigki wykorzysta-
niu metody USG stalo si¢ mozliwe docieranie do glebokich naczyn, a takze
wigkszych zylakéw do 10mm $rednicy. Unowocze$niona metoda nie musi
by¢ juz tylko wykorzystywana do leczenia pajaczkéw, teleangiekrazji, czy zyt
siatkowatych . Metoda ta moze by¢ wykonywana w warunkach ambulato-
ryjnych 2. Pianka jest wstrzykiwana u pacjentéw w pozycji stojacej lub lezace;.
W przypadku podawania pianki do zyly odstrzatkowej lub odpiszczelowej,

nalezy wykona¢ wklucie co najmniej 10 cm od potaczenie podkolanowego
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lub odpiszczelowo-udowego, robi si¢ to w celu uniknigcia zakrzepicy zyt gle-
bokich. Nastgpnie unosi si¢ konczyng, aby nie doszto do przemieszczenia
pianki. Nie zaleca si¢ natychmiastowego zalozenia opatrunkéw uciskowych
1, Poriczochy uciskowe zakladane s3 po odczekaniu 10 minut od czasu za-
koriczenia zabiegu. Mimo braku jednoznacznych dowodéw wskazujacych do-
wodéw na skutecznoéé zastosowanej terapii uciskowej, cz¢$¢ lekarzy zaleca jg
przez kolejne 4 tygodnie po zabiegu 2%,

Zaletami przedstawionej metody sa migdzy innymi brak znieczulenia,
mala liczba naktu¢, krwiakéw oraz brak ryzyka powstania oparzen. Sklerotera-
pia jest dobrg metoda do leczenia zylakéw nawrotowych, ktére ze wzgledu na
swoja budowe i blizny moga nie nadawa¢ si¢ do leczenia za pomoca RFA lub
EVLT, a ponowna operacja klasyczna niesie za soba duze ryzyko powiklan.
Metoda ta sprawdza si¢ takze przy wystapieniu rekanalizacji odcinkowych po
wezesniejszych zabiegach RFA lub EVLT 224, Do wad nalezy mozliwos¢
powstania przebarwien skérnych, przejsciowe zaburzenia neurologiczne
np. zaburzenia widzenia, migrenopodobny bdl glowy, splatanie, zakrzepowe
zapalnie zyl wystepujace do 2 tygodni po zabiegu. Przebarwienie skéry jest
najczgstszym powiklaniem, jednak z czasem wigkszo$¢ ustgpuje. Odnoto-

i [7:8.20

wano takze pojedyncze przypadki zatorowosc | Skleroterapia jest prze-

ciwwskazana u oséb z objawowym przetrwalym otworem owalnym, cigzka
trombofilia i w ciazy 4.

European Consensus Metting on Foam Sclerotherapy zalecit w 2006
roku stosowanie réznych objetosci srodkéw obliterujacych, w zaleznosci od
wielkosci leczonej zyly. Zyly siatkowate wymagaly matej objetosci i stezenia
srodka. Maksymalna objgto$¢ srodka do jednorazowego podania to 10 ml 22,

Badanie przeprowadzone przez Yamaki i wsp. wykazalo, ze pod wzgle-
dem zamkniecia zyly odpiszczelowej i nawrotu zylakéw po roku, sklerotera-
pia piankowata pod kontrola USG byla lepsza od skleroterapii plynnej pod
kontrola USG, jednak ograniczeniem tego badania byla mata wielko$¢ préby

i krétki czas obserwacji 2.
4.5. Ablacje mechanochemiczna

Polega na wprowadzeniu do $wiatta naczynia drucianej kodcéwki i jej
obracaniu z predkoscia 3500 obrotéw/min oraz podania $rodka obliteracyj-

nego. Koncéwka powoduje uszkodzenie srédbtonka i zamkniecie naczynia 7).
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4.6. Zamykanie klejem cyjanoakrylowym CAC

Klej cyjanoakrylowy podawany jest do $wiatta naczynia, gdzie dochodzi
do jego polimeryzacji, a w wyniku reakcji zapalnej zyly do jej wiéknienia 7.

5. Poréwnanie terapii

W 5 letniej obserwacji po leczeniu niewydolnosci zyly odpiszczelows
metoda ablagji laserowej i wysokiego podwiazania ze strippingiem, uzyskano
lepsze wyniki niz skleroterapia piankowa pod kontrolag USG. Czgsto$¢ nawro-
téw refluksu w polaczeniu odpiszczelowo-udowym po 5 latach byla wigksza
w skleroterapii piankowej pod kontrolag USG i ablacji laserowej, niz w wyso-
kim podwiazaniu ze strippingiem **. Laseroterapia wewnatrzzylna i ablacja
pradem o czestotliwoéci radiowej maja podobny wspétezynnik bezpieczen-

stwa i skutecznosci ¥

). Interwencje termiczne byly zwiazane z gorsza skala
og6lnej jakosci zycia niz interwencje nietermiczne, ale mialy mniejsze ryzyko
nawracajacej niewydolnosci, od skleroterapii piankowej pod kontrola USG
141 Skleroterapia piankowa wykazuje wigkszy odsetek powiklan, niz sklero-
terapia plynna, jednak ma ona bardziej stabilny klinicznie efekt . Sklerote-
rapia piankowa pod kontrolag USG ma mniejsze koszty niz ablacja laserowa

i ablacja pradem o czestotliwosci radiowej, mimo mozliwych reinterwencji B!,
6. Podsumowanie

Zylaki koriczyn dolnych sa problemem powszechnym ale nie s tylko
problemem kosmetycznym, lecz moga powodowac¢ takze wiele réznych kon-
sekwencji zdrowotnych ®l. Wprowadzenie nowych technologii zrewolucjo-
nizowalo leczenie zylakéw. Duplex USG poprawit kazdy aspekt zwiazany
z terapia zylakéw, od diagnostyki po leczenie 5. Pomimo dalszego stosowa-
nia metod chirurgicznych, coraz wigksze znaczenie w leczeniu zylakéw maja
metody maloinwazyjne, ktére zapewniajg pacjentowi wickszy komfort w trak-
cie i po zabiegu, a jednoczesnie pozwalaja mu na szybszy powrét do codzien-

5,20]

nego funkcjonowania ®?*. Waznym aspektem metody maloinwazyjnej jest

réwniez korzystny efekt kosmetyczny. Dla pacjentéw jest to czgsto kluczowy

19,20]

czynnik decydujacy o tym, ktéra metoda bedzie wedtug nich najlepsza !
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ZASTOSOWANIE NANOKRYSZTALOW
KWANTOWYCH W MEDYCYNIE
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1. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zakfadzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Oddziale Klinicznym Kardiochirurgii,
Transplantologii, Chirurgii Naczyniowej i Endowaskularnej SCCS (3)

Abstrakt: Pomimo ogromnych postepéw w nanomedycynie, obserwuje si¢ deficyt produk-
téw tworzonych w tej galezi przemystu medycznego, ktore bylyby regularnie wykorzystywane
w $rodowisku klinicznym. Jednym z nowatorskich rozwiazan wykorzystania wiedzy z dziedziny
nanomedycyny s3 Nanokrysztaly Kwantowe. Posiadaja one specyficzne whasciwosci optyczne,
dzi¢ki czemu maja rézne mozliwosci zastosowania. Nanokrysztaly te moga by¢ wykorzystywa-
ne jako $rodki kontrastowe w obrazowaniu tkanek glebokich i guzéw, spotykamy je w bioczuj-
nikach, mogg postuzy¢ do detekeji komérek przy uzyciu fluorescencji, a takze stosuje si¢ je
w terapii fotodynamicznej nowotwordw czy celowanym podawaniu lekéw. Celem tego roz-
dzialu jest opisanie zastosowania Nanokrysztaléw Kwantowych w medycynie.

Stowa 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. Wstep

Od korica lat 90. XX wicku nanomedycyna ogromnie si¢ rozwingla,
a zainteresowanie ta dziedzing medycyny stale rosnie. Wedlug niedawnego
badania, od 2020 r. opublikowano ponad 32 000 publikacji dotyczacych
nanomedycyny. Niemniej jednak ilo§¢ wiedzy nie przeklada si¢ na wyko-
rzystanie tych nowatorskich informacji w pracy klinicystéw tak dobrze, jak
mozna by zaklada¢ !". Pandemia COVID-19 rozbudzita nadziej¢ na szersze
wykorzystanie osiagni¢¢ nanomedycyny. Ta galaz medycyny przyczynila si¢
do wytworzenia szczepionki przeciwko COVID-19 2.

Wzrasta zainteresowanie nanoczastkami lipidowymi, (ang. Lipid Nano-
particles, LNPs), stosowanymi jako wektory ®). Istnieje réwniez mozliwos¢
wykorzystania nanoczastek nieorganicznych, stanowiacych duza i réznorod-
na grupe zwiazkéw, ale nadal niedostatecznie docenionych. Nanoczasteczki
nieorganiczne bazuja gléwnie na metalach. Przykladami takich zwiazkéw
sa nanoczasteczki srebra AgNPs, nanoczasteczki ztota AuNPs, szkielety meta-
loorganiczne, (ang. Metal-Organic frameworks, MOFs), jak réwniez Kropki
Kwantowe (ang. Quantum Dots, QDs) . Kropki kwantowe to nanokrysz-
taly wielkosci 1-15 nm, zbudowane z pétprzewodnikéw. Po raz pierwszy zo-
staly opisane w latach 80. XX wieku przez Alexeia Ekimova "% Z powodu
ich unikalnych wlasciwosci optycznych, QDs sg coraz czgsciej stosowane jako
barwniki wysoko-kontrastowe i foto-stabilne zaréwno w medycynie, jak i ba-
daniach §rodowiskowych.

QDs sa uzywane jako fluorescencyjne substancje markerowe w bada-
niach nad biologia komérki . Zgodnie z ich wlasciwosci chemicznymi,
QDs mogg by¢ podzielone na 12 klas 1131523,

Wigkszo$¢ QDs zbudowana jest na zasadzie schematu, w ktérym me-
tal cigzki jest otoczony pdlprzewodnikami szerokopasmowymi takimi
jak np. CdTe, PbSe, ZnSe P12, Odstepstwem od tej reguly sa QDs zlozone
tylko z pojedynczej jednostki pétprzewodnika np. Si QDs lub nanokrysztaly
bazujace na polimerach péiprzewodnikéw. Przykladem polimeru pétprze-
wodnikowego jest NIR800, ktéry emituje falg swiatka 800nm i wykorzysty-

wany jest w obrazowaniu in vivo oraz cytometrii przeptywowej 2.
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Klasa Przyklad
IB -VIA Cu2S
IB -VIIA AgBr
IIB - VIA ZnSe, ZnS, ZnO, CdS, CdSe,
CdTe, HgS
ITIIA - VA AlSb, AlAs, AIP, GaSb, GaAs,
InAs. InP
IVA-VIA PbS. PbSe, PbTe
IVA C, Si. Grafen
VA Czamny Fosfor
IB-IIIA-VIA CulnS2, CulnSe2, AglnS
Kropki P NIR800
TMDCs TiSe2, TaS2, MoSe2
MXene Nb2C, Ti3C2
Perovskite CsPbI3

Tabela 1. 12 klas Kropek Kwantowych 1.

2. Whasciwosci Quantum Dots
2.1. Zdolno$éé do wzbudzania elektronéw

Pojedynczy foton padajacy na $wiattoczuly pétprzewodnik moze spowo-
dowa¢ wzbudzenie wigcej niz jednego elektronu w pasmie przewodnictwa.
Mechanizm ten znany jest jako generowanie licznych ekscytonéw (ang. Mul-
tiple Exciton Generation, MEG). Pojedynczy foton moze wzbudzi¢ tylko
jeden elektron. Zwielokrotnienie tego procesu prowadzi do wytworzenia fo-
topradu. Selenek ofowiu jest pierwszym materialem, na ktdérym zaobserwo-
wano MEG 2421,

2.2. Fotoluminescencja

Nanokrysztaly maja zdolnos$¢ fotoluminescencji. Jej wartos¢ jest rézna
w zaleznosci od rozmiaréw QDs - mniejsze QDs maja szersze pasmo wzbro-
nione. W rezultacie uwalniany jest foton o wigkszej energii, poniewaz potrze-
ba wigcej energii do wzbudzenia elektronu. Analogicznie, duze QDs maja
krétkie pasmo wzbronione. Podczas syntezy Kropek Kwantowych kontroluje
si¢ zdolno§¢ nanomaterialéw do emisji $wiatta. Manipulujac rozmiarem krysz-
taléw mozna zmienia¢ uzyskiwang dtugos¢ promieniowania. Transmisyjna

mikroskopia elektronowa, chromatografia wykluczania (ang. Size-exclusion

307



ZASTOSOWANIE NANOKRYSZTALOW KWANTOWYCH W MEDYCYNIE

chromatography) i dynamiczne rozpraszanie $wiatla (ang. Dynamic light scat-
tering , DLS) sa wykorzystywane do pomiaru wielkosci QDs.

Luminescencja w QDs moze zachodzi¢ na rézne sposoby. Foton moze
zosta¢ uwolniony, gdy powstaje on z elektronu przechodzacego z energe-
tycznie najnizszego stanu wzbudzenia do energetycznie najwyiszego stanu
spoczynku — proces ten nazywamy emisja z kradca pasma (ang. Band edge
emission, BEE). Réznica energii migdzy najwyzszym a najnizszym stanem
energetycznym, to energia uwalnianego fotonu. W pewnych okolicznosciach
wzbudzony elektron wstepnie rozprasza energic w postaci fononu, po czym

wraca do stanu podstawowego i emituje foton 1262,

2.3. Absorbangja i Emisja

QDs sa wykorzystywane do bioobrazowania, poniewaz przesunigcie Sto-
kesa (réznica migdzy maksymalng dtugoscia fali emisji a maksymalna dtugo-
$cig fali absorbancji) barwnika fluorescencyjnego jest niewiele wigksze (ok. 15
do 30 nm) niz QDs. Przesunigcie Stokesa wynosi okolo setek nanometréw
dla QDs, dlatego do bioobrazowania wykorzystuje si¢ zrédla multiplekso-
wych dlugosci fali. Jesli rozklad rozmiaréw zsyntetyzowanych QDs nie jest
jednorodny, to zakres emisji dtugosci fali jest wigkszy. Barwnik fluorescencyj-

ny wykazuje asymetryczng emisjg 2%,

2.4. Wydajnos¢ kwantowa

Stosunek liczby fotonéw emitowanych do liczby fotonéw absorbowa-
nych jest znany jako wydajno$¢ kwantowa. Barwnik fluorescencyjny ma duza
wydajno$¢ kwantowa ok. 100%, ale gdy barwnik fluorescencyjny jest przyla-

czony do biomolekuly, wydajnos$¢ kwantowa jest zmniejszona 1343¢.,

2.5. Fotostabilnosé

Barwnik fluorescencyjny ma mniejsza fotostabilnos¢ niz QDs. Nawet
przy duzym natgzeniu o$wietlenia z réznych Zrédel, wplyw na fotostabilno$¢
QD:s jest mniejszy w poréwnaniu z barwnikiem fluorescencyjnym. Ta whasci-

wo$¢ pomaga w ciaglej obserwacji QDs w bioobrazowaniu 1574,
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2.6. Zywotno$é¢ fluorescencyjna

Kropki kwantowe majg dtuzszy czas zycia fluorescencji (ang. Fluorescen-
ce lifetime) (okoto 20-40 ns) niz barwnik fluorescencyjny (okoto < 6 ns). Wia-

$ciwos¢ ta pozwala na redukcje autofluorescencji V.

2.7. Struktura

Typowy uklad QDs sklada si¢ z rdzenia i powloki. Rdzen decyduje
o whasciwosciach optycznych QDs i w wigkszosci przypadkéw ma charak-
ter hydrofobowy 2. Zewnetrzna warstwa QDs jest najczeéciej powloka zbu-
dowana z materialéw nieorganicznych. Nanokrysztaly typu rdzen-powloka
(ang. Core-shell quantum dots) s3 hydrofobowe i rozpuszczalne w rozpusz-
czalniku organicznym. Dla zastosowari biologicznych QDs musza by¢ roz-
puszczalne w wodzie. Aby nada¢ nanokrysztalom wlasciwosci hydrofilowych,
QDs zostajg pokryte powlokami z materiatu hydrofilowego ¥, Rdzenie
nie majg bezposredniego zastosowania biologicznego, poniewaz majg staba
stabilnos¢ i niska wydajnos¢ kwantowa. Powloka jest wymagana dla wysoce
luminescencyjnych i stabilnych QDs. Najczgsciej wykorzystywanymi kom-
binacjami pétprzewodnikéw do tworzenia struktury rdzei-powloka sa CdS/

7ZnS, CdSe/ZnS, CdSe/CdS oraz InAs/CdSe ¥,
3. Metody syntezy kropek kwantowych

Proces syntezy jest kluczowym etapem, aby celowo zmodyfikowaé wy-
brane whasciwosci QDs. Podczas tego procesu mozna catkowicie zmienié
cechy nanokrysztaléw. Istnieja dwa gléwne podejscia do syntezy Kropek
Kwantowych:

*  podejscie typu "géra-dot"

*  podejicie typu "dét-géra”

jednak istniejg réwniez inne schematy, pozwalajace uzyskaé wybrane

produkty.
3.1. Podejscie "géra-dét"

W tym podejsciu wykorzystuje si¢ rozne techniki, takie jak litografia

wiazka elektronéw, implantacja jonéw, epitaksja z wiazek molekularnych
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i litografia rentgenowska ®°%%. Dzigki tym procesom mozna zmniejszaé wiel-
ko$¢ elementéw do rozmiaréw nanokrysztaléw.
To podejscie ma jednak wady, na przykltad mozliwe jest wystapienie

defektéw na powierzchni elementéw krysztatéw 53

. Proces syntezy QDs
ta metoda jest drogim procesem. Dawniej do syntezy materiatéw o malych
rozmiarach stosowano mechaniczne metody mielenia. Latwe, szybkie i pro-
ste metody ablacji laserowej byly réwniez popularne w syntezie materiatéw
o malych rozmiarach. Metoda ablacji laserowej mozemy zsyntetyzowaé QDs

azotku galu P,
3.2. Podejscie "d6t-gbra”

W tym podejéciu czasteczki lub skupiska atoméw sa przylaczane stop-
niowo do siebie, tworzac QDs. Metoda "d6t-géra" ma szerokie zastosowanie,
poniewaz procesy te sg bardzo proste. Istnieja dwie gléwne metody w tym

podejsciu:

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

Podejscie to daje duze mozliwosci manipulacji rozmiarami i wlasciwo-
$ciami nanomaterialéw. W prosty sposéb mozna kontrolowaé wazne przy
ich syntezie parametry takie jak: temperatura, grubos¢ podwdjnej warstwy
elektrostatycznej, stabilizatory, proces formowania miceli, stosunek zwiazkéw

anionowych do kationowych, stezenia prekursoréw i rozpuszczalnika B7).

3.3. Metoda mikroemulsyjna

W temperaturze pokojowej uklad mikroemulsji nadaje si¢ do wytwarza-

nia kropek kwantowych. Wykorzystuje si¢ tutaj substancje takie jak:

e mikroemulsje - olej w wodzie,

*  odwrécone mikroemulsje - woda w oleju.

W niektérych przypadkach zamiast wody mozna réwniez stosowad
inne rozpuszczalniki polarne, takie jak alkohol. Do przygotowania kropek
kwantowych stosuje si¢ metod¢ odwréconych miceli (ang. Opposite micelle
method, OMM), w ktérej dwie niemieszajace si¢ ze sobg ciecze (woda po-
larna i niepolarne dtugotaricuchowe alkany) faczy si¢ w celu utworzenia emul-
sji. Srodki powierzchniowo czynne, takie jak aerozol OT (AOT), bromek
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cetylotrimetyloamoniowy (CTAB), dodecylosiarczan sodu (SDS) lub Triton-
-X, mozna stosowa¢ do rozpraszania nanoskalowych kropelek wody w roz-
tworach alkanéw. Oba korice srodka powierzchniowo czynnego sa zakonczo-
ne grupami hydrofilowymi i grupami hydrofobowymi, dlatego w $rodowisku
olejowym tworzy si¢ wiele malych kropelek zwanych micelami, ktére sa wy-

[58,59]

korzystywane w dalszych procesach syntezy Qds .
3.4. Metoda zolowo-zelowa

Od wielu lat do projektowania nanoczastek, w tym réwniez QDs, sto-
suje si¢ metody zolowo-zelowe. Zole sa zwykle przygotowywane przy uzyciu
prekursoréw metali (zwykle alkoholanéw, octanéw lub azotanéw) w srodo-
wisku kwasnym lub zasadowym. Hydroliza, kondensacja (tworzenie zolu)
i dalsze opracowywanie materialéw to trzy kluczowe etapy tego procesu (two-
rzenie zelu). Nastepnie prekursory metali sg hydrolizowane i kondensowane
z wytworzeniem zolu, ktéry jest nastgpnie polimeryzowany z wytworzeniem
sieci (zelu). Metodg t¢ wykorzystano do opracowania kropek kwantowych
II-VI i IV-VI, takich jak CdS, ZnO i PbS. Na przykltad QDs ZnO przygo-
towano przez zmieszanie octanu cynku z roztworami etanolu i wodorotlenku
sodu, a nastgpnie pozostawiono t¢ mieszaning na powietrzu. Proces jest pro-
sty, tani i skalowalny. Gléwnymi wadami procesu zolowo-zelowego sa szeroki

rozklad wielkosci i duza kumulacja defekeow €061,

3.5. Metoda rozkladu termicznego

W tej metodzie uzyto trioktylofosfiny/tlenku trioktylofosfiny (TOP/
TOPO) jako rozpuszczalnika i ligandu do syntezy QDs CdSe. Pélprze-
wodniki o szerszym pasmie wzbronionym, takie jak ZnS i CdS, sa uzywane
do pokrycia rdzenia, zbudowanego z CdSe. Proces ten zwigksza wydajnosé
fotoluminescencji. Chlorek kadmu, siarczek sodu i alkohol poliwinylowy
s3 uzywane do kropek kwantowych siarczku kadmu 6264,
4. Zastosowanie Quantum Dots w medycynie

4.1. Obrazowanie zywych komérek i obrazowanie in vivo

QDs maja niesamowite wlasciwosci optyczne, w tym wysoka wy-

dajno$¢ kwantowa, wysoki wspélczynnik ekstynkcji, wysoka odpornosé
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na fotowybielanie i nadaja przerywane sygnaly fluorescencji(migania). Ponad-
to stwierdzono, ze widma emisyjne Kropek Kwantowych sa skorelowane z ich
$rednica, co umozliwia dostrojenie wlasciwosci optycznych poprzez manipu-
lacje wielkoscia czastek 7). Diugos¢ fali emisji jest wprost proporcjonalna do
$redniej $rednicy czastek *l. Na przyktad CdSe QDs moga emitowad fluore-
scencj¢ o réznej dtugosci fali w zakresie widzialnym (400-600 nm) poprzez
manipulowanie wielkoscia ich czastek.

Co wigcej, zaréwno wielkos¢ czastek, jak i widma emisji QDs mozna do-
stosowac poprzez manipulacje skladem rdzenia. Na przyklad QDs z rdzeniem
CdS posiadajg $rednice czastek w zakresie 1-6 nm i wykazuja widma emisyj-
ne w zakresie promieniowania ultrafioletowego (UV-VIS) w zaleznosci od
wielkosci czastek. Tymczasem QDs z rdzeniem InAs posiadaja poréwnywalne
$rednice czastek, ale wykazujg widma emisyjne w obszarze podczerwieni (IR).

Powyisze cechy pozwalajg na szerokie zastosowania kropek kwantowych
jako doskonate sondy fluorescencyjne do réznego rodzaju obrazowania bio-
medycznego ). Na poziomie komérkowym QDs s wykorzystywane do
wizualizacji skfadnikéw wewnatrzkomérkowych. Kropki Kwantowe sa fatwo

absorbowane przez komérki dzigki ich drobnej wielkosci czastek.

Tabela 2. Quantum Dots wykorzystywane w obrazowaniu ©°l.

QDs Wykorzystanie Metoda In Vitro/ViVo Diugosc
spekfroskopowa emitowanej fali
lub rozmiar QDs
CdSe: ZnS Detekcja Fluorescencja Vitro 1.5-4nm
komoérkowa oraz
bioczujniki
CdSe: ZnS: Si02 Obrazowanie Fluorescencja Vitro 550 nm i 630 nm
biologicznych
struktur
CdTe: CdSe Qbrazowanie Fluorescencja Vivo NIRS(ang. Near
komorek infrared
nowotworowych spectroscopy)
CdSe: Zns Wiazanie czastek | Fluorescencyjny Vitro 540 - 560 nm
glukozy r6Z0Nansowy
transfer energii
CdSe: CdS: Si02 Obrazowanie Fluorescencja Vitro 500 nm 1 650 nm
fibroblastow u
myszy

Po zaimplementowaniu QDs do komdrek, mozna je wzbudzi¢, a widma

emisyjne mozna fatwo wykry¢ za pomoca mikroskopéw fluorescencyjnych
lub mikroskopii konfokalnej. Unikalna funkcja migania QDs ufatwia wykry-

cie pojedynczych Kropek Kwantowych z pézniejsza mozliwoscia wizualizacji
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poszczegblnych sktadnikéw subkomérkowych, takich jak biatka, co daje
przewage QDs nad innymi konwencjonalnymi sondami fluorescencyjnymi
z ciagla emisja fluorescencji . Ponadto QDs sg réwniez stosowane w wizu-

alizagji in vivo réznych narzadéw i tkanek !,
4.2. Sortowanie komérek poprzez ich fluorescencyjna aktywacje

Szeroko stosowang technologia jest sortowanie komérek aktywowanych
fluorescencja(ang. Fluorescence-Activated Cell Sorting, FACS). Wykorzystu-
je si¢ ja migdzy innymi do oceny wychwytu lekéw przez komérki, izolacji réz-
nych populacji komérek, opisywania modeli niektérych choréb, wykrywania
markeréw komérkowych i mapowania komérek odpornosciowych 77374,

QDs ma duzy potencjal do stosowania w FACS dzigki kilku cechom.
W poréwnaniu z obecnie stosowanymi barwnikami organicznymi, QDs maja
waskie widma emisyjne, co zmniejsza nakladanie si¢ i zwicksza skutecznos¢
polichromatycznego sortowania komérek za pomoca FACS.

Kropki Kwantowe posiadajq natomiast szerokie widma wzbudzenia,
co ulatwia pojedynczej wiazce lasera wzbudzenia wielu sond QDs, co zwigk-
sza indywidualne mozliwosci sprzgtu FACS . Ponadto QDs wykazuja wyz-
sz3 jasno$¢ w poréwnaniu z wigkszo$cig barwnikéw organicznych, co zwigksza

dokladno$¢ wykrywania obrazowanych strukeur 7677,

Sktadnik Rdzenia| Rozmiar (nm) Zakres emitowanego swiatla
CdSe 1-25 Widzialne
CdS 1-6 Widzialne, UV
CdTe 1-8 Widzialne
ZnSe 43-6 Widzialne, UV
ZnSe: Mn 27-63 Widzialne, UV
GaP 2-3 Widzialne, UV
GalnP2 2,5-6,5 Widzialne, UV
InP 26-6 Widzialne, UV, NIRS, Podczerwone
InAs 28-6 Podczerwone
PbSe 3-12 Podczerwone
SnTe 45-15 Podczerwone

['abela 3. W rodzaju zastosowanego rdzenia i rozmiaru czasteczek QDs
g 3
a emitowane $wiatto (¢,
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Co wigcej, Nanokrysztaly maja potencjal, aby zastapi¢ przeciwciala,
ktére sa powszechnie stosowane do barwienia markeréw powierzchniowych
komérek, dzigki ich wyiszej stabilnosci i nizszej cenie. W przeciwieristwie
do przeciwciat, QDs moga by¢ tatwo pobierane przez komérki, umozliwiajac
barwienie wewnatrzkomérkowych markeréw i eliminujac potrzebe stosowa-
nia buforéw permeabilizujacych, ktére wplywaja na zywotnos¢ komérek, sku-

teczno$¢ fluoroforu i zwiekszaja ztozono$¢ eksperymentéw FACS 78,
4.3. Terapia Fotodynamiczna

Terapia fotodynamiczna (ang. Photodynamic Therapy, PDT) zostala
wprowadzona jako obiecujaca strategia leczenia réznych nowotworéw, w tym
raka skory, glowy i szyi, jezyka i piersi . W tej metodzie leczenia zwiazek
chemiczny zwany fotosensybilizatorem jest aktywowany przez napromienio-
wanie go $wiatlem, w celu przeniesienia energii do wewnatrzkomérkowego
tlenu czasteczkowego, prowadzac do wytwarzania in situ reaktywnych form
tlenu (ROS), z nastgpcza indukcja apoptozy w docelowych komérkach no-
wotworowych B W takich warunkach QDs maja zdolno$¢ do oddziatywa-
nia zaréwno jako fotouczulacze, jak i dawcy energii dla innych fotouczulaczy.
QDs maja wiele zalet w poréwnaniu z organicznymi fotosensybilizatorami,
w tym silng absorpcje $wiatla, silng emisje, wysoka fotostabilno$¢, rozpusz-
czalno$¢ w wodzie, dostrojone wiasciwosci optyczne i wysoki poziom absorp-
¢ji QDs przez tkanki. Ponadto rozmiarem i skfadem Kropek Kwantowych
mozna manipulowaé, aby zoptymalizowa¢ emisj¢ do leczenia glebokich gu-
z6éw. Dostepne sg badania, méwiace o tym, ze QDs wykorzystywane w PDT
moga zabi¢ 90% komérek czerniaka B16F10 i komoérek raka piersi MCF-7
w ciggu zaledwie 5 minut ®. Co wigcej, ostatnie doniesienia sugeruja,
ze weglowe QDs posiadajg obiecujace zastosowanie w leczeniu infekeji
COVID-19 poprzez podwéjny mechanizm wytwarzania ROS i stymulacji

odpowiedzi interferonem typu I #2831,

4.4. Celowane podawanie lekéw

Nanokrysztaly Kwantowe moga by¢ wykorzystywane jako wektory
do dostarczania lekéw. QDs posiadaja wiele korzystnych cech, ktére umozli-
wiaja ich zastosowanie jako systemy dostarczania lekéw, na przyklad: fatwosé
wytwarzania Kropek Kwantowych, zdolno$¢ sprzegania z szeroka gama lekéw,

dostrojone wlasciwosci fizykochemiczne i interesujace wlasciwosci optyczne,
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co czyni je no$nikami lekéw, ktére mozna tatwo monitorowaé po podaniu
do tkanki docelowej 841,

Ponadto bardzo maly rozmiar czastek pozwala na kontrole podawania le-
kéw do cigzko dostgpnych regionéw organizmu, na przyklad takich jak tkanki
objete rakiem watrobowokomoérkowym i rakiem trzustki 8¢ 87 881,

Co wigcej, QDs w prosty sposéb mozna poddawa¢ modyfikacjom fizycz-
nym i chemicznym w celu modelowania ich wlasciwosci biodystrybucyjnych
i farmakokinetycznych. Nanokrysztaly moga zosta¢ pegylowane w celu po-
prawy czasu retencji w krwioobiegu po podaniu dozylnym, co jest niezbedne

do osiagniecia znacznej akumulacji leku wokét guza 189

I. Opisano pegylowa-
nie QDs MoS2 doksorubicyna w celu $ledzenia dostarczania doksorubicyny
do komérek nowotworowych. Przygotowane QDs wykazywaly dobra stabil-
no$¢ i bezpieczeristwo biologiczne w warunkach fizjologicznych P,

Kwas foliowy jest szeroko stosowanym ligandem ukierunkowanym na
receptory kwasu foliowego na powierzchni komérek nowotworowych ©#%4,
Wykazano réwniez, ze modyfikowanie QD Cd/Se za pomoca wapreotydu
jako agonista receptoréw somatostatyny w komérkach krwi, stanowi poten-
cjalny system terapeutyczny w leczeniu raka krwi 5.

Zmodyfikowane Nanokrysztaly sa czesto wychwytywane przez komérki
w procesie endocytozy za posrednictwem receptora. Istnieja trzy powszechne

szlaki, ke6rymi komoérki reaguja z modyfikowanymi QDs:
*  endocytoza zalezna od klatryny

W endocytozie zaleznej od klatryny nanoczasteczki koncentrujg
si¢ woké! receptora. Nastepnie czasteczki QDs sa otaczane blong komérkowa
pokryta biatkiem, klatryna, tworzac pecherzyki. Kolejne biatko - dynamina,
nastgpnie posredniczy w oderwaniu tych pecherzykéw od blony komérkowej
do cytoplazmy, z utworzeniem endosoméw. Nastepnie QDs zostaja uwolnio-
ne z endosoméw do cytozolu i moga wywiera¢ swoje dzialanie na komorke.
W przeciwnym razie ulegng degradagji lizosomalnej.

*  endocytoza zalezna od kaweol

W tym rodzaju endocytozy powstaja kaweole — wklesniecia blony ko-
moérkowej o butelkowatym ksztalcie, bogate w cholesterol i glikolipidy, ktére
to nast¢pnie odrywaja si¢ od blony komérkowej, tworzac kaweosomy. Uwaza
si¢, ze kaweosomy rzadziej ulegaja destrukcji w poréwnaniu z endosomami,
co jest korzystne dla maksymalizacji skutecznosci dostarczania leku do komo-

rek docelowych.
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*  makropinocytoza

W makropinocytozie czasteczki zmodyfikowanych QDs zostaja otoczo-
ne faldem blony komdrkowej i nastepnie pochlonicte do cytozolu, tworzac

makropinosomy 6%,

4.5. Kropki Kwantowe w Biosensorach

Biosensory to systemy, ktére moga wytworzy¢ mierzalny sygnal w odpo-
wiedzi na dany proces biologiczny ¥ Systemy bioczujnikéw zaleza zasadni-
czo od selektywnosci systemu wzgledem czasteczki docelowej ') Biosensory
zawierajace QDs moga by¢ stosowane w szerokiej gamie zadani diagnostycz-
nych, toksykologicznych i medycznych "°"1%2) Ponadto czujniki oparte na
QDs byly szeroko stosowane w zastosowaniach $rodowiskowych, takich
jak wykrywanie zanieczyszczenia wody i gleby % Zostaly opracowane we-
glowe QDs wykorzystywane jako bioczujniki do pomiaru poziomu glukozy
we krwi 106105

Budowa QDs Modyfikacja Receptor docelowy
CdSe/CdS/ZnS | Addycja kwasu foliowego Receptory kwasu foliowego
Grafen Sprzeganie z przeciwciatem Receptor EGFR
anty-EGFR lub przeciwcialem
ZEGFR1907
Cd/Se Addycja Aptameru 32 EGFRVIII w komorkach glejaka
Cd/Se Addycja bialek synaptycznych| Receptory dla neurotransmitero
Cd/Se Addycja wapreotydem Receptory somatostatynowe
Wegiel Sprzeganie z biatkiem Receptory kwasu retinowego
wiazacym receptor kwasu
retinowego
CdSe/ZnS Sprzeganie z peptydem E5 Receptor dla chemokiny 4

Tabela 4. Przyklady modyfikacji QDs .

Chinscy naukowcy stworzyli hybrydowy system bioczujnikéw do moni-
torowania terapeutycznego tetracykliny, w probkach surowicy poprzez linio-
we w czasie wygaszanie intensywnosci fluorescencji po zwiazaniu docelowego

zwiazku 199,

Opracowano wiele podobnych metod oceny innych antybio-
tykéw, w tym chinolonéw, amoksycyliny, cefaleksyny, i streptomycyny 7).
W obszarze diagnostyki powstal biosensor taczacy grafenowe kropki kwantowe

(ang. Graphene Quantum Dots, GQDs) i wieloscienne nanorurki weglowe
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(ang. Walled Carbon Nanotubes, CNTs). Urzadzenie to powstato w celu ilo-

$ciowego oznaczenia interleukiny-6 (IL-6), jako markera stanu zapalnego %%,

QDs moga by¢ réwniez uzyte do klinicznego wykrywania mikroprzerzutéw

raka ptuc we krwi, co ') Ponadto, biosensory oparte na QDs zostaly zastoso-

wane w toksykologii. Istnieje bioczujnik mogacy wykry¢ toksyny naparstnicy
110]

(digoksyny) w plynach ustrojowych 1%,
5. Podsumowanie

Wykorzystanie kropek kwantowych daje duze nadzieje na rozwéj medy-
cyny w przysztosci. Obecnie tworzenie QDs z wykorzystaniem metali cigzkich
uniemozliwia bezposrednie ich zastosowanie na pacjentach. W przysztosci
beda tworzone QDs bez metali cigzkich(np. nanokrysztaly bazujace na we-
glu lub celulozie), co zwiekszy mozliwos¢ ich zastosowania klinicznego .
Pomimo ciekawej charakterystyki, w praktyce klinicznej zastosowanie kropek
kwantowych jest wciaz rzadkie, a trwajace badania kliniczne sa prowadzone
w niewielkich ilosciach. Nie mniej, dotychczasowe wykorzystanie kropek

kwantowych rewolucjonizuje medycyne i sa cickawym obiektem dalszych
badan.
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Z przyjemnoscig przedstawiamy Pafstwu t¢ publikacje, ktéra stanowi prze-
glad najnowszych badan i osiagni¢¢ naukowych w réznych dziedzinach medycyny.
Ta kolekcja abstraktéw zostala starannie wyselekcjonowana z réznych Zrédel, aby

zaprezentowa¢ Pastwu aktualny stan wiedzy i najnowsze trendy w medycynie.

Od chwili, gdy cztowiek odkryl, ze zdrowie i dobre samopoczucie sa jednymi
z najwazniejszych aspektéw naszego zycia, nauka medyczna stale poszukuje nowych
sposobéw poprawy naszego zdrowia i leczenia réznych choréb. W ostatnich latach,
rozwdj technologii i nowych odkry¢ przyspieszyt tempo postgpu w medycynie, otwie-
rajac nowe perspektywy i mozliwosci.

Ksiazka zawiera 17 rozdzialéw naukowych skupionych wokét najwigkszych wy-
zwani wspélczesnej medycyny. - »
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