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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy!

Przedstawiamy Paristwu czternasta juz odston¢ monografii ,,Innowacje
w Medycynie”. Ksiazka, w ktérej dajemy szans¢ mlodym publikowa¢ intere-
sujace ich zagadnienia naukowe. Monografia zawiera 22 rozdzialy naukowe
poswigcone przefomowym odkryciom w medycynie, ktdre powstaly w ostat-
nich latach.

Ta kompendium wiedzy oferuje obszerny przeglad najnowszych osia-
gnie¢ w dziedzinie medycyny i technologii medycznych. Rozdzialy dotycza
réznorodnych tematéw, poczawszy od terapii zapalenia migénia sercowego
i roli wirusa HHV-6 w chorobach serca, az po diagnostyke zawatu serca oraz
innowacyjne podejscia, takie jak terapie anty-VEGF w cukrzycowym obrze-
ku plamki czy wykorzystanie mictoRNA w terapii glejaka. Ksiazka obejmu-
je takze dziedziny medycyny estetycznej, takie jak stosowanie inhibitoréw
JAK w leczeniu lysienia plackowatego, oraz metody leczenia atopowego zapa-
lenia skéry. Ponadto, wprowadza czytelnika w §wiat nowoczesnej implantolo-
gii stomatologicznej i prezentuje innowacyjne podejscia w protezach rak oraz
badaniach nad transferem mitochondriéw. Dodatkowo, ksiazka porusza te-
maty telepsychiatrii, tlenoterapii donosowej i terapii genowej w mukowiscy-
dozie. To zbidr wiedzy, ktdry jest dostgpny dla menadzeréw, nauczycieli aka-
demickich, praktykéw, medykéw i wszystkich zainteresowanych tg tematyka.

Dzickujemy wszystkim, ktérzy przyczynili si¢ do jej powstania. Mamy
gleboka nadzieje, ze ta monografia przyczyni si¢ do dalszego rozwoju wiedzy

medycznej i checi tworzenia pasjonujacych projektéw naukowych.

Jakub Kufel
Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi



KATEGORYZACJA CHORYCH
Z ZAPALENIEM MIESNIA SERCOWEGO
POD KATEM TERAPII

Piotr Lewandowski, Jakub Kancerek, Jakub Warecki3 Maciej Baron,
Klaudia Lis, Pascal Zytkiewicz, Magdalena Zeglen

Studenckie Koto Naukowe przy thedrzc Histologii i Patologii Komérki,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Zapalenie mig$nia sercowego stanowi istotny problem wspélczesnej kardiologii.
W jego przebiegu dochodzi do rozwoju stanu zapalnego miokardium, ktérego czynnikami
etiologicznymi sa wirusy, bakterie, grzyby, a takze mechanizmy autoimmunologiczne. Zlotym
standardem diagnostyki jest biopsja endomiokardialna, w ktérej wycinki oceniane sa technika-
mi histologii klasycznej, immunohistochemii i PCR. Diagnoza stanowi podstawe do wlasciwej
terapii pacjenta. W wickszosci przypadkéw bazuje ona na leczeniu immunosupresyjnych. Ak-
tualnie trwajg badania nad lekami nowej generacji opartymi o rekombinowane bialtka, prze-
ciwciala monoklonalne czy komérki macierzyste.

Stowa kluczowe: zapalenie migsnia sercowego, kardiomiopatia rozstrzeniowa, terapia
spersonalizowana

Abstract: Myocarditis constitutes a significant issue in contemporary cardiology. In its course,
inflammatory conditions develop within the myocardium, with etiological factors including
viruses, bacteria, fungi, as well as autoimmune mechanisms. The gold standard for diagnosis
is endomyocardial biopsy, in which tissue samples are evaluated using classical histology
techniques, immunohistochemistry, and PCR. The diagnosis forms the basis for proper
patient therapy. In most cases, it relies on immunosuppressive treatment. Currently, research
is ongoing on next-generation drugs based on recombinant proteins, monoclonal antibodies,
and stem cells.

Keywords: myocarditis, dilated cardiomyopathy, personalized therapy



KATEGORYZACJA CHORYCH Z ZAPALENIEM MIESNIA SERCOWEGO...

1. WSTEP

Zapalenie migénia sercowego (ZMS) definiowane jest jako kazda odpo-
wiedz immunologiczna komérkowa, badz humoralna skierowana przeciwko
sercu. Zapalenie migénia sercowego ma szerokie spektrum objawéw klinicz-
nych. Najczeéciej wystepujacymi sa bél w klatce piersiowej (85-95% pacjen-
tow), goraczka (ok. 65%) i dusznosci (19-49% przypadkéw). Towarzyszy¢ im
moga zmeczenie, omdlenia, kolatanie serca, a nawet zaburzenia zotadkowo-
-jelitowe (np. wymioty), béle gardia czy infekcje drég oddechowych. Ostre
ZMS moze réwniez przebiega¢ bez jakichkolwiek objawéw klinicznych [1].

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze nieprawidlowosci w EKG
wystepuja u okolo 85% chorych, w tym uniesienie zalamka ST, czy blok
przedsionkowo-komorowy. Z kolei w echokardiografii wystepuje: dysfunkcja
skurczowa i rozkurczowa, pogrubienie $ciany komory serca, czy hiperkineza
segmentowa. Istotnym uzupelnieniem diagnostyki klinicznej s3 badania bio-
chemiczne: NT-proBNP, sercowo-specyficzna troponina T, kinaza kreatyni-
nowa oraz inne markery uszkodzenia migs$nia sercowego.

W badaniu Global Burden of Disease Study na podstawie badan wypiséw
ze szpitali z lat 1990-2013 oszacowano globalng czesto$¢ wystgpowania ZMS
na okoto 22 na 100 000 pacjentéw rocznie [2]. Wedlug wspétczesnych re-
jestréw ZMS jest choroba, ktéra dotyka gléwnie chorych, ktérych mediana
wieku waha si¢ w przedziale migdzy 30 a 45 rokiem Zycia. Ponadto szacuje
si¢, ze od 60% do 80% dotknigtych ta chorobg to mezezyzni [3]. Co wigcej,
wedlug badan przeprowadzonych przez American Heart Association i Ameri-
can College of Cardiology, ZMS jest trzecia pod wzgledem czgstosci przyczyna
naglej $mierci sercowej u sportowcéw. Ponadto przypuszcza sig, ze od okoto
1% do 5% pacjentéw w trakcie trwania ostrej infekeji wirusowej, moze wyka-
zywaé obecno$¢ reakgji zapalnej w mig$niu sercowym [4].

ZMS moze zostaé wywolane przez wiele czynnikéw, jednakze najczest-
szym sg wirusy oraz mechanizmy autoimmunologiczne. Wedtug badai Da-
dashi et al. najczgstszymi wirusowymi przyczynami ZMS s3 parwowirus B19
(25% przypadkéw) i enterowirusy inne niz Polio (0k.18%). Za okolo 12,8%
zachorowan odpowiadat ludzki wirus opryszczki 6. Z kolei wirus zapalenia
watroby typu C, wirus cytomegalii, adenowirusy i wirus Ebola odpowiadaly
za kolejno 6,1%, 5,5%, 5,2% i 3,1% przypadkéw. Najnizsza zapadalnos¢
oscylujaca koto 2,0% zwiazana byla z wirusem grypy [5]. Oprécz wiru-
sow podiozem ZMS moga by¢ takze pierwotniaki (np. Trypanosoma cruzi),
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bakterie (np. Borrelia burgdorferi), immunogenne toksyny, grzyby czy niektd-
re leki [6].

U okolo 20% pacjentéw ZMS moze przebiega¢ z obrazem klinicznym
kardiomiopatii rozstrzeniowej, zwanej réwniez kardiomiopatia zapalna. War-
to jednak doda¢, ze ZMS moze nie$¢ ze soba réwniez inne powiktania takie
jak arytmia czy sarkoidoza mig$nia sercowego. Nalezy jednoczesnie wspo-
mnie¢, ze wigkszo$¢ chorych na ostre ZMS wraca do zdrowia bez klinicznie
istotnych defektéw narzadowych. Istotnym faktem jest natomiast, ze wiru-
sowe ZMS po pewnym czasie przeksztalca si¢ w autoimmunologiczne, przy

czym etiologia tegoz procesu nie zostata do korica poznana [4].
2. DIAGNOSTYKA ZAPALENIA MIESNIA SERCOWEGO

Zapalenie mig$nia sercowego ze wzgledu na malo specyficzne objawy
stwarza duze trudnosci diagnostyczne. Mozemy je podejrzewaé u pacjentéw
z narastajaca niewydolnoscia serca o nieznanej etiologii przebiegajacej z za-
burzeniami rytmu serca. Wedlug wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) podstawa diagnostyki ZMS jest kardiomiografi¢
rezonansu magnetycznego (cMRI) oraz biopsja endomiokardialna (EMB)
[7]. Pomimo przydatnosci cMRI, EMB pozostaje nadal ztotym standardem
w rozpoznaniu ZMS. Polega ona na pobraniu wycinka endomiokardium
za pomocg bioptomu oraz przeprowadzenia analizy histopatologicznej pobra-
nych wycinkéw [8].

Histologiczna ocena wycinkéw EMB opiera si¢ na wykonaniu barwienia
hematoksyling i eozyna (H&E) w oparciu o klasyfikacje skali z Dallas (1986).

Klasyfikacja Dallas opiera si¢ na obecnosci i rozmieszczeniu cech histo-
patologicznych w prébkach EMB. Na podstawie klasyfikacji Dallas moze-
my rozpoznaé ZMS, graniczne ZMS (borderline myocarditis) oraz brak ZMS.
Szczegblowe kryteria klasyfikacji Dallas podsumowano w Tab. 1 [9].

Rozpoznanie Kryteria
Zapalenie mig$nia sercowego Wystepuje nekroza lub zmiany degeneracyjne
(definite myocarditis) miocytéw, ktérym towarzyszy naciek zapalny.
Graniczne zapalenie migénia sercowego | Wystepuje naciek zapalny, jednak nie towarzy-
(borderline myocarditis) sza mu zmiany nekrotyczne.
Brak zapalenia mig$nia sercowego Brak obecnosci zapalenia mig$nia sercowego
(no myocarditis) ani uszkodzenia miocytéw.

Tab. 1. Podsumowanie kryteriéw rozpoznania wedtug klasyfikacji z Dallas (1986)°.
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Klasyfikacja Dallas stanowi podstawowe i powszechnie uznane kryteria
rozpoznania ZMS w wycinkach EMB. Z uplywem lat postuluje si¢ o rozbu-
dowanie jej o ilo$ciowa oceng naciekéw zapalnych, barwiert immunohistoche-
micznych czy technik biologii molekularnych [9]. Aktualne wytyczne ESC
réwniez rekomenduja wykonanie tego typu oznaczen [7].

Jedng z alternatywnych metod jest Klasyfikacja Zabrze. Opiera si¢ ona
na ocenie ekspresji antygenéw HLA klasy I i II, a takze limfocytéw (CD3*)
oraz makrofagéw (CD68*) metoda immunohistochemiczng w skrawkach

mrozeniowych wycinkéw migénia sercowego. Wyréznia ona:

*  Przewlekle przetrwale pobudzenie immunologiczne;
*  Przewlekle aktywne zapalenie mig$nia sercowego;

*  Ostre zapalenie mig$nia sercowego.

Dodatkowo klasyfikacja wyréznia 4 typy klasyfikacji morfologicznej
ZMS, mianowicie:

*  Limfocytarne zapalenie mig$nia sercowego;
*  Eozynofilowe zapalenie migsnia sercowego;
e Olbrzymiokomérkowe zapalenie mig$nia sercowego;

*  Ziarniniakowe zapalenie mig$nia sercowego [10].

Ponadto, aktualne wytyczne ESC zalecaja rowniez oceng wirusologiczng
bioptatéw metoda ilosciowego PCR w czasie rzeczywistym (qQRT-PCR) wo-

bec nastgpujacych wiruséw:

e parwowirusa B19;

e wirusa HHV-4 (EBV);

e wirusa HHV-6;

e enterowiruséw (w tym wirusa Coxsackie)

¢ adenowiruséw.

Dodatkowo w uzasadnionych przypadkach wobec wirusa CMV, HIV
i SARS-CoV-2 [7].

3. TERAPIA ZAPALENIA MIESNIA SERCOWEGO
3.1. Ostre zapalenie migénia sercowego

Ostre ZMS w wickszosci przypadkéw nie wymaga celowanego lecze-
nia, a jedynie lagodzenia skutkéw przebiegajacej niewydolnosci serca oraz

12
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zaburzen rytmu i przewodnictwa. Niektdrzy chorzy moga wymaga¢ wsparcia
inotropowego lub zylno-t¢tniczego pozaustrojowego natleniania krwi. Wy-
jatkiem od zasady braku stosowania terapii celowanej sa przypadki ostrego
ZMS o ustalonej etiologii. Sg one zwiazane z narazeniem na kardiotoksycz-
ne leki, zakazenia pasozytnicze czy wirusy o dostgpnym celowanym leczeniu
(np. wirus opryszczki). W takich sytuacjach leczeniem z wyboru jest usuniecie

czynnika etiologicznego lub celowane leczenie przeciwwirusowe [1].

3.2. Leczenie przewleklego niewirusowego zapalenia mie$nia

s€rcowego

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi AHA oraz ESC immunosupresja
oparta o kortykosteroidy stanowi podstawe leczenia przewleklego zapalenia
mig$nia sercowego o etiologii innej niz wirusowa. Wytyczne te jednak réz-
nig si¢ dokladnymi wskazaniami, dawkowaniem czy wlaczeniem dodatkowo
innych lekéw immunosupresyjnych (np. metotreksatu, cyklosporyny czy
azatiopryny) [7, 11, 12]. Pomimo rekomendacji stosowania lekéw immuno-
supresyjnych brakuje wysokiej jakosci dowodéw ich skutecznosci opartych
o randomizowane badania kliniczne.

Poza klasyczng terapia immunosupresyjng AHA w wytycznych wskazuje
mozliwo$¢ zastosowania lekéw nowej generacji — alemtuzumabu (przeciwcia-
Yo anty-CD52), przeciwcial przeciw tymocytom (anty-CD3) oraz abataceptu
(agonista CTLA-4) [11]. Zaréwno alemtuzumab (nazwa handlowa: LEM-
TRADA) oraz abatacept (nazwa handlowa: ORENCIA) sg lekami dopusz-
czonymi w Polsce, jednak zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego nie
sa stosowane w zapaleniu migénia sercowego [13, 14].

3.3. Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia migsnia sercowego

3.3.1. Przewlekle wirusowe zapalenie migsnia sercowego o etiologii

HHV-6

Ludzki Herpeswirus 6 (HHV-6) jest wirusem limfotropowym, zdolnym
do utrzymania si¢ w organizmie przez cale zycie [15]. Dotychczasowe badania
wskazuja, ze przy niskiej kopijnosci (ponizej 500 kopii DNA wirusa na pg
DNA) sercowego DNA HHV-6 mozliwe jest stosowanie leczenia immunosu-
presyjnego tak jak w przewleklym ZMS [16]. Zalecane jest stosowane lekéw
immunosupresyjnych w polaczeniu z lekami przeciwwirusowymi takimi jak

13
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gancyklovir, acyklovir, walacyclovir w przypadku zapalenia mig$nia sercowe-
go zwiazanego z HHV-6 [15]. W pozostatych przypadkach nie rekomenduje

si¢ stosowania leczenia immunosupresyjnego [17].

3.3.1. Przewlekle wirusowe zapalenie migénia sercowego o etiologii
parwowirusa B19

Parwowirus B19 (B19V) jest jedynym przedstawicielem rodziny Parvovi-
ridae zdolnym infekowa¢ cztowieka. B19V moze zakaza¢ komérki srédblonka
serca i prawdopodobnie tez, wplywad na pojawienie si¢ mikroangiopatii, czy
dysfunkgji rozkurczowej. B19V moduluje stan zapalny i apoptoze w komér-
kach $rédblonka. Inne dane potwierdzaja zwiazek migdzy B19V, a antygena-
mi serca. Potrzebne sa dodatkowe badania umozliwiajace ustalenie roli B19V
w ZMS.

Jednak obecne badania wykazuja, ze terapi¢ immunosupresyjng mozna
zastosowal przy kopijnosci ponizej 500 kopii DNA wirusa na mikrogram
DNA [18]. Co wigcej, badanie CAPACITY (Cortisone in Parvovirus Inflam-
mantory Cardiomyopathy) wykazalo, ze leczenie immunosupresyjne z zastoso-
waniem Prednizonu i Azatiopryny, jako uzupelnienie leczenia niewydolnosci
serca u pacjentéw z obecnym DNA B19V skutkowalo ustapieniem stanu za-
palnego i poprawa wydolnosci LV [19].

3.3.1. Przewlekle wirusowe zapalenie mig$nia sercowego o innej
etiologii

W przypadku przewleklej infekeji spowodowanej przez enterowirusy lub
adenowirusy potencjalnie mozliwe jest zastosowanie interferonu [17]. W po-

zostalych przypadkach leczeniem z wyboru pozostaje leczenie objawowe.
3.4. Eksperymentalne metody leczenia
3.4.1. Inhibitory IL-1f3

Interleukina-1 (IL-1) jest kluczows cytoking prozapalng wzmacniajaca
odpowiedZ immunologiczna. Jest ona jednym z czynnikéw aktywujacych
szlak powstawania inflamasomu NLRP3, czyli biatkowego oligomeru akty-
wujacego szlaki odpowiedzi zapalnej. Gtéwna rola inflamasomu NLRP3 pole-
ga prawdopodobnie na aktywacji kaspazy-1 prowadzac do piroptozy komorki,
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przeksztalcenia pro-IL1f i pro-IL-18 do form aktywnych, a takze stymulo-
wania procesu widknienia i remodelingu migénia sercowego [20]. Do lekéw
blokujacych szlak IL-1 naleza: anakinra, kanakinumab i kolchicyna.

Dotychczasowe dowody wskazuja, ze stosowanie anakinry w reumato-
idalnym zapaleniu stawéw poprawia ukrwienie i wydolno$¢ lewej komory
serca [21]. Co wigcej stosowanie anakinry po zawale mig$nia sercowego po-
zwalalo ograniczy¢ stan zapalny, proces remodelingu oraz nasilenie objawéw
niewydolnosci serca [22]. W schytkowej niewydolnosci serca anakinra po-
prawita maksymalne zuzycie tlenu [23]. Wskazane dane sugeruja potencjalne
korzysci wynikajace ze stosowaniu anakinry w zapalnych schorzeniach serca.
Brakuje jednak bezposrednich dowodéw dotyczacych jej stosowania w ZMS.
Takie dowody powinno dostarczy¢ trwajace we Francji badanie kliniczne [24].

Badanie CANTOS (Canakinumab Anti-thrombosis Outcome Study) wy-
kazalo, ze przeciwcialo monoklonalne anty-IL-1f, kanakinumab, obniza po-
ziom CRP, IL-1P i IL-6 u pacjentéw ze stabilng choroba wieicowa [25]. Jego
potencjal wymaga udowodnienia w przypadku leczenia pacjentéw z zapale-
niem mig$nia sercowego.

Do grupy inhibitoréw IL-1B zaliczamy réwniez kolchicyng. Kolchicy-
na wchodzi w interakcje z tubuling zaburzajac procesy komérkowe zwigzane
z cytoszkieletem, w tym ruchliwo$¢, mitoze, adhezje, jak réwniez hamuje ak-
tywnos$¢ inflamasomu NLRP3, a przez to wytwarzanie IL-1P. Ponadto ma
whasciwosci przeciwzwldknieniowe i ochronne na $rédblonek. Wykazano,
ze kolchicyna poprawia wyniki leczenia u pacjentéw w stanach zapalnych ser-
ca, w tym; zapalenie osierdzia, choroba wiericowa i zesp6t pooperacyjny [26].
Wytyczne ESC z 2015 r. zalecaja kolchicyne jako leczenie pierwszego rzutu
réznych postaci zapalenia osierdzia, a w szczegdlnosei ze zwigkszonym pozio-
mem troponiny T [27]. Nakladanie si¢ proceséw zapalnych w sercu sugeruje,

ze kolchicyna moze przynosi¢ korzysci w leczeniu zapalenia migénia sercowego.
3.4.2. Agonisci IL-2

Alternatywng metodg terpaii jest zastosowanie agonistéw IL-2 promu-
jacych wytwarzanie, przezycie oraz funkcje supresorowa komérek T regula-
torowych (Treg) lub wykorzystanie mezenchymalnych komérek zrgbowych
(CardAP) ze wzgledu na ich szczegblne whasciwosci immunomodulacyjne
w zapaleniu mig$nia sercowego. Wykazano, ze mezenchymalne komérki zre-
bowe zwigkszaja liczbe limfocytéw Treg i indukuja ochrong serca, a ich niska
alloimmunogeniczno$¢ pozwala na ich zastosowanie jako gotowego produktu
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antygenu ludzkich leukocytéw. Przezwsierdziowe wstrzyknigcie allogennych
CardAP u pacjentéw z kardiomiopatia rozstrzeniowa bez niedokrwienia oka-

zaly si¢ bezpieczne i skuteczne w poréwnaniu do autogennych CardAP [28].
4. DYSKUSJA

Niewatpliwie leczenie zapalenia migénia sercowego nadal pozostaje wy-
zwaniem wsp6lczesnej kardiologii. Aktualne badania, wskazuja, ze nie ma jed-
nolitego sposobu postgpowania u pacjenta chorujacego na zapalenie mig$nia
sercowego. Konieczne staje si¢ wprowadzenie personalizowanej terapii, ktéra
musi by¢ oparta na zaawansowanych technikach diagnostycznych tj. barwie-
nia immunohistochemiczne, techniki PCR czy w przyszlosci techniki plynnej
biopsji. Nowe dowody kliniczne wskazuja, ze stosowanie leczenia immunosu-
presyjnego w tej grupie chorych, opartego w gléwnej mierze o kortykosteroidy,
w wickszosci przypadkéw pozwala uzyskaé wymierne korzysci terapeutyczne.
Dotyczy to réwniez przypadkéw z potwierdzong infekcja wirusowa. Wdraza-
ne s3 nowe standardy farmakoterapii, o mniejszej liczbie dziatan ubocznych,
nacelowane na selektywne blokowanie pojedynczej sktadowej kaskady reakcji
zapalnej. Wstepne wyniki prob klinicznych sa wysoce obiecujace, jednak wy-
korzystanie ich w klinice ZMS wymaga jeszcze dalszych wieloosrodkowych
badar klinicznych.
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CHROMOSOMALNIE WIRUSA HHV-6
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Abstrakt: Odkrycie herpeswirusa typu 6 (HHV-6), zdolnego do wbudowania si¢ w genom
ludzki, pozwolito poszerzy¢ wiedzg¢ o mechanizmach infekeji wirusowych oraz pozna¢ ich
wplyw na organizm ludzki. Infekcja u ludzi przebiega w formie lizogennej, w ktérej wirus
wbudowuje si¢ do materialu genetycznego gospodarza. Zintegrowany z chromosomem wirus
HHV-6 oddzialuje na funkcje serca poprzez stymulacje odpowiedzi immunologicznej oraz
aktywuje komorki $rodblonka naczyri krwionos$nych. Diagnostyka réznicujaca forme litycz-
na (replikacyjna) od formy lizogennej ma istotne znaczenie z punktu widzenia postepowania
diagnostyczno—leczniczego.

Stowa kluczowe: HHV-6, integracja chromosomalna, niewydolnos¢ serca, zapalna kardiomio-
patia rozstrzeniowa

Abstract: The discovery of Human Herpesvirus 6 (HHV-6), capable of integrating into the
human genome, has expanded our understanding of viral infection mechanisms and their
impact on the human body. In humans, the infection takes on a lysogenic form, where the
virus integrates into the host's genetic material. Integrated into the chromosome, HHV-6
interacts with heart function by stimulating the immune response and activating endothelial
cells in blood vessels. Distinguishing diagnostics between the lytic (replicative) and lysogenic
forms is significantly important for diagnostic and therapeutic approaches.

Keywords: HHV-6, chromosomal integration, heart failure, inflammatory dilated
cardiomyopathy
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1. WSTEP

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego, w tym choroby migénia ser-
cowego, stanowia gléwna przyczyne zgondéw w krajach rozwinigtych. Naj-
powazniejszym schorzeniem serca jest niewydolno$¢ serca, ktérej najczestsza
przyczyna jest choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie t¢tnicze oraz rézne
formy kardiomiopatii, czyli pierwotnych schorzen tkanek migsnia sercowego.

Ludzki herpeswirus typu 6 (HHV-6) to betaherpeswirus, znany z wy-
wolywania rumienia naglego gtéwnie u dzieci. Herpeswirusy wnikaja do or-
ganizmu za posrednictwem receptoréw na powierzchni blon komérkowych,
a nastgpnie wiaza si¢ z nimi glikoproteiny otoczki wirusa. HHV-6 jest blisko
spokrewniony z HHV-5 i HHV-7. HHV-6 to zbiorcza nazwa dwéch ga-
tunkéw dwuniciowych wiruséw limfotropowych DNA HHV-6A i HHV-6B
utrzymujacych si¢ w organizmie przez cale zycie i zdolnych do reaktywagji
w okresach wzglednej immunosupresji. HHV-6B jest dominujacym wirusem
w pierwotnym zakazeniu, natomiast HHV-6B najczesciej uaktywnia si¢ poz-
niej, a w fazie poczatkowej moze nie powodowa¢ objawéw. Podtyp HHV-6A
(wykorzystuje receptor CD46 do wnikania do komorek) jest czesciej powia-
zany z chorobami neurozapalnymi np.: stwardnieniem rozsianym, choroba
Alzheimera, a takze AIDS. Wirus HHV-6B (wykorzystuje receptor CD134)
moze wywolywaé dysplazj¢ ektodermalng [1].

Wirus najczeéciej przenoszony jest poprzez zakazong §ling. Szacuje sig,
ze 90% dorostej populaciji jest seropozytywna dla HHV-6. Zakazenie wirusem
odbywa si¢ miedzy 6. a 15. miesigcem zycia, a okres inkubacji wynosi od 1 do
2 tygodni. W klasycznym przebiegu zakazenia HHV-6B u dzieci wystepuje
rumien nagly (goraczka trzydniowa), natomiast u dorostych zespét mononu-
kleozopodobny. Objawami zakazenia wirusem s3 m.in.: fagodne i przemija-
jace zmiany skérne (rumien), goraczka, drgawki goraczkowe, neuroinfekgje,
zapalenie watroby oraz limfadenopatie. Najczgstsze objawy infekcji nie sa
powiazane z powiklaniami kardiologicznymi, jednak genomy wirusa zostaly
wykryte u pacjentéw z zapaleniem migénia sercowego. Moze to sugerowad,
ze reaktywacja chromosomalnie zintegrowanego HHV-6 powoduje utrzymy-
wanie si¢ niewyjasnionych objawéw niewydolnosci serca [1].

Podobieristwo sekwencji nukleotydéw obu podtypéw wirusa (HHV-6A
oraz HHV-6B) wynosi 90%-95%. Najwigcej rozbieznosci (okoto 30%) znaj-
duje si¢ w regionie IE. Genom HHV-6B ma dtugos¢ okoto 160 tysiecy par
zasad i zawiera 119 otwartych ramek odczytu kodowanych przez 97 genéw.
Jedynie 9 z nich jest nieobecnych w genomie HHV-6A. Z kolei 9 ramek
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odezytu w HHV-6A nie ma odpowiednikéw w genomie HHV-6B w wy-
niku braku kodonu inicjujacego, skrécenia lub mutacji powodujacej prze-
suni¢cie ramki odczytu. Na obu koricach genomu znajduja si¢ regiony DR.
Jeden z nich zawiera doskonaly uklad powtdrzen telomerycznych (pTMR,
ang. pefect telomeric repeats), natomiast drugi posiada niedoskonate powtérze-

nia telomeryczne (impTMR) i sekwencje do nich podobne [2].
2. INTEGRACJA CHROMOSOMALNA WIRUSA HHV-6

W wyniku pierwotnego zakazenia wirus HHV-6 integruje swoj genom
w obszarze telomeréw [3]. Analiza sekwencji zintegrowanego wirusa wykazala,
ze integracja zachodzi w momencie, gdy pTMR w rejonie DRR polacza si¢
z sekwencjami telomerowymi przylegajacymi do subtelomeréw, a niedosko-
nale TMR w DRL z telomerami gospodarza. Podczas integracji sekwencja
Pacl w DRL i sekwencja Pac2 w DRR s3 tracone z powodu wadliwej replika-
¢ji koricowej. Schematyczng budowe genomu wirusa HHV-6 przedstawiono
na Rycinie 1. Integracja wirusa zachodzi bardzo blisko regionu subtelome-
rowego z kilkoma powtérzeniami telomerowymi miedzy genomem wirusa
a ludzkim chromosomem. Gdy wirus wniknie do komérki uruchamia sig jej
odpowiedz na uszkodzenie DNA [4].

impTMR PTMR impTMR pTMR

! ! b !

Region kodujac
DRL = i DRR

1 ! I |

pac2 pacl pac2

pacl

Rycina 1. Schematyczna przedstawienie genomu wirusa HHV-6

Ludzkie telomery zawierajace zintegrowany HHV-6A/B sa mniej stabil-
ne i krétsze. Czgsto$¢ integracji obu podtypéw wynosi: 74% w przypadku
HHV-6B i 26% u HHV-6A. Wirus dzigki integracji ma mozliwo$¢ zachowa-
nia swojego genomu w komorkach zakazonych w formie latentnej, co oznacza,
ze zintegrowany HHV-6 moze przetrwaé w organizmie cztowieka przez cale
jego zycie i ulega¢ sporadycznej reaktywacji. Integracja genomu moze takze
zachodzi¢ w komérkach zarodkowych. Nie wiadomo jednak czy na etapie
pierwszej infekeji czy tez reaktywacji. Chromosomalnie zintegrowany HHV-
6 moze by¢ wykryty nawet u okolo 1% pacjentéw z zakazeniem HHV-6 [3].
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Zaréwno HHV-6A i HHV-6B s3 zdolne do integracji z sub—telome-
rowymi regionami ludzkich chromosoméw, a w konsekwencji w postaci la-
tentnej moga pozostawaé w organizmie gospodarza przez cale zycie. Jesli do
integracji dojdzie w komérkach rozrodczych, to taki zintegrowany chromoso-
malnie HHV-6 (iciHHV-6) bedzie dziedziczony i obecny réwniez w komér-
kach potomstwa. Do reaktywacji wirusa moze doj$¢ w przypadku niedoboréw
odporno$¢, ciazy jak réwniez podczas przeszczepu krwiotwérezych komérek
macierzystych (HSCT), a to z kolei jest jednym z czynnikéw ryzyka wystapie-
nia ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD). Z tego po-
wodu bardzo wazna jest diagnostyka réznicowa pomiedzy aktywng infekcja,

a obecnoscia zintegrowanego chromosomalnie HHV-6 [5].

3. WYKRYWANIE ZINTEGROWANEGO CHROMOSOMALNIE
WIRUSA HHV-6

Do diagnostyki zakazenia HHV-6 najczeéciej wykorzystywana jest tech-
nika PCR, a material badany stanowi krew pelna. Powszechnie dost¢pne
startery nie pozwalaja jednak na réznicowanie zakazenia wywolanego przez
HHV-6A oraz HHV-6B. Jednorazowe wysokie miano wirusa (10° kopii/ml)
nie pozwala jednoznacznie stwierdzi¢ czy zakazenie jest spowodowane ostra
infekcja HHV-6 czy obecnoscia ciHHV-6 [5]. Spadek liczby kopii wirusa
wraz z uplywem czasu potwierdza ostra infekcje. Wzglednie stata w czasie
wiremia wskazuje na obecno$¢ iciHHV-6 [6].W przypadku ciHHV-6 wi-
rusowe DNA bedzie obecne we wszystkich prébkach klinicznych, w tym
w probkach bezkomérkowych. W surowicy czy osoczu chorych z iciHHV-6,
poziom wykrywanego DNA jest rézny i zalezny od czasu oddzielenia od krwi
pelnej. Zazwyczaj jest on ponad 10-100 razy nizszy niz w krwi pelnej. Niska
liczba kopii we krwi obwodowej wyklucza obecno$¢ chromosomalnie zinte-
growanego wirusa HHV-6 [7].

W diagnostyce formy latentnej coraz czgdciej wykorzystuje si¢ technike
ddPCR, ktéra umozliwia poréwnanie liczby kopii wirusa z liczba ludzkich
komoérek w prébee. Zaklada sig, ze stosunek bliski jednej kopii wirusa na
ludzka komérke sugeruje obecno$¢ iciHHV-6 [7]. Przydatnym materiatem
diagnostycznym s3 rowniez paznokcie i mieszki wlosowe. Z uwagi na to, ze
podczas infekeji nie sa one zakazone szczepami HHV-6, znalezienie DNA
wirusa w takich prébkach potwierdza obecnos¢ iciHHV-6 [8]. Wyrwany
wraz z cebulka wlos dlugosci 0,5 — 1 cm lub fragment paznokcia poddaje si¢
ekstrakcji DNA, a nastepnie przeprowadza si¢ reakcje PCR w celu wykrycia
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materiatu genetycznego HHV-6 [9,10]. Réznice diagnostyczne pomigdzy
diagnostyka aktywnego zakazenia, a formy zintegrowanej chromosomalnie

podsumowano w Tabeli 1.

Tabela 1. Réznice diagnostyczne migdzy aktywnym zakazeniem HHV-6, a jego forma zinte-
growana chromosomalnie.

Poziom DNA Stosunek liczby Obecnos¢
HHV-6 DNA HHV-6 kopii HHV-6 DNA HHV-6
we krwi w surowicy/ na komérke w mieszkach
obwodowe;j osoczu ludzka wlosowych
w czasie (metoda ddPCR) i paznokciach
Zakazenie . Obec.ne
aktywne i malejace ) ) B
HHV.6 | W22z uplywem
czasu
Obecnosé na?vlz);cc;denie + Ok.1 +
iciHHV-6 statym poziomie

4. ZNACZENIE ZINTEGROWANEGO CHROMOSOMALNIE
WIRUSA HHV-6 W CHOROBACH MIESNIA SERCOWEGO

Wirus HHV-6 jest czgsto wykrywany w prébkach biopsji endomiokar-
dialnych (EMB) pobranych od pacjentéw z zapaleniem migs$nia sercowego
(ZMS) i zapalng kardiomiopatia rozstrzeniowq (inflammatory dilated cardio-
miopathy). Obraz kliniczny i przebieg choroby zaleza od typu wirusa i spon-
tanicznego przebiegu infekcji [11]. Jesli wirus zostanie wyeliminowany przez
odpowiedZ immunologiczna lub leczenie przeciwwirusowe, funkcja migénia
sercowego si¢ poprawia [11]. Zintegrowany chromosomalnie HHV-6 oddzia-
tuje na kazda komorke jadrzasta i moze by¢ wykryty u okoto jednego procenta
pacjentéw zakazonych HHV-6 [12]. Wykazano dodatnia korelacj¢ migdzy
ekspresja powierzchniowa receptordéw, a reaktywacja i replikacjg wirusa. Wraz
z kolejna replikacja, odpowiedz zapalna przyspiesza i powoduje uszkodzenie
narzadéw [13].

HHV-6 infekuje komérki $rédblonka réznych naczyn krwionosnych
oraz naczyn wlosowatych. Wywoluje dysfunkcje srédblonka skutkujaca mi-
kroangiopatia zakrzepowa lub zapaleniem duzych naczy1. Istnieja doniesienia
o zwiazku infekcji HHV-6 z réznymi chorobami naczyniowymi, w tym z le-
ukocytoklastycznym zapaleniem naczy1, ,,zapaleniem wieficowym” u biorcéw

przeszczepéw i chorobag Kawasakiego. Material genetyczny wirusa HHV-6
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oraz HHV-8 wykryto u pacjentéw z miazdzyca tetnic wienicowych. Dysfunk-
¢ja $rédblonka skutkuje m.in. objawami niedokrwienia mig$nia sercowego.
Kwasy nukleinowe HHV-6 zostaly wykryte w tetnicach wieficowych u pa-
¢jentdw po przeszczepie serca od zdrowego dawcy, co sugeruje reaktywacje wi-
rusa w tym miejscu. Stwierdzono obecno$¢ zintegrowanego chromosomalnie
wirusa HHV-6 (ciHHV-6) u pacjentéw z kardiomiopatig i zespotami niewy-
dolnosci serca [14]. Zakazenie HHV-6 powoduje réwniez przewlekle uszko-
dzenie migénia sercowego w wyniku bezposredniego efektu cytolitycznego lub
indukeji stanu zapalnego o niskim stopniu ztosliwosci z uwolnieniem cyto-
kin. Uwolnione cytokiny pézniej zmieniaja komérkowe szlaki sygnatowe lub
moga wplywa¢ na skladniki macierzy pozakomérkowej. Inng wazna cecha
przetrwalego HHV-6 jest aktywacja innych utajonych wiruséw, takich jak
parwowirus B19, wirus Epsteina-Barr i wirus cytomegalii w warunkach ogél-
nej immunosupresji [15].

Analiza dostgpnych danych klinicznych pozwolita na wyodrebnienie
badari wskazujacych na rol¢ wirusa HHV-6 w chorobach migénia sercowe-
go. W badaniu z udziatem 71 pacjentéw z kardiomiopatia niezwiazana z nie-
dokrwieniem, oceniano dysfunkcj¢ mikrokrazenia wiedcowego w zwigzku
z infekcja wirusowa oraz zapaleniem mig$nia sercowego. Reakcja PCR wyka-
zala infekcje u 43 pacjentéw: parwowirusem B19 (46% pacjentéw) i HHV-6
(17% pacjentéw). Dysfunkeja $rédblonka wystepowata u pacjentéw z wiru-
sem niezaleznie od zapalenia mig$nia sercowego i aktywacji srédblonka, ale
byla bardziej zauwazalna u pacjentéw z jednoczesnym ZMS [11].

Krueger i jego wspotpracownicy przedstawili jednoznaczny dowéd na
obecnos¢ antygenéw HHV-6 w komérkach srédblonka i degenerujacych kar-
diomiocytach za pomoca immunopatologii, hybrydyzacji in situ oraz mikro-
skopii elektronowej, gdzie podejrzewane czastki wirusowe zostaly znalezione
w kardiomiocycie. Obserwowano podobny rozklad antygenu HHV-6 w mie-
$niu sercowym oraz w okolicy naczyni w srédblonku [11].

W innym badaniu, u 37 z 70 pacjentéw, ktérzy prezentowali si¢ z dusz-
noscia wysitkowa i/lub obnizona tolerancja wysitku, potwierdzono izolowana
dysfunkcje lewej komory w fazie rozkurczu za pomocg echokardiografii i kate-
teryzacji serca. U 35 z tych pacjentéw wykryto genomy wiruséw kardiopatycz-
nych w biopsjach migénia sercowego. U dziesi¢ciu z tych pacjentéw stwier-
dzono dowody na uposledzenie $rédblonka wiedcowego i dysfunkcje lewej
komory serca. U tych pacjentéw wykryto genom parwowirusa B19, z czego
siedmiu mialo mono-infekeje, a trzech mialo infekcje innymi wirusami. Dane

te sugeruja, ze dysfunkcja srédblonka i mikrokrazenia mogg by¢ indukowane
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przez parwowirusa B19, wspierane przez wspdlistnienie infekeji innymi wi-
rusami kardiopatycznymi np. HHV-6, i jako taka mogg stanowi¢ mozliwy
mechanizm patogenetyczny lezacy u podstaw dysfunkcji rozkurczowej [11].

W literaturze dostgpnych jest niewiele danych pozwalajacych przewi-
dzie¢ wynik po ortotopowym przeszczepie serca u noworodka z ciHHV-6.
W serii 21 biorcéw przeszczepéw z ciHHV-6 (z ktérych 9 bylo biorcami
narzadéw miazszowych), 13 (61,9%) pacjentéw doswiadczylo albo choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi, albo odrzucenia alloprzeszczepu. W innym
badaniu, po przeszczepieniu narzadu miazszowego, zgloszona czgsto$¢ wyste-
powania zakazenia HHV-6 wynosita od 66% do 91%, powodujac gléwnie
zakazenia bezobjawowe lub sporadyczne objawy kliniczne. Pacjent u ktérego
stwierdzono ciHHV-6 z ci¢zka noworodkowa kardiomiopatig rozstrzeniowa
ze zdekompensowana niewydolnoscia serca (po konsultacji z wieloma pedia-
trycznymi o$rodkami transplantacji serca), nie zostal uznany za kandydata do
przeszczepu ze wzgledu na wysokie ryzyko odrzucenia i reaktywacji HHV-6
w warunkach immunosupresji [15].

Leki przeciwwirusowe skierowane przeciwko HHV-6 nie usuwaja geno-
mu HHV-6 z migs$nia sercowego. Niemniej jednak, niektére doswiadczone
osrodki zalecajg stosowanie lekéw immunosupresyjnych w polaczeniu z le-
kami przeciwwirusowymi, takimi jak gancyklowir, acyklowir lub walacyklo-
wir w przypadku ostrego zapalenia mig$nia sercowego zwiazanego z HHV-6
i cigzkim stanem zapalnym serca, czgsciowo dlatego, ze zapalenie zwigzane
z HHV-6 jest niekorzystnym markerem rokowniczym [12]. Opublikowano
przypadek 14-miesigcznego dziecka z pierwotnym zapaleniem mig$nia serco-
wego HHV-6B, ktére bylo skutecznie leczone artesunatem, pélsyntetyczng
pochodna artemizyniny [15]. Podawanie terapii interferonem-beta (IFN-B)
w przypadku przewleklego zakazenia enterowirusami sprzyja eliminacji wiru-
sa 1 zmniejsza wirusowe uszkodzenia mig$nia sercowego, poprawiajac dtugo-
terminowg przezywalnos$¢ pacjentéw poddawanych leczeniu [11].

Analiza bioptatéw migénia sercowego podczas ZMS ujawnita wyz-
szg czesto$é wystepowania wirusa HHVG6 w poréwnaniu z parwowirusem
B19 [13]. Nalezy wzia¢ pod uwage obecno$¢ ciHHVG, jesli poziomy prze-
ciwcial we krwi sg stale podwyzszone, a $ledzenie pozioméw mRNA jest istot-
ne dla okreslenia aktywnosci infekeji, gdyz zaobserwowano bezposrednia do-
datnig korelacje migdzy objawami niewydolnosci serca a poziomami mRNA
HHV-6. Z drugiej strony, wazne jest zrozumienie, ze wysokie poziomy prze-
ciwcial u pacjentéw bezobjawowych nie wymagaja leczenia, chyba ze poziomy
mRNA wskazuja na aktywna infekcje. Ostatecznie, reaktywacja ctHHV-6 jest
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bardziej powszechna u pacjentéw z ostabionym ukladem odpornosciowym
i to whasnie ci pacjenci wymagaja dhuzszych okreséw leczenia oraz Scistego
monitorowania w celu wykrycia nawrotu objawéw [16].

Podsumowujac, podobnie jak wirusy opryszezki, ciHHV-6 jest czgsto
reaktywowany w przypadku infekgji lub stosowania lekéw, co prowadzi do
klinicznych objawéw podostrej infekeji, zwhaszeza u 0s6b z nabytymi lub spo-
wodowanymi lekami immunosupresyjnymi (np. u biorcéw przeszczepu) lub
u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi. Istniejg hipotezy wskazu-
jace, ze znaczenie kliniczne wirusa HHV-6 moze polegaé bardziej na nasilaniu
innych infekcji wirusowych niz jego bezposredniego dziatania. Ponadto, moze
aktywowa¢ inne infekcje wirusowe (np. EBV, B19V) co sugeruje, ze wspot-
istniejace zakazenie moze zwigkszy¢ patogennos¢ innych wiruséw. W tym
kontekscie, nawet przemijajaca infekcja wirusowa moze by¢ wystarczajaca, by
wywola¢ przewlekla chorobe poprzez bezposrednie efekty cytopatyczne lub
indukeje stanu zapalnego niskiego stopnia z uwolnieniem cytokin. Uwol-
nione cytokiny zmieniaja szlaki sygnalizacyjne komérek lub moga wplywac¢
na skladniki macierzy zewnatrzkomérkowej. Te mechanizmy moga mieé
szczegblne znaczenie w chorobach migsnia sercowego wywolanych przez
HHV-6. Raporty dotyczace zapalenia migénia sercowego zwiazanego z HHV-
6 sa raczej rzadkie, pomimo jego czgstego wykrywania w kardiomiopatii roz-
strzeniowej. Okreslone warunki moga sprzyja¢ chorobom serca zwiazanym
z HHV-6, jak wykazano w dwéch przypadkéw zapalenia migénia sercowego
wywolanego przez wirus opryszczki w zwiazku z terapia immunosupresyjna
lub ogélna immunosupresja w wyniku wspélistniejacej infekcji parwowiru-
sem B19V [11].

Sugeruje sig, ze w przypadkach izolowanej kardiomiopatii rozstrzeniowej
o nieznanej etiologii nalezy szuka¢ HHV-6 jako mozliwego czynnika etiolo-
gicznego. Konieczne sa jednak dalsze systematyczne badania w celu okreslenia
doktadnej roli HHV-6 w patogenezie choréb sercowo-naczyniowych i mie-

$nia sercowego.
5. DYSKUSJA

Odkrycie mozliwo$ci wbudowania si¢ wirusa HHV-6 w genom pacjen-
ta niewatpliwie przyczynito si¢ do lepszego zrozumienia patomechanizméw
infekeji wirusowych i ich skutkéw dla organizmu ludzkiego. Obecna wiedza
pozwala wyjasni¢ wiele mechanizméw prowadzacych do integracji genomu

wirusa w obszarze telomeréw chromosoméw. Istnieja metody diagnostyczne
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pozwalajace odrézni¢ infekcje ostra od przypadkéw, w ktérych doszto do

wbudowania wirusa do genomu pacjenta. Dost¢pne dane kliniczne wskazu-

ja, ze ccHHVG6 moze mie¢ istotny wplyw na ryzyko niewydolnosci krazenia,

zaréwno poprzez mechanizm niedokrwienny (poprzez zaklécanie funkcji

srédblonka naczyniowego), jak i poprzez mechanizm zapalny (poprzez stymu-

lowanie odpowiedzi immunologicznej) moga prowadzi¢ do rozwoju zapalnej

kardiomiopatii rozstrzeniowej. Niemniej jednak, konieczne sa dalsze dane kli-

niczne, aby dokladnie oceni¢ realny wplyw ciHHV-6 na schorzenia migsnia

sercowego oraz aby ustali¢ optymalne strategie terapeutyczne.
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DIAGNOSTYKA ORAZ STRATEGIE
POTENCJALNEGO LECZENIA
U CHORYCH Z ZAWALEM MIESNIA
SERCOWEGO Z UNIESIENIEM
ODCINKA ST ORAZ BEZ - PRZEGLAD

Eliza Barczyk, Wojciech Dobczysiski, Joanna Baczyk,
Katarzyna Grudnik, Anna Krakowczyk, Dariusz Kucias

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

Abstrakt: Choroba niedokrwienna serca jest w dalszym ciagu coraz czeéciej wystepujaca cho-
robg w krajach zachodnich, a co si¢ z tym wiaze stanowi jedng z gléwnych przyczyn zgonéw.
By zmniejszy¢ odsetek wystgpowania zgondw whasnie z tego powodu kluczowym etapem be-
dzie zrozumienie réznic, jakie wystepuja w zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka
ST oraz bez niego, pomimo, iz oba zespoly charakteryzujg si¢ podobnym obrazem klinicznym.
Wspdlna cecha obu zespoléw jest poczatek niedokrwienia objawiajacy si¢ uciskiem w klatce
piersiowej.

Stowa kluczowe: STEMI, NSTEMI, zawal mig$nia sercowego, réznice STEMI i NSTEMI

Abstract: Ischemic heart disease is a very common disease in western countries in recent years,
and therefore it is indicated as the main cause of death. In order to reduce the incidence
of deaths due to this reason, it will be crucial to understand the differences that occur
in myocardial infraction with and without ST segment elevation, despite the fact that both
of them have similar clinical presentation. A common feature of both resources is the onset
of ischemia manifested by chest tightness.

Keywords: STEMI, NSTEMI, myocardial infraction, differences in STEMI and STEMI
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1. WSTEP

Objawy kliniczne STEMI oraz NSTEMI sg bardzo podobne, lecz dia-
gnoza zostaje postawiona dopiero po wykonaniu badari dodatkowych, jak
elektrokardiogramu oraz echokardiogramu. Inne objawy ust¢puja u 0séb star-
szych, szczegdlnie kobiet czy tez u 0séb z chorobami przewleklymi. Czesto
wystepuje u nich dusznos¢ badz niestrawno$é.[3] Standardowe zalecenia far-
makologiczne we wczesnej opiece przed- i szpitalnej ogniskuja si¢ na zmniej-
szeniu uszkodzenia niedokrwiennego, podawaniu lekéw przeciwplytkowych
zanim nastapi przekazanie do osrodka wykonujacego inwazyjna koronarogra-
fig, ktorej efekty zostaly przedstawione na rysunku 2.

Mechanizm uniesienia odcinka ST podczas niedokrwienia byt szeroko
badany i jest zwiazany z utrata funkcji kanaléw jonowych generujacych gra-
dienty elektryczne. [9,30]

Zmiany w EKG, ktére towarzysza pierwszym 10-15 minutom ostrego
petno$ciennego niedokrwienia migsnia sercowego w odprowadzeniach, kté-
rych bieguny dodatkowe sa skierowane w strong obszaru niedokrwienia, obej-
muja uniesienie odcinka ST i odwrééenie zatamka T. [30]

Rys.1 — Przedstawiono na nim zawal migsnia sercowego przed zabiegiem koronarografii.
Rys.2- Przedstawiono na nim migsieri sercowy tuz po zabiegu koronarografii.
Oba zdjecia rentgenowskie pochodza ze zbioréw szpitalnych, oddziatu kardiologii.

2. DIAGNOSTYKA

Ostre zespoly wiericowe obejmuja oprocz STEMI oraz NSTEMI nie-
stabilna chorobe wieficowa. W ostatnich latach w ich leczeniu dokonal sie

postep, polegajacy gléwnie na upowszechnieniu i dostgpnosci do osrodkéw
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kardiologii interwencyjnej, jednakie wciaz sa one odpowiedzialne za wigk-

sz0$¢ nie tylko zachorowalnosci ale i $miertelnoéci populacji ludzkiej.
2.1. Z uniesieniem odcinka ST

Jesli do placéwki ochrony zdrowia zglasza si¢ pacjent, ktéry podaje takie
objawy jak bdl w klatce piersiowej, dusznosci, zwlaszcza w potaczeniu z bélem
w klatce piersiowej to jak najszybciej trzeba wykonaé¢ mu elektrokardiogra-
fie. Mozna wtedy szybko zweryfikowaé, czy mamy do czynienia ze STEMI
czy NSTEMI.

Kiedy na podstawie wykonanego elektrokardiogramu zostaje rozpozna-
ny zawal STEMI, wtedy szybka reperfuzja z przezskdrng interwencjg wien-
cowa w ciagu 120 minut moze zmniejszy¢ $miertelnos¢ wewnatrzszpitalng
z 9% do okolo 4%. W wielu przypadkach STEMI pacjenci zglaszaja, ze bol
jest bardziej uporczywy, choé mimo tego jednoznaczne rozpoznanie na pod-
stawie objawéw klinicznych nie jest mozliwe. U niektdrych pacjentéw moga
wystepowaé dodatkowe objawy takie jak: bdl brzucha, nudnosci, wymioty,
zmeczenie czy tez omdlenia, co moze znacznie utrudni¢ diagnostyke. [9]

Przeprowadzono réwniez badanie, ktére miato okresli¢, czy zatamek T

w odprowadzeniu aVR jest przydatny w elektrokardiogramie pacjentéw
STEMI. Wyniki wykazaly, ze skala GRACE, ktéra jest powszechnie stoso-
wana do oceny ryzyka pacjentéw ze STEMI, wykazywalta wyzszy potencjal
dyskryminacyjny niz zalamek T w odprowadzeniu aVR w kierunku nieko-
rzystnego wyniku klinicznego.[19] Ponadto Ayhan i wsp. wykazali, ze do-
datni zatamek T w odprowadzeniu aVR u pacjentéw ze STEMI w odcinku

przednim ma zwiazek z chorobg wielonaczyniows. [20]
2.2. Bez uniesienia odcinka ST

Do oceny NSTEMI preferowanym testem sg pomiary troponin o wyso-
kiej czulosci, gdyz sa one bardziej czute od kinazy kreatynowej, jej izoformy
sercowej (CK-MB) czy tez mioglobiny. [4] Oczywiscie istnieje wiele innych,
réznych biomarkeréw stosowanych do oceny NSTEMI, jednak najwicksze
znaczenie ma biatko C wiazace miozyng i kopeptyne. [5] Trzeba ponadto
pamietaé, ze samo oznaczanie biomarkeréw to tylko uzupelnienie oceny kli-

nicznej 12-odprowadzeniowego EKG.
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3. SPOSOBY LECZENIA

W ostatnim czasie postgpowanie z pacjentami STEMI oraz NSTEMI

znacznie sie rozwinelo.
3.1. STEMI

W ciagu 12 godzin od wystapienia objawéw STEMI zastosowanie prze-
zskérnej interwencji sercowej jest uwazane za leczenie preferowane. Ponie-
waz duzy problem stanowi opéznienie przed- i wewnatrzszpitalne, w Polsce
pracownicy systemu Ratownictwa Medycznego dysponuja urzadzeniami do
transmisji zapisu EKG bezposrednio do pracowni hemodynamicznej, pel-
niacej staly, 24-godzinny dyzur zawatowy. Redukcja opéznienia i wdrozone
leczenie inwazyjne pozwala na znaczne zmniejszenie $miertelnosci w poréw-
naniu z innymi strategiami. McManus przeprowadzil badanie, ktére mialo
na celu zbadanie najnowszych trendéw czestosci i wystgpowania $miertelno-
$ci zwiazanej z dwoma gléwnymi typami ostrego zawalu migénia sercowego
u mieszkanicéw duzego obszaru metropolitalnego. Wykazano, ze pacjenci ze
STEMI lepiej reagowali na leki nasercowe takie jak inhibitory ACE/ARB,
B-blokery oraz aspiryng lecz nie na terapi¢ trombolityczng w poréwnaniu
z NSTEMI, jednakze calosciowo wickszy wzrost wykorzystania w szpitalu
B-adrenolitykéw odnotowano u pacjentéw z NSTEMI, podczas gdy wick-
szy wzrost wykorzystania ACEI/ARB, cewnikowania serca — u pacjentéw ze
STEMI. Dzigki temu spadl odsetek pacjentéw poddawanych cewnikowaniu
serca oraz przezskdrnej interwencji wiedcowej. [10] Wyzwaniem dla kar-
diologéw klinicznych oraz interwencyjnych pozostaja pacjenci ze STEMI,
ktérych objawy trwaja od12 do 72 godzin, a u ktérych mozna stwierdzi¢
nieliczne dowody korzysci wynikajacych z rewaskularyzacji oraz obecnych
metod leczenia farmakologicznego. [23,24] Ci pacjenci stanowia od 10% do
15% przypadkéw i niestety obserwuje si¢ wréd nich wigksza liczbe powiklar
oraz wyzsza $miertelno$¢ w poréwnaniu z pacjentami przyjetymi w przeciagu

12 godzin od wystapienia objawéw. [25]
3.2. NSTEMI

W przypadku NSTEMI przez wiele lat badano strategie postgpowania
inwazyjnego. Pierwszym krokiem jest okreslenie ryzyka dla kazdego pacjen-

ta osobno. [9] U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka wykonuje si¢ szybka
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koronarografi¢ inwazyjna podobnie jak sw STEMI. W przypadku rozpozna-
nia NSTEMI zaleca si¢ rozpoczecie pozajelitowego leczenie przeciwzakrze-
powego. [4] Pacjenci, ktdrzy nie spelniaja kryteriéw duzego ryzyka powinni
zosta¢ poddani koronarografii w ciagu 24 godzin od pierwszych objawéw.
Jezeli chodzi o leczenie farmakologiczne, to ma ona na celu zmniejsze-
nie zapotrzebowania mig$nia sercowego na tlen badZ zwigkszenie doplywu
tlenu do migsnia sercowego a takze zapobieganie zakrzepicy. Aktualne wy-
tyczne zalecajg podawanie podwdjnej terapii przeciwplytkowej, B-blokeréw,
ACE-I lub sartanéw oraz statyn pod warunkiem braku przeciwskazan do ww.
lekéw i ich dobrej tolerancji przez pacjenta. Leczenie farmakologiczne jest za-
tem identyczne jak w zawale STEMI. [14,17,31] Keith i wsp. przeprowadzili
dtugoterminowe badania rutynowej i selektywnej strategii inwazyjnej u pa-
¢jentéw z ostrym zespolem wieicowym bez uniesienia odcinka ST. Ustalo-
no, ze w ciagu 5 lat najbardziej wyrazny wplyw leczenia dotyczyt pacjentéw
z zawatem mig$nia sercowego, u ktérych leczenie nie zakonczylo si¢ zgonem
oraz zaobserwowano zmniejszenie liczby zgonéw z przyczyn sercowo-naczy-
niowych lub zawaly mig$nia sercowego w grupach niskiego i §redniego ryzyka.
Dowiedziono réwniez, ze rutynowa strategia inwazyjna zmniejsza dtugoter-
minowe wskazniki zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz u pacjen-

téw z NSTEML. [27]
4. OCENA RYZYKA

Stratyfikacje ryzyka definiuje si¢ przede wszystkim na podstawie cha-
rakterystyki bélu, nasilenia objawéw klinicznych, zmian w EKG, markeréw
biochemicznych oraz ocen ryzyka takich jak ocena ryzyka trombolizy w za-
wale migénia sercowego. [9] Réwnie wazne sg pozostale obciazenia dostgpne
w historii choroby.

U pacjentéw, u ktdrych wystepuje NSTEMI w badaniach Savonitto i wsp.
okredlili warto$¢ prognostyczna réznych prezentacji EKG w niedokrwieniu
mieg$nia sercowego. Wykazano, ze czgsto$¢ zgonéw lub ponownych zawatéw
mig$nia sercowego byla nizsza u pacjentéw wiasnie ze NSTEMI. W tym ba-
daniu zaawansowany wiek (<70 lat), pte¢ meska, cukrzyca, przebyty wezesniej
zawal mig$nia sercowego oraz podwyzszone poziomy troponiny u pacjentéw
z NSTEMI rokowaly niekorzystnie. [13]

Mimo tego, iz zwigkszenie stezenia troponiny u pacjenta z objawami dusz-
nicy bolesnej wskazuje na wysokie ryzyko to istnieja dodatkowe — sprawdzone
metody oceny krétko- oraz dlugoterminowego ryzyka NSTEMI. Mozna ich
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uzywaé w celu uzasadniania terapii medycznej prowadzonej we wczesnych
etapach NSTEMI. Przykladowo badanie Timing of Intervention in Acute
Coronary Syndrome wykazalo, iz wezesna (<24h) interwencja koronarogra-
ficzna u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka wiaze si¢ ze znacznym zmiejsze-

niem $miertelnosci oraz niedokrwienia mig$nia sercowego. [14,15,16]
5. EPIDEMIOLOGIA ORAZ ROKOWANIA

W ostatnich kilku dziesi¢cioleciach liczba pacjentéw zglaszajacych si¢ do
placéwek ochrony zdrowia ze STEMI si¢ zmniejszyla, a w tym samym czasie
odsetek pacjentéw z NSTEMI wzrést.

W zwigzku z tym czynnoscig priorytetowy stalo si¢ uswiadamianie
o czynnikach ryzyka wieficowego oraz kampanii majacych na celu skrécenie
opéznienia przedszpitalnego. [9,10,11]

Po przeprowadzeniu analizy dtugotrwalych wynikéw klinicznych w STE-
MI i NSTEMI wykazano, ze czgsto$¢ zgondw niezaleznie od przyczyny byla
wyzsza w grupie NSTEMI. Jezeli chodzi o czgsto$é zgonéw ze wzgledu na
przyczyny sercowo-naczyniowe to nie réznita si¢ ona istotnie w obu grupach.
Ponowne wystapienie zawatu mig$nia sercowego, hospitalizacji z powodu nie-
wydolnosci serca czy tez ponownej rewaskularyzacji naczynia docelowego byta
istotnie wyzsza w grupie NSTEMI. [12] Wynika to z tego, ze grupa NSTEMI
jest obcigzona wigksza iloscia chordb wspdlistniejacych, a dlugoterminowe ro-
kowanie jest mniej korzystne niz w STEMI.

W badaniach przeprowadzonych przez Separhama, majacych na celu
ocene wartosci prognostycznej dodatniego zatamka T w odprowadzeniu aVR
u pacjentéw bez uniesienia odcinka ST wykazano, ze pacjenci z dodatnim
zatamkiem T byli znacznie starsi oraz cz¢sciej byli oni plci zeriskiej. Czesto$é
wystepowania dodatniego zatamka T w aVR byla réwniez wyzsza u pacjentéw
z niepozadanymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi w szpitalu, jednak nie
byt on niezaleznym predyktorem z przewidywaniu tych zdarzeri u pacjentéw
z NSTEMLI. [21]

Jezeli chodzi o pacjentéw STEMI — przeprowadzono metaanalizg war-
toéci predykeyjnej stosunku neutrofili do limfocytéw u pacjentéw z ostrym
zawatem migénia sercowego STEMI. Wykazala ona, ze ten stosunek moze
stuzy¢ do oceny poziomu ryzyka u pacjentéw STEMI. Zaobserwowano
réwniez, ze wysokie poziomy neutrofili do limfocytéw maja istotny zwiazek
ze $miertelnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych i ogdlng u pacjentéw

STEMI, nie tylko podczas hospitalizacji, ale takze dtugoterminowo.
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5. MOZLIWE POWIKEANIA

Zaréwno STEMI jak i NSTEMI maja bardzo podobne powiktania, lecz
co si¢ moze rézni¢ to ich czesto$é wystgpowania.

U pacjentéw ze STEMI istnieje ryzyko powikfan po przezskérnej inter-
wengcji wieicowej takich jak nagle zamknigcie naczynia, zakrzepica w stencie,
co moze by¢ zwigkszone w stanie prozakrzepowym i prozapalnym, ktérych
jest charakterystyczny dla pacjentéw ze STEMI. Szczegélnie wyzej opisane
powiklania moga by¢ szkodliwe dla pacjentéw, u ktdrych niedawno zostala
uposledzona funkeja lewej komory serca. [20]

U okolo 6-10% pacjentéw ze STEMI oraz 3-5% pacjentéw z NSTE-
MI jako powiklanie moze wyst¢gpowaé wstrzas kardiogenny, ktéry pozostaje
gléwna przyczyna $mierci, a jego wewnatrzszpitalna $miertelno$¢ wynosi oko-
o 50%. Jezeli chodzi o mechaniczne powiklania to moga wystapi¢ w pierw-
szych dniach po STEMI, rzadziej wystepuja w NSTEMI. [9,28,29]

Inne mozliwe powiklania po przezskérnej interwencji wiericowej to mie-
dzy innymi perforacja $ciany tetnicy wiericowej, ktdrej czgsto$¢ wystgpowa-
nia jest wicksza u chorych w podesztym wieku oraz u kobiet, czy tez przy
angioplastyce mocno uwapnionych blaszek miazdzycowych. Kolejnym moz-
liwym powiktaniem jest zjawisko braku powrotu przeplywu, po uprzednim
udroznieniu tetnicy. Wystepuje ono u ok. 20% chorych poddanych zabiego-
wi STEMLI, a przyczyna sa prawdopodobnie zaburzenia mikrokrazenia. U ok.
0,2-3% chorych poddanych przezskérnej interwencji wiericowej wystepuje

rozwarstwienie tgtnicy wieicowej. [32]
6. PODSUMOWANIE

Jak wynika z powyzszego opracowania STEMI i NSTEMI maja wiele
podobieristw, nie tylko pod wzgledem patofizjologii czy epidemiologii, ale
takze obrazéw klinicznych po postgpowanie w obu przypadkach. Postgpowa-
nie w obu przypadkach, czy tez leczenie dlugoterminowe sa niemalze takie
same. Jednakze cigzko jest poréwnywacé pacjentéw ze STEMI i NSTEMI pa-
trzac na to, jakie te dwie grupy sa heterogeniczne.

Najwazniejsze w obu przypadkach jest prawidlowe rozpoznanie z jakim
zawalem mamy do czynienia, a w dalszej czedci jak najszybsze wdrozenie le-

czenia, poniewaz od szybkosci interwencji zalezy dlugoterminowe rokowanie.
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Abstrakt: Najczestsza przyczyna zgondw na $wiecie sa choroby sercowo-naczyniowe, dlate-
go wazne jest szybkie wychwytywanie pacjentéw z grup wysokiego ryzyka i zintensyfikowanie
u nich leczenia i kontroli. Pomocnym w stratyfikacji ryzyka moga okazad si¢ parametry, ktd-
rych wartosci znajduja si¢ w ogélnodostepnym badaniu jakim jest morfologia krwi. Podwyzszo-
na warto$¢ $redniej objetosci plytek krwi moze sugerowaé zwigkszong ich aktywno$¢, a poziom
limfocytéw $§wiadezy¢ o obecnosci stanu zapalnego, czyli o procesach zwickszajacych migdzy
innymi ryzyko powstawania miazdzycy. Najnowsze doniesienia wskazuja na skuteczno$¢ $red-
niej objetosci plytek krwi (MPV- mean platet volume), stosunku MPV do liczby plytek krwi
oraz stosunku liczby trombocytéw do liczby limfocytéw w przewidywaniu zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Celem pracy jest przeglad najnowszych doniesieri naukowych badajacych po-
wyzsze parametry w predycji gléwnych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych, oraz
poréwnanie ich skutecznosci.

Stowa kluczowe: MPV, MPV/Plt, predyktory MACE, PRL

Abstract: Cardiovascular disease is the most common cause of death worldwide, so it is crucial
to quickly identify high-risk patients and intensify their treatment and follow-up. Parameters
whose values can be found in a widely available blood count test may be helpful in risk stratc-
ification. Increased mean platet volume may suggest rise in activity of platelets, and the level
of lymphocytes indicate the presence of inflammation, which are the processes that increase
among others, the risk of atherosclerosis. Recent reports indicate the effectiveness of mean
platet volume (MPV), MPV to platelet count, and thrombocyte to lymphocyte ratios in pre-
dicting cardiovascular events. The aim of the study is to review the latest scientific reports
examining the above parameters in the prediction of major adverse cardiovascular events, and
to compare their effectiveness.

Keywords: MPV, MPV/Plt, predictors MACE, PRL
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1. WSTEP

Srednia objetos¢ plytek krwi (MPV- mean platet volume), oraz liczba
plytek krwi (Ple- platelet count) sa powszechnymi i fatwo dostgpnymi para-
metrami, jako elementy skladowe badania morfologii krwi. Badanie dostarcza
informacji takze o ich anizocytozie (wskaznik rozpietosci rozkladu objetosci
plytek- PDW), oraz o liczbie leukocytéw i ich skladowych (neutrofiléw, ba-
zofiléw, eozynofilii, limfocytéw i monocytéw). Jedna z gléwnych przyczyn
zgondw na $wiecie stanowig choroby ukladu krazenia (CVD- Cardiovascu-
lar disease), a plytki krwi i leukocyty odgrywaja wazng role w patogenezie
miazdzycy tetnic, kedra moze by¢ przyczyng ostrych zespoltéw wiericowych[1].
Dwa najwazniejsze mechanizmy patofizjologiczne lezace u podstaw miaz-
dzycy tetnic to zwigkszona aktywacja plytek krwi i zwickszone stezenie li-
poprotein o malej gestosci (LDL- low-density lipoprotein)[2]. Wykazano,
ze wielko$¢ plytek krwi odzwierciedla ich aktywno$¢ [3] i wydaje si¢ by¢ uzy-
tecznym biomarkerem predykcyjnym i prognostycznym zdarzen sercowo-na-
czyniowych, ze wzgledu na ich etiologie zakrzepowa i zapalna[4]. Podwyzszo-
ny MPV obserwuje si¢ nie tylko w chorobach ukladu krazenia i udarze mézgu,
ale réwniez chorobach ukfadu oddechowego, przewleklej niewydolnosci ne-
rek, chorobach jelit, chorobach reumatoidalnych, cukrzycy i nowotworach,
co moze mie¢ zwiazek z etiologia zapalna tych choréb. Zmniejszenie MPV
odnotowano w gruzlicy w okresie zaostrzenia choroby, wrzodziejacym zapa-
leniu jelita grubego i w toczniu rumieniowatym ukladowym. Badanie MPV
wraz z innymi parametrami moze dostarczy¢ informacji na temat przebiegu
i rokowania w wielu chorobach zapalnych. Limfocyty odgrywaja wazna rolg
w utrzymaniu stabilnosci blaszki miazdzycowej, co moze czgsciowo sugero-
waé odwrotna zalezno$¢ miedzy liczba limfocytéw obwodowych a ryzykiem
sercowo-naczyniowym[5]. Badajac rol¢ MPV, MPV/Plt oraz stosunku liczby
plytek krwi do limfocytéw w predykcji gtéwnych niepozadanych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych, bedziemy uwzglednia¢ $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych, ponowny zawal migénia sercowego, rewaskularyzacje wierico-
wa, zakrzepice w stencie, udar mézgu i hospitalizacje z powodu niewydolnosci

serca, co zostalo przedstawiona na wykresie 1.
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2. TROMBOCYTY

Plytki krwi to komérki krwi pozbawione jader, pochodzace z megakario-
cytéw szpiku kostnego[6]. Zawieraja wyspecjalizowane organelle spichrzowe,
zwane granulkami alfa, ktdrych zawarto$¢ jest bogata w cytokiny. Plytki krwi
uaktywniajg si¢, gdy wchodza w kontakt z odstonigtym kolagenem w obsza-
rach uszkodzenia §rédblonka. Proces aktywacji plytek obejmuje rézne etapy,
w tym adhezje, agregacje i wydzielanie czasteczek posrednich[6]. Aktywacja
plytek krwi prowadzi do degranulagji i uwolnienia ich zawartosci do osocza[7].
Plytki krwi odgrywaja niezwykle wazna role nie tylko w hemostazie i powsta-
waniu zakrzepdw, ale takze w gojeniu ran, obronie immunologicznej i stanach
zapalnych[8]. Trombocyty moduluja funkcje efektorowe leukocytow. Wiazac
si¢ z nimi powodujg wzajemna aktywacje, a wydzielone przez plytki cytokiny
modulujg funkcje efektorowe leukocytéw, przyczyniajac si¢ do odpowiedzi
zapalnych na uraz czy infekcje. W zaleznosci od podstawowej patologii, plyt-
ki krwi moga zwigksza¢ lub zmniejsza¢ wytwarzanie cytokin przez leukocy-

ty, co wskazuje, ze interakcje migdzy plytkami krwi i leukocytami stanowia
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doskonale zréwnowazony system ograniczania nadmiernego stanu zapalnego
podczas infekcji[9]. W miejscach urazéw lub infekeji sg pierwszymi komérka-
mi rekrutowanymi do §rédblonka naczyniowego. Tam wchodza w interakeje
z monocytami, neutrofilami i komérkami §rédblonka, a tym samym reguluja
adhezje komérkowa i wynaczynienie[8]. Ostatnie badania wykazaly, ze plytki
krwi moga wplywa¢ na wyniki infekcji bakteryjnych i wirusowych, a takze
stopien uszkodzenia tkanek po niedokrwieniu[10]. Plytki biora udzial w pa-
togenezie wielu choréb np. w miazdzycy t¢tnic- aktywowane trombocyty uta-
twiaja rekrutacje komorek zapalnych do obszaréw uszkodzonego srédblonka
lub w miejscach ostrego peknigcia blaszki miazdzycowej. Limfocyty T po-
mocnicze wydzielaja cytokiny, ktére nasilaja stan zapalny, a limfocyty T cy-
totoksyczne moga atakowa¢ uszkodzone komérki srédblonka tetnic, przyczy-

niajac si¢ i przyspieszajac proces tworzenia i rozwoju blaszki.
2.1. Cytokiny

Podczas procesu aktywacji plytek krwi nast¢puje wydzielanie z nich co
najmniej trzech typéw kompartmentéw. Naleza do nich:

1. Geste granulki/ Granulki magazynujace- gléwne Zrédto malych cza-
steczek, sa mniejsze i zawieraja nukleotydy adenozyny (ATP, ADP),
serotoning, wapn, magnez i pirofosforan.

2. o-granulki- s3 to gléwne organelle magazynujace ogromna liczbe
biatek, RNA, peptydéw przeciwdrobnoustrojowych i czynnikéw
wzrostu. Maja $rednice okolo 500 nm, okragly ksztalt, a w kazdej
plytce znajduje si¢ okolo 50 granulek. Po aktywacji plytek a-granul-
ki uwalniaja swoja zawarto$¢ do osocza.

3. Lizosomy- miejsce magazynowania kwasnej hydrolazy. Hydrolazy
zdolne sa do eliminacji krazacych agregatéw plytek krwi.

4. Najnowsze doniesienia wskazuja na mozliwo$¢ wydzielania przez
plytki zawartoéci z innych organelli, a mianowicie gestego ukfadu
kanalikéw (retikulum endoplazmatycznego) i aparatu Golgiego[11].

Ziarnistosci o, unikalne dla plytek krwi, zawieraja setki biatek, warun-
kujacych funkcje trombocytéw, w tym integralne biatka blonowe, czasteczki
prokoagulacyjne, chemokiny, czynniki mitogenne, wzrostowe i angiogenne,
biatka adhezyjne i bialka bakteriobdjcze. Wykazano, ze uposledzenie tworze-
nia o-granulek jest zwigzane z réznymi stanami chorobowymi. Niedobér ziar-
nistosci o powoduje na przyklad zespét szarych plytek (GPS- Gray Platelet
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Syndrome), ktéry charakteryzuje si¢ nienormalnie duzymi, ziarnistymi plyt-
kami krwi i krwawieniami[12]. Geste granulki wystepuja w mniejszych ilo-
$ciach i zawieraja duze ilosci kationédw (w tym zjonizowanego wapnia, ktéry
jest niezbedny do aktywacji kaskady krzepnigcia), polifosforanéw, nukleoty-
déw adeninowych i bioaktywnych amin. Czasteczki znajdujace si¢ w gestych
granulkach obejmuja serotoning, histaming, CD63 i adenozynodifosforan
(ADP)/ adenozynotréjfostoran (ATP). Niedobér gestych ziarnistosci jest
zwiazany z zespolem Hermansky'ego-Pudlaka, rzadkim zaburzeniem auto-
somalnym recesywnym, charakteryzujacym si¢ albinizmem oczno-skérnym,
krwawieniem, zwléknieniem pluc i gromadzeniem si¢ ceroidu lopifuscyny
w lizosomach[12]. Ekstruzja zawartosci ziarnisto$ci spichrzowych do srodowi-
ska plytki krwi zachodzi zgodnie z regulowanymi zdarzeniami sekrecyjnymi:
ruchami ziarnistosci, przyleganiem i fuzja ziarnistosci i blon plazmatycznych.
Typowe zaburzenia plytek krwi wynikajace z nieprawidtowosci ziarnistosci
spichrzowych okreslane sa jako defekt puli spichrzowej i charakteryzujg sie
wydluzonym czasem krwawienia[13].

2.2. Czynniki sprzyjajace aktywacji plytek krwi

*  Otylo$¢- uwazana jest za jeden z najwazniejszych czynnikéw ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Rézne dane kliniczne i eksperymentalne
wskazuja, ze otylo$¢ jest zwiazana z zaburzona funkcjg plytek krwi
i zwigkszonym MPV.

*  Cukrzyca- zwiazana jest ze zwigkszong aktywnoscia plytek krwi
i podwyzszonymi czynnikami zapalnymi, takimi jak CD40L, w po-
réwnaniu z osobami zdrowymi[14]. Pacjenci z cukrzyca maja wyzszy
MPV niz pacjenci bez cukrzycy[15]. Dodatkowo wykazano, ze wyz-
sza reaktywno$¢ plytek krwi mierzona za pomocg fabrycznie przygo-
towanych testéw ASPI i ADP jest zwiazana z gorszym przebiegiem
retinopatii cukrzycowej[16].

*  Nadci$nienie tetnicze- pacjenci z nadci$nieniem tetniczym cha-
rakteryzuja si¢ wyzsza reaktywnoscig plytek zgodnie z oceng przy-
tozkowego testu VerifyNow. Maja dodatkowo wyzsze 2-letnie
wskazniki MACE, zgondw z jakiejkolwiek przyczyny i nominalnie
wyzsze wskazniki zakrzepicy w stencie[16]. Nadcisnienie tetnicze
jest zwiazana istotnie statystycznie z wyzszym MPV, tak samo star-
szy wiek[17].

. Lipoproteiny o malej gestosci (LDL) jako utleniony poprzez
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reaktywne formy tlenu (ROS- Reactive oxygen species) metabolit-
(0x)-LDL maja bezposrednie wiasciwosci prozakrzepowe poprzez
funkcjonalne interakcje z plytkami krwi, prowadzac do ich akty-
wadji i sprzyjajac tworzeniu si¢ skrzepliny. Aktywowane plytki krwi
réwniez wytwarzaja ROS i przyczyniaja si¢ do tworzenia ox-LDL.
Powoduje to bledne kolo wytwarzania ROS, utleniania LDL i akey-
wacji plytek krwi[2].

3. MPV

MPV to precyzyjny wskaznik wymiaru plytek, obliczany przez analiza-
tory hematologiczne na podstawie rozkladu objetosci podczas rutynowego
badania morfologicznego krwi. Norma dla MPV waha si¢ od 7,5 do 12,0 fl,
przy czym odsetek plytek duzych powinien wynosi¢ 0,2-5,0% calej populacji
plytek krwi. W warunkach fizjologicznych zwigkszonej produkeji plytek to-
warzyszy zmniejszenie ich objetosci, dlatego MPV powinno by¢ odwrotnie
proporcjonalne do liczby plytek krwi, co wiaze si¢ z utrzymaniem hemostazy
i zachowaniem stalej masy plytek krwi. Zaburzenie tej proporcji moze by¢
obecne w réznego rodzaju patologiach[18]. W zwiazku z tym sugeruje si¢
wykorzystanie tego parametru w uzupelnieniu diagnostyki niektérych chordb.
Stany chorobowe w przebiegu ktérych wystepuje podwyzszone MPV zostaly
przedstawione w tabeli 1. Sugeruje si¢, ze duze trombocyty wykazuja wicksza
zawarto$¢ ziarnistosci komoérkowych, wigksza ekspresje czasteczek adhezyj-
nych i ulegaja szybszej aktywacji, co skutkuje nadmierna aktywnoscia plytek
krwi i zwigkszonym ryzykiem powstawania zakrzepéw[18]. MPV jest dodat-
nio skorelowane ze wskaznikami aktywnosci plytek, w tym z agregacja, skré-
ceniem czasu krwawienia, zwigkszong synteza i uwalnianiem tromboksanu A2
lub B-tromboglobuliny oraz ekspresja glikoprotein Ib lub IIb/II1a[19]. Zatem
MPV mozna uzna¢ za wskaznik informujacy o funkeji plytek krwi. Wielkos¢
plytek krwi jest warunkowana gléwnie w szpiku kostnym podczas megaka-
riocytopoezy, potem zasadniczo nie ulega zmianie. MPV jest tylko cz¢sciowo
regulowany przez trombopoetyne: w rzeczywistosci czynniki wzrostu i cytoki-
ny moga réwniez wywolywaé wytwarzanie wickszych i bardziej reaktywnych
plytek krwi w szpiku kostnym, w obecnos$ci warunkéw zdolnych do zwigksze-
nia ich stezenia, takich jak otylos¢, dysfunkcja srédblonka i prawdopodobnie

niedokrwienie mig$nia sercowego i mézgu[20].
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Tabela 1. Stany w ktérych wystepuje zwickszony poziom MPV[4]

Zaburzenie Opis
W chorobach Zwigkszone ryzyko ostrych incydentéw sercowych
kardiologicznych

Niezalezny czynnik wysokiego ryzyka zgonu u pacjentéw po
ostrym incydencie niedokrwiennym serca

Zwiazane ze zwickszong $miertelno$cia w okresie do 6 miesiecy
po przezskdrnej interwencji kardiologicznej

Wiaze si¢ z wickszym ryzykiem zgonu w dlugim czasie po przez-
skérnej interwencji kardiologicznej

W udarze mézgu

MPV jako marker prognostyczny u pacjentéw po udarze mézgu
charakterystyczny dla ostrej i nieostrej fazy niedokrwienia mézgu

Zwiazane z ryzykiem ostrego udaru mézgu

Zwigkszona MPV po udarze byla zwiazana z wyisza
$miertelnoscia

W chorobach uktadu
oddechowego

Zwiazany z rozwojem i przebiegiem przewleklego zapalenia zatok

W gruzlicy zwigzanej z intensywnoscia stanu zapalnego

W nowotworach

Obserwowane u pacjentéw z rakiem brodawkowatym tarczycy,
skorelowane ze wzrostem guza

Zwiazane z gorszym przezyciem u chorych na raka trzustki z syn-
chronicznymi przerzutami do watroby

U chorych na przedoperacyjnego raka trzustki w poréwnaniu
z chorymi z fagodnymi zmianami narzadu i osobami zdrowymi

W przedoperacyjnym raku zoladka zwigzanym z progresja choro-
by, u chorych na pierwotnego raka zotadka

U chorych na raka jelita grubego z przerzutami w poréwnaniu
z chorymi na raka jelita grubego bez przerzutéw, u chorych na
raka jelita grubego w poréwnaniu do 0séb zdrowych

Potencjalny marker raka watroby u pacjentéw z przewlektymi
chorobami watroby

W cukrzycy Odpowiada za zwigkszone ryzyko cukrzycy i gorsze rokowanie
Zwiazany z retinopatia i nefropatia

W chorobach Skorelowane z zaawansowaniem mlodzieficzego SLE

reumatoidalnych W reumatoidalnym zapaleniu stawdéw obserwuje si¢ zwigkszenie
MPV w wyniku podawania lekéw przeciwzapalnych

W chorobach zapal- Odréznienie pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna od oséb

nych jelit zdrowych

Marker aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna
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3.1. MPV w chorobach krazenia

Istnieje bezposredni zwiazek miedzy wielkoscia plytek krwi a ich aktyw-
noscia, dlatego aktywno$¢ plytek krwi mozna mierzy¢ posrednio za pomoca
MPV. Sugeruje si¢, ze MPV dzigki stabilnosci i szybkiemu wzrostowi jest
wiarygodnym parametrem prognostycznym/ diagnostycznym w chorobach
uktadu krazenia, takich jak zawal mig$nia sercowego i niestabilna dusznica
bolesna[21]. U oséb z rozpoznang choroba sercowo-naczyniowa podwyzi-
szone MPV moze by¢ jednym z markerem niepozadanych zdarzeri sercowo-
-naczyniowych. Wbrew oczekiwaniom, MPV nie rézni si¢ istotnie migdzy
pacjentami z zawalem serca (MI- Myocardial Infraction) z etiologia zakrze-
powa i nie zakrzepowa, a zatem nie jest uzyteczny jako niezalezny biomarker
w rozréznianiu typéw MI[22]. MPV podlega szybkim i dynamicznym zmia-
nom w ostrej fazie MI i osiaga najwyzsza warto$¢ przy przyjeciu, w ciagu 24h
zmniejsza si¢ o 16%, a nast¢pnie utrzymuje si¢ na tym poziomie[19]. Rdine
leki, w tym losartan[23], klopidogrel[19] i terapie hipolipemizujace rozuwa-
statyna[24] moga zmniejsza¢ MPV, ale jak dotad zadne badanie nie wykazalo,
ze obnizenie MPV zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe.

3.2. MPV w zawale serca

Dotychczasowe badania sg spdjne jezeli chodzi o warto$¢ predykeyjng
MPV w MI. Podwyzszony MPV jest zwiazany z gorszym rokowaniem u pa-
cjentéw z ostrym MI[25]. Analizujac kwartyle odnotowano jednoznaczne
tendencje wzrastajacych szans zgonu i nawracajacych zdarzen niedokrwien-
nych. Dodatkowo MPV jest niezaleznym parametrem i nie koreluje z inny-
mi znanymi czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca, takimi jak ci-
$nienie krwi, lipidy we krwi, fibrynogen, liczba bialych krwinek lub lepkos¢
osocza[26]. Mozna wigc postawi¢ tezg, ze MPV jest kolejnym niezaleznym
czynnikiem ryzyka nawracajacego MI[27], oraz wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem MI niezaleznie od znanych czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego[28]. Kolejne prace wskazuja, ze pacjenci z najwyzszym tercylem MPV
mieli po rocznej obserwacji czgsciej pierwotny wynik koficowy z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych (MACE-Major Adverse Cardiovascular Events) w po-
réwnaniu z pacjentami z MPV w najnizszym tercylu. Catkowita §miertelno$¢
byta réwniez wyisza w grupie z wysokim MPV[25]. Chorzy z MPV 2 8,3
fL mieli istotnie wigcej zgonéw lub MACE[29]. Zauwazono, ze pacjenci ze

zmianami niedokrwiennymi w zapisie elektrokardiograficznym i z dodatnimi
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wynikami troponiny sercowej T, mieli wyzsze wartosci MPV niz pacjenci
z prawidlowym stezeniem troponiny[30] Ryzyko MI wzrosta nawet o 38%
u 0s6b z MPV 27,4 vs. <7,4{L[28]. Wyzszy poziom (=212 fl) MPV moze wy-
kaza¢ ryzyko wystapienia MI z czutoscig 46% i swoistoscia 87% wsréd wszyst-
kich pacjentéw z grupy kontrolnej, a takze wykaza¢ wystepowanie przewleklej
choroby wiericowej (CAD-Coronary Artery Disease) z czuloscig 34% i swo-
istoscia 98%(31]. Co cieckawe poziom MPV jest podwyzszony zaréwno u pa-
cjentéw z Ml jak i z CAD iz choroba wieicowa dwu- i tréjnaczyniowa[31,32].
Mimo to, w przypadku MI osiaga wyzsza $rednig warto$¢ w poréwnaniu do
CAD(33]. Poréwnujac pacjentéw z prawidlowymi angiogramami wiedcowy-
mi, osoby w dwu- i tréjnaczyniowg choroba wiericowa mieli wyzsze $rednie
MPV[31]. Po uwzglednieniu typowych czynnikéw zaklécajacych, wysoki
MPV jest niezaleznym predyktorem wysokiej klasy Killipa (> 2) przy przyje-
ciu, co sugeruje warto$¢ predykcyjng MPV w niewydolnosci lewokomorowej
serca jako powiklanie MI[19].

W badaniu obejmujacym 1836 pacjentéw ze STEMI wykazano zwia-
zek miedzy podwyzszonymi wartosciami MPV, a $miertelnoscia z jakiejkol-
wiek przyczyny. Najnizsza $miertelno$¢ wystapita u pacjentéw z wartoscig
posrednia MPV- 9,5-11 fL (ale nie <9 fL), a najwyzsza u pacjentéw z MPV
>12,5[34]. MPV ma dobrg warto$¢ prognostyczng $miertelnosci wewnatrz-
szpitalnej i odleglej po zawale serca z uniesieniem odcinka ST[35] (STEMI-
ST Elevation Myocardial Infarction) zaréwno u pacjentéw z cukrzyca jak
i bez cukrzycy[15]. Stwierdzono istotng korelacje migdzy MPV, a rozmiarem
zawatu i wicksza iloécig niedroznych naczyn mierzonych za pomoca rezonan-
su magnetycznego serca u pacjentow STEMI[36]. Wysokie MPV wiazg si¢ ze
zwickszonym ryzykiem zawatu serca NSTEMI (non- ST Elevation Myocar-
dial Infarction) zaréwno u starszych, jak i mlodych pacjentéw, bez wplywu
na wiek, ale jedynie u mlodych pacjentéw (wick <45 lat) podwyzszony MPV
jest niezaleznym predyktorem NSTEMI[15,26,37]. Wzrost wartosci MPV
byl niezaleznie skorelowany z dwuletnia $miertelnoscia u pacjentéw STEMI
i NSTEMI[35]. W jednym z badai w zastosowanym tescie wstgpnym wyko-
rzystujacym MPV do identyfikacji pacjentéw wysokiego ryzyka zawalu mig-
$nia sercowego czutos¢ i specyficznos$é metody wyniosty odpowiednio 73,1%
169,2% dla wartosci odcigcia 7.55 fL[38]. Kolejne badanie wskazato na szczy-
towy poziom MPV jako marker predykeyjny w zajeciu przezéciennym, ktdre-
go moc predykcyjna byla niezalezna i poréwnywalna z moca szczytowa pozio-
mu CK-MB i hs-cTnT. Dokonano w nim retrospektywnej oceny poziomu
CRP, MPV i przezéciennosci zawatu u 112 pacjentéw ze STEMI za pomoca
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rezonansu magnetycznego serca ze wzmocnieniem kontrastowym([39].

3.3. Przewidywanie MACE u pacjentéw poddawanych
zabiegowi PCI

Warto$¢ MPV oznaczana przed zabiegiem, moze poméc przewidzie¢ po-
wazne niepozadane zdarzenia sercowe u kandydatéw do planowej przezskérne;j
interwencji wiedicowej (PCI-Percutaneous coronary intervention). Wykazano,
ze u pacjentéw ze STEMI leczonych pierwotng PCI jego wartos¢ koreluje
istotnie ze zgonem lub zdarzeniami niepozadanymi[29], oraz zaobserwowano
wyzsze sze$ciomiesieczne wskazniki $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny
dla wyzszych wartoéci w tej grupie pacjentow[40,41]. Jego wzrost podczas
hospitalizacji jest zwiazany z odlegla $miertelnoscig u tej grupy chorych[42].
Wykazano, ze zwigkszona MPV przy przyjeciu jest niezaleznym predyktorem
uposledzonej reperfuzji migsnia sercowego i krétkoterminowej $miertelnosci
u pacjentéw ze STEMI z skuteczng reperfuzja nasierdziowa po pierwotnej
PCI[40,43]. Badajac wptyw MPV na obciazenie skrzepling w tetnicach wieri-
cowych i $miertelno$¢ krétkoterminowy u pacjentéw ze STEMI poddawa-
nych PCI, analiza wieloczynnikowa regresji logistycznej wykazata, ze MPV
byl niezaleznym predyktorem duzego obciazenia skrzepling wewnatrzwierico-
wa i 30-dniowej $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny[44]

U pagjentéw z NSTEMI leczonych PCI wysoka wartos¢ MPV wigzata si¢
z istotnie zwigkszong czestoscia wystepowania MACE, zwlaszcza $miertelno-
$ci ogélnej[45]. W badaniu wieloosrodkowym obejmujacym 1625 pacjentéw,
u ktérych pomiary MPV byly wykonywane w ciagu 2 dni po zabiegu oraz po
30, 60, 90 dniach i 1, 2, 3 latach po zabiegu PCI, pacjentéw podzielono na
3 grupy: 1) Ze zwickszajacym si¢ MPV 2) Zmniejszajacym si¢ MPV 3) Bez
zmiany MPV w czasie. Podzielono ich réwniez na grupy zgodnie z poczatko-
wym kwartylem MPV (pierwszy kwartyl- MPV<8,2 fL; drugi kwartyl- MPV
8,2 -8,8 fL; trzeci kwartyl- MPV 8,8-9,4 fL; czwarty kwartyl, MPV >9,4 fL).
W badaniu tym nie stwierdzono zwiazku miedzy wyjsciowym MPV, a dtu-
goterminowa $miertelno$cia u pacjentéw poddawanych PCI. Stwierdzono
jednak zwickszona $miertelno$¢, gdy MPV zwigkszalo si¢ w czasie po PCI,
co moze wskazywa¢ na istotno$¢ monitorowania MPV po rewaskularyzacji

wiericowej[40].
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3.4. MPV w CAD

MPV  wykazuje wyzsze wartoéci zaréwno u pacjentéw z MI jak
i z CAD[31,32]. Srednie wartosci, ktére osiaga w MI sa jednak wyisze niz
w przypadku CAD. Wartosci odcigcia dla MPV przy przewidywaniu MI
i CAD u pacjentéw wyniosly odpowiednio 9,25 fl i 9,15 fl[33]. Dodatkowo
badania pokazuja, ze MPV osiaga istotnie wyzszy poziom w ostrym MI w po-
réwnaniu ze stabilng CAD, ale tylko w fazie ostrej, po 3 miesiace po zawale
réznica ta nie jest juz zauwazalna[22]. W badaniu retrospektywnym 2872
pacjentéw z CAD, podczas okresu obserwacji, ktorego mediana wynosita 5,6
lat, zidentyfikowano 498 (17,3%) MACE, ze skumulowana czestoscig istot-
nie wyzsza w grupie z najnizszym MPV niz w innych grupach. Po uwzgled-
nieniu liczby plytek krwi i innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
grupa z najnizszym MPV charakteryzowala si¢ istotnie wyzszym ryzykiem
MACE w poréwnaniu z grupami z najwyzszym MPV, a zmniejszenie MPV
jako zmiennej ciaglej wiazalo si¢ z czgstoscig wystgpowania MACE[47]. Za-
uwazono, ze pacjenci z choroba wiericowa i zwigkszonym MPV (= 11,6 fl) sa
bardziej narazeni na zawal mig$nia sercowego, niezaleznie od rozleglosci CAD.
Zatem wartosci MPV powyzej tego poziomu moga stanowi¢ niezalezny czyn-
nik ryzyka MI u pacjentéw z CAD. MPV pozostawal istotnym niezaleznym
czynnikiem ryzyka MI w modelu wieloczynnikowym obejmujacym palenie
tytoniu, cukrzyce i nadci$nienie t¢tnicze. Przyczyna zwigkszonego MPV u pa-
gjentéw z CAD moze wynika¢ z niedokrwienia tkanek, zuzycia plytek krwi
w blaszkach miazdzycowych i wydzielania cytokin wplywajacych na ploidal-
no$¢ megakariocytéw, takich jak interleukina IL-3 i IL-6, ktére zwickszaja
wielko$¢ plytek krwi. Wicksze plytki krwi powoduja dalsza adhezje i agregacje
trombocytéw poprzez uwalnianie tromboksanu A2, ADP i ATP przyczynia-
jac si¢ do patogenezy CADI[21].

3.5. Dyskusja

Przedstawione wyniki badaii bezposrednio wskazuja na istotno$¢ pa-
rametru MPV w przewidywaniu MACE. Podwyiszony MPV jest zwiazany
z ponownym MI, $miertelnoscia po zawale migsnia sercowego, niewydolno-
$cia lewej komory, $miertelnoscia ogdlna wezesna i pdzng i restenoza po an-
gioplastyce wieicowej. Zwiazek ten pozostaje niezalezny od znanych czynni-
kéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca, takich jak ci$nienie krwi, poziom

lipidéw we krwi, fibrynogen, liczba bialych krwinek lub lepkos¢ osocza[26].
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Jednak wielkos¢ plytek w zaleznosci od badania moze korelowaé w otytoscia,
wiekiem, wartoscia tréjglicerydéw, LDL-cholesterolu, cukrzyca, paleniem ty-
toniu i innymi[34] Jego podwyzszona warto$¢ u pacjentéw z CAD, moze
wskazywaé na istotne ryzyko wystapienia u nich zawalu migsnia sercowego.
Wyzsza niz w CAD $rednia warto$¢ MPV, utrzymujaca si¢ 3 miesigce po
MI, moglaby poméc w réznicowaniu dusznicy niestabilnej z zawalem serca.
Parametr ten nie pozwala jednak na réznicowanie etiologii zakrzepowej MI
od innych. Wydaje si¢ by¢ uzytecznym biomarkerem do stratyfikacji ryzyka
u pacjentéw ze STEMI poddawanych pierwotnej PCI, gdyz jest zwiazany
ze wezesng i odlegly $miertelnoscig u tej grupy chorych oraz jest niezalez-
nym predyktorem uposledzonej reperfuzji angiograficznej. Istotnym wydaje
si¢ réwniez monitorowanie poziomu MPV po PCI, gdyz jego wzrost zwiaza-
ny jest z wyzsza $miertelnoscia. Obecnie nie ma okreslonej wartosci odcigcia
MPV, przy ktérych mozemy przewidywad zwickszone prawdopodobieristwo
si¢ wystapienia MACE u pacjentéw po MI. Dost¢pne dane wskazuja na duzy
potencjat tej wartosci w przewidywaniu niepozadanych zdarzen sercowych,
ale réznice w wartosciach ujetych do analizy, punktéw odcigcia dla przewi-
dywania MACE, oraz momentu pomiaru (na przyjeciu/ podczas hospitali-
zacji/ podczas obserwacji dlugoterminowej) zmniejszaja warto$¢ kliniczng
tego parametru. Zwigkszone ryzyko wystapienia MI w niekt6rych pracach
badawczych wystepuje juz od poziomu MPV >7,4 fL, a zwickszone ryzyko
$miertelnosci ogdlnej dopiero od MPV >12,5 fL, dla normy tego parametru

Od 7:5 dO 12 ﬂ_/
4, WSPOLCZYNNIK MPV/PLYTKI KRWI

4.1. W NSTEMI

Liczne badania wskazuja na stosunek MPV/Plt jako dobry wskaznik
dtugoterminowej $miertelnoéci u pacjentéw z zawalem migsnia sercowego
NSTEMI. Watpliwa si¢ wydaje jednak jego skuteczno$é¢ w predykeji zdarzeri
sercowych u pacjentéw STEMI. W badaniu poréwnujacym skuteczno$é¢ sto-
sunku MPV/Plt i samego MPV, wykazano, ze stosunek MPV/Plt jest lepszy
niz sam MPV w przewidywaniu dlugoterminowej $miertelnosci po NSTEMI.
Zgodnie z modelami tercylowymi MPV, liczby plytek krwi i stosunku MPV/
Plt, zaobserwowano tendencje do wyzszej $miertelnosci 4-letniej dla dolnych
i gérnych tercyli w poréwnaniu ze srodkowymi tercylami. Jednak tylko sto-
sunek MPV/Plt przy przyjeciu byt statystycznie istotny dla przewidywania
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4-letniej $miertelnosci. Smiertelnos¢ najwyiszych tercyli MPV/Plt wynosita
23%, najnizszych 20% i byla istotnie wyzsza niz tercyli Srodkowych gdzie
wynosita 9% w tescie chi-kwadrat[48]. W kolejnym badaniu analizy wie-
loczynnikowe wykazaly, ze wysokie wartosci MPV/Plt i MPV byly niezalez-
nymi predyktorami $miertelnosci sercowej u starszych pacjentéw z NSTE-
MI. Jednak MPV/Plt byt wiarygodniejszy od samego MPV w przewidywaniu
$miertelnosci sercowej. Smiertelnosé¢ sercowa wewnatrzszpitalna w grupie
z wysokim MPV/Plt byla wyisza niz w grupie z niskim MPV/Plt (14,7%
vs. 1,3%, p<0,001), tak samo jak wskazniki niewydolnosci serca i $miertel-
nosci sercowej w ciagu jednego roku. Warto$¢ odciecia MPV/Plt dla przewi-
dywania $mierci sercowej wynosita 0,067107, z czuto$cig 0,707 i swoistoscig
0,868[49]. Analiza wieloczynnikowa, w ktérej podzielono pacjentéw na dwie
grupy (z wysokim MPV/Plt > 0,054 i niskim <0,054) wykazala, ze wysoki
MPV/Plt byt niezaleznym predyktorem $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczy-
ny, ponownego zawatu migsnia sercowego niezakoficzonego zgonem. Wskaz-
nik MPV/Plt byl podobny do wyniku GRACE (Global Registry of Acute
Coronary Events), ale bardziej skuteczny niz MPV w przewidywaniu $mier-
telnosci z jakiejkolwiek przyczyny i $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny/
ponownego zawalu migsnia sercowego niezakoriczonego zgonem u pacjentéw
z NSTEMI poddawanych PCI. Dodatkowo wskaznik MPV/Plt jest tatwiejszy
do obliczenia niz wynik GRACE[50].

4.2. STEMI

W badaniu obejmujacym 962 kolejnych pacjentéw ze STEMI leczo-
nych PCI, podzielono ich na dwie grupy: grupe o wysokim MPV/Plt (n =
320, MPV/Plt = 0,055) i grupe o niskim MPV/Plt (n = 642, MPV/Plt <
0,055). Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze wysoki MPV/Plt byl nieza-
leznym predyktorem powaznego niepozadanego zdarzenia sercowo-naczy-
niowego, $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny, $miertelnosci z przyczyny
SErcowej, ponownego zawalu mie$nia SErcowego niezakor'lczonego zgonem
i nieplanowanej powtdrnej rewaskularyzacji. Wydajno$¢ dyskryminacyjna
wskaznika MPV/Plt byta lepsza niz MPV w przewidywaniu MACE u pa-
gentéw ze STEMI poddawanych PCI[51]. W retrospektywnym badaniu
kohortowym, w ktérym uwzgledniono 3667 kolejnych pacjentéw ze STEMI
poddawanych PCI, $miertelnos¢ 5-letnia pacjentéw z najwyzszym MPV/Plt
(0.357=MPV/Plt>0.043) byla o 1,72 razy wyzsza w poréwnaniu do grupy
z najnizszym kwartylem (0.009 <MPV/Plt<0.032), tak samo jak zakrzepica
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w stencie w obserwacji 5-letniej (2,76-krotnie wyzsze ryzyko). Te znaczace
relacje utrzymywaly si¢ nawet po dostosowaniu do wszystkich czynnikéw
zaktécajacych[52]. W kolejnym w badaniu retrospektywnym obejmujacym
213 pacjentéw wykazano, ze wysoki stosunek MPV/Plt wiaze si¢ z wczesna
niedroznos$ciag pomostu zylnego i ztymi wynikami pooperacyjnymi we wcze-
snym okresie po pomostowaniu aortalno-wiedicowym (CABG- Coronary Ar-
tery Bypass Graft), ponadto wiaze si¢ z dluzszym $rednim okresem pobytu
w szpitalu. Dodatkowo stwierdzono, ze jest niezaleznym predyktorem po6z-
nej $miertelnosci[53]. Badanie prospektywne obejmujace 470 pacjentéw ze
STEMI poddanych zabiegowi PCI wykazalo, ze pomimo zwiazku stosunku
MPV/Plt z rocznym powtérnym zawalem niezakoriczonym zgonem, nie za-
uwazono predykeji innych zdarzen sercowych u tej grupy pacjentéw. Podziat
pacjentéw na tercyle zostal przedstawiony w tabeli 2[54]. W badaniu 275
pacjentéw ze STEMI wieloczynnikowa regresja logistyczna wykazala, ze wyz-
szy poziom MPV/Plt byt niezaleznym predyktorem peknigcia blaszki miaz-
dzycowej, dodatkowo wykazywal lepsza skuteczno$¢ diagnostyczng niz inne
wskazniki plytkowe. Warto$¢ odcigcia do rozpoznania PR wynosita 0,0473
(czutosé: 0,721, swoistosé: 0,647)[55]. Dodatkowo wysoki wskaznik MPV/
PC i poziom CRP przy przyjeciu z powodu MI moga poméc w identyfikacji
pacjentdw ze zwigkszonym ryzykiem zawatu. W analizie wystgpowania udaru
moézgu po MI ostatni kwintyl stosunku MPV/PC byt zwiazany z wyzszymi
wskaznikami zawalu niedokrwiennego mézgu w analizie krzywej przezycia (p

=0,014)[56]

Tabela 2. Podzial pacjentéw na tercyle wedlug wartosci MPV/Plt [54]

Pierwszy tercyl Drugi tercyl Trzeci tercyl
Wartos¢ MPV/Plt <0.029 0.029- 0.038 >0.038
Liczba pacjentéw 149 154 159

4.3. Dyskusja

Wiele prac podkresla przewage parametru MPV/Plt nad samym para-
metrem MPV w przewidywaniu MACE. Trzeba jednak zauwazy¢, ze badar
uwzgledniajacych ten parametr jest znacznie mniej i maja swoje ograniczenia.
Ma on niewatpliwie wysoka skuteczno$¢ w przewidywaniu dtugoterminowej
$miertelno$ci, oraz $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny/ponownego za-

walu mig$nia sercowego niezakoriczonego zgonem u pacjentéw z NSTEMI
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poddawanych PCI poréwnywalna do wyniku w skali GRACE. Jako parametr
dodatkowy pomaga przewidzie¢ wezesng niedroznoscia pomostu zylnego oraz
zte wyniki pooperacyjnymi we wezesnym okresie po CABG, ponadto wiaze
si¢ z dtuzszym $rednim okresem pobytu w szpitalu. Jest réwniez pomocny

w identyfikacji pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem zawatu
5. STOSUNEK LICZBY PEYTEK KRWI DO LIMFOCYTOW (PRL)

NLR oblicza si¢ jako bezwzgledna liczbe neutrofili podzielona przez
bezwzgledng liczbe limfocytéw. Parametr ten zostal zidentyfikowany jako
uzyteczny w diagnostyce réznicowej i prognostycznej wielu ogélnoustrojo-
wych choréb zapalnych takich jak: przewlekta obturacyjna choroba pluc[57],
zespol Sjogrena, tuszczyca, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, nowotwo-
ry[58]. Wykazano, ze NLR byt dodatnio skorelowany z poziomem CRP,
z wartoscia OB i wskaznikiem aktywnosci choroby SLE[59]. W ostatnich
latach PLR jest réwniez stosowany jako marker prognostyczny w chorobach

sercowo-naczyniowych.
5.1. PLR w predykcji MACE

Stosunek plytek krwi do limfocytéw pojawil si¢ niedawno w literaturze
jako potencjalny biomarker stanu zapalnego i zakrzepicy. Badania wykazaly,
ze jest istotnie zwiazany z cigzkoscia CAD, a takze ryzykiem MACE. Me-
taanaliza z 2021 roku liczaca 12 619 pacjentéw wykazala, ze wyzszy PLR
przed zabiegiem jest niezaleznie zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem MACE
(p < 0,001), a takze $miertelnoscig catkowita podczas dtugoterminowej ob-
serwacji do 82 miesi¢cy po wypisaniu ze szpitala[60]. Wyniki te potwierdza
kolejna metaanaliza z 2021 roku obejmujaca 4289 pacjentéw, gdzie u pa-
¢jentéw ze STEMI poddawanych pierwotnej PCI wysoki PLR przy przyjeciu
jest predyktorem wewnatrzszpitalnego i dtugoterminowego MACE i $mier-
telno$ci[61]. PLR w trzecim tercylu wiaze si¢ z 2,4-krotnym wzrostem ry-
zyka wewnatrzszpitalnego MACE i 2,8-krotnym ryzykiem dlugotrwalego
MACE. PLR jest znaczaco statystycznie i dodatnio skorelowany ze szczyto-
wymi poziomami MB kinazy kreatynowej (CK-MB) i wynikiem Gensinie-
go[62]. W grupie pacjentéw z wysokim PLR (PLR > 178) cze¢sto$¢ wystepo-
wania peknigcia serca, ostrej niewydolnosci serca, zdarzeni niepozadanych oraz
$miertelnosci jest istotnie wigksza. Wiek, nadcisnienie t¢tnicze i PLR uznano
za niezalezne predyktory niekorzystnych wynikéw za pomoca wielokrotnej
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regresji logistycznej[63]. Warto$¢ odcigcia PLR do przewidywania rozwoju
wewnatrzszpitalnych MACE wyniosta 151,28 przy czulosci 66,7% i swo-
istosci 78,1%64 Odkrycia te zalecaja PLR jako niezalezny czynnik ryzyka
powiklan szpitalnych, sugerujac, ze stan zapalny i stan prozakrzepowy moga
przyczyniac si¢ do ztego rokowania u pacjentéw z wysokim PLR.

6. WNIOSKI I PODSUMOWANIE

Zaréwno MPV, MPV/Plt jak i PLR maja wysoka skutecznos¢ w przewi-
dywaniu gléwnych niepozadanych zdarzen sercowych. Wydaje si¢ jednak, ze
stosunek MPV/Plt jest w stanie lepiej niz MPV, przewidywa¢ dtugotermino-
we niekorzystne wyniki, $miertelno$¢ sercowa, $miertelnos¢ z jakiejkolwiek
przyczyny u pacjentéw z zawatem NSTEMI i STEMI. Skuteczno$é PLR jako
czynnika prognostycznego potwierdzaja duze metaanalizy obejmujace nawet
12619 pacjentéw, co daje duza przewage tego parametru. Dzigki ich latwej
dostepnosci, moga stuzy¢ jako wskazniki pomocnicze do okreslenia wewnatrz-
szpitalnego i odleglego ryzyka MACE. Rozsadne wydaje si¢ ich wprowadzenie
do standardowej analizy przy przyjeciu, natomiast wymaga to dodatkowych
badari, aby usystematyzowa¢ wartosci odcigcia parametréw przy kedrych pa-
cjenci znajda si¢ w grupie wysokiego ryzyka MACE. Pozwolitoby to zapewni¢
pacjentom z grupy najwyzszego ryzyka zintensyfikowana obserwacj¢ i opty-

malne leczenie.
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NOWA METODA POSZERZENIA PULI
DAWCOW DO PRZESZCZEPU SERCA
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Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Transplantacja serca jest referencyjng metoda leczenia zaawansowanej niewydolnosci
serca i charakteryzuje si¢ wysoka przezywalnoscia. Kryteria obowiazujace do zakwalifikowania
do dawstwa narzaddw sa restrykeyjne, co skutkuje ograniczeniem puli dawcéw juz na poczat-
kowych etapach selekcji dawcédw do przeszczepdw narzadéw, w tym serca. Zapotrzebowanie na
narzady do przeszczepu nie jest pokrywane przez aktualng pule dawcéw, czego wynikiem jest
wysoka $miertelnos¢ wsréd pacjentdw znajdujacych si¢ na liscie oczekujacych do przeszezepu
serca. Celem pracy jest przedstawienie potencjalnej metody poszerzenia puli dawcéw do przesz-
czepu serca poprzez wprowadzenie dawstwa po nicodwracalnym zatrzymaniu krazenia (Dona-
tion after circulatory death — DCD). Wyniki migdzynarodowych badari wykazaly, ze przeszczepy
od dawcéw DCD maja podobne, a w niektdrych przypadkach nawet lepsze, wyniki niz pa-
cjenci, ktérzy otrzymali przeszczepy od dawcéw po $mierci mdzgu (Donation after brain death
— DBD). Wykazano, ze poszerzenie puli dawcow o dawcéw DCD moze skutecznie poszerzy¢
pule dawcow do przeszczepdw serca, a w zwigzku z tym zmniejszy¢ $miertelnos$é wérdd pacjen-
téw na liscie oczekujacych do przeszczepu. Wprowadzenie w Polsce przeszczepédw serca DCD
nie jest mozliwe do wykonania wedlug aktualnie stosowanych procedur. Biorac pod uwage
dotychczasowe obiecujace wyniki, konieczne jest dalsze prowadzenie badan na temat dawstwa
DCD w celu zebrania wigkszej ilosci danych, co by¢ moze umozliwi jego rozpowszechnienie.

Stowa kluczowe: Przeszczep serca, Dawstwo po nieodwracalnym zatrzymaniu krazenia, Pula
dawcéw, Dawstwo po $mierci mézgu

Abstract: Heart transplantation remains the gold standard for treatment for end-stage ad-
vanced heart failure and it is characterised by high survivability. Current criteria to qualify to
organ donation are restrictive, which results in limited donor pool at the first stages of donor
selection for transplantation, including heart transplantation. Demand for organs for trans-
plant is not met by current donor pool, resulting in high waitlist mortality. The aim of this
study is to present potential method of expanding donor pool for heart transplantation by in-
troducing donation after circulatory death (DCD). Result of international researches indicates
that transplants from DCD donors have similar, in some cases even better, results than patient,
who received heart from donor after brain death (DBD). It has been shown that expanding
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the donor pool by DCD donors may effectively expand donor pool for heart transplantation,
and therefore decrease waitlist mortality. Initiating heart transplantation from DCD donors in
Poland is impossible with methods which are currently in use. Considering so far promising
results, it is necessary to continue doing research about DCD in order to gather more informa-
tion, which can enable popularization of DCD heart transplants.

Keywords: Heart transplantation, Donation after circulatory death, Donor pool, Donation
after brain death

1. WSTEP

Operacja przeszczepu serca zostala po raz pierwszy przeprowadzona
w 1967 roku w Republice Poludniowej Afryki, w Kapsztadzie przez zespdt
kierowany przez Christiaana Barnarda, z kolei w Polsce miata miejsce w 1985
roku w Klinice Kardiochirurgii Slaskiej Akademii Medycznej w Zabrzu przez
Zbigniewa Relige i jego wspétpracownikéw [1, 2]. Transplantacja serca jest
referencyjng metoda leczenia zaawansowanej niewydolnosci serca i charakte-
ryzuje si¢ wysoka przezywalnoscig [3]. Zapotrzebowanie na narzady do przesz-
czepu nie jest pokrywane przez aktualng pule dawcéw. Z tego powodu wzrasta
czas oczekiwania na transplantacje serca, a to skutkuje wysoka $miertelnoscia
wirdd pacjentéw na liscie oczekujacych [1]. Jedna z mozliwosci poszerzenia
puli dawcéw jest wprowadzenie poza dawstwem narzadéw po $mierci mézgu
(Donation after brain death — DBD), dawstwa po nieodwracalnym zatrzyma-
niu krazenia (Donation after circulatory death — DCD) [4].

2. NIEWYSTARCZAJACA PULA DAWCOW -
KONSEKWENCJE I WYZWANIE DLA TRANSPLANTOLOGII

Transplantacja serca stanowi referencyjng metode leczenia zaawanso-
wanej niewydolnosci serca i niejednokrotnie stanowi jedyna mozliwa terapie
pozostala pacjentowi. Z tego wzgledu zapotrzebowanie na dawcéw narzadu
do tej operacji jest duze, a zasoby puli dawcow sa ograniczone [3]. Pojecie puli
dawcéw odnosi si¢ do iloéci pacjentéw od ktérych moze zostaé pobrany na-
rzad, badZ narzady, do przeszczepu [5]. W Polsce wedlug statystyki przygoto-
wanej przez Centrum Organizacyjno-Koordynacyjne do spraw Transplantacji
"Poltransplant” w 2022 roku suma pacjentéw znajdujacych si¢ na liscie ocze-
kujacych na przeszczep serca wynosita 4766 oséb. W ciagu calego roku 2022
przeprowadzono 173 operacje transplantacji serca. Oznacza to, ze roczna ilo§¢

przeszczepéw stanowi zaledwie okolo 4% liczby pacjentéw znajdujacych sie
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na lidcie oczekujacych. Podkresla to fakt, ze aktualna pula dawcéw nie jest
w stanie zapewni¢ wystarczajacych ilosci narzadéw, aby zblizy¢ si¢ do zre-
alizowania aktualnego zapotrzebowania na przeszczepy serca [6]. Z powodu
braku mozliwosci pobrania odpowiedniej ilosci narzadéw $miertelnos¢ wsréd
pacjentéw znajdujacych si¢ na liscie oczekujacych do przeszczepu serca jest
wysoka. W Stanach Zjednoczonych dane na temat zmian §miertelnosci wéréd
pacjentéw na liscie oczekujacych na przeszczep serca sa monitorowane przez
Naukowy Rejestr Biorcdw Przeszczepdw (7he Scientific Registry of Transplant
Recipients - SRTR). W celu zwigkszenia przejrzystosci wynikéw oraz doklad-
niejszej mozliwosci poréwnywania informacji wprowadzono jednostke okre-
$lang jako $miertelnos¢ na 100 lat listy oczekujacych (mortality per 100 wa-
itlist-years). Stanowi ona wskaznik $miertelnosci wéréd pacjentéw na liscie
oczekujacych [5, 7]. Wyznaczenie tej jednostki opiera si¢ na podzieleniu ilosci
zgonéw wsréd pacjentéw na liscie oczekujacych przez catkowita liczbe osobo-
lat na lidcie oczekujacych, pomnozone przez 100. Doktadny sposéb wylicza-

nia $miertelnosci na 100 lat oczekujacych zostal przedstawiony na rycinie 1.

ilos¢ dni na liScie oczekujacych

ilos¢ dni w roku

ilos¢ zgonow wirod pacjentow na liscie oczekujacych
P

smiertelnosé na 100 lat listy oczekujacych = Pi+P,+P+ +F,

100

Rycina 1. Wz6ér na $miertelno$¢ na 100 lat listy oczekujacych opracowany na podstawie

wytycznych SRTR [6]

Dzi¢ki temu wskaznikowi nie tylko poréwnywanie jest prostsze, ale tez
umozliwia oceng $miertelnosci wzgledem ilosci wykonywanych przeszcze-
péw serca w perspektywie 100 lat [7]. W jednym z badan przedstawionych
przez SRTR poréwnywano $miertelno$¢ na 100 lat listy oczekujacych w la-
tach 2005-2006 i 2015-2016. W przeciagu dekady obserwacji odnotowano
spadek $miertelnosci z 14,6 do 9,7 $miertelnosci na 100 lat listy oczekuja-
cych [8]. Taki pozytywny rezultat byt spowodowany zmianami w systemie
alokacji narzadéw, obejmujacymi zwigkszenie priorytetu na grupg pacjentéw
w cigzkim stanie, czgsto wymagajacych urzadzen wspomagajacych czynnosci
komor serca. Do spadku $miertelno$¢ przyczynilo si¢ réwniez wprowadzenie
urzadzenia wspomagajacego prace lewej komory (Left-Ventricular assist devi-
ce — LVAD), jako terapii pomostowej do przeszczepu serca [8, 9]. W grupie
pacjentéw wspomaganych przez LVAD $miertelno$¢ na 100 lat listy oczeku-

jacych zmniejszyla si¢ z 43,2 do 8. Spadek $miertelnoéci obejmowal wszystkie
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grupy chorych na lidcie oczekujacych do przeszczepu poza grupa pacjentéw
nieaktywnych, czyli pacjentéw u ktérych nastapita poprawa stanu klinicznego
lub wystapily przeciwwskazania do transplantacji serca. Wsréd nich odnoto-
wano wzrost warto$¢ $miertelnosci na 100 lat listy oczekujacych z 16,4 do
25,3 [8]. Mozna z tego wnioskowa¢, ze préby obnizenia $miertelno$ci wsréd
pacjentéw na liscie oczekujacych poprzez zmiany w alokacji narzadéw oraz
wprowadzenia leczenia pomostowego do czasu transplantacji przy pomocy
LVAD nie osiagnely dostatecznych rezultatéw, $miertelnos¢ wsréd chorych
na lidcie oczekujacych do przeszczepu pozostata wysoka. Wskazuje to na fakt,
ze gléwnym problemem pozostaje niewystarczajaca mozliwos$¢ pobierania na-
rzadéw do przeszczepu [5, 8].

3. KWALIFIKACJA DAWCY DO PRZESZCZEPU
3.1. Kryteria ogé6lne

W celu zakwalifikowania potencjalnego dawcy jako dawcy narzadéw
musi on spetni¢ odpowiednie kryteria. Naleza do nich badania laboratoryjne,
ktére maja na celu ustalenie grupy krwi w ukladzie ABO, badania serologiczne
w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B i C, toksoplazmozy, zaka-
zeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus
— HIV) i cytomegalowirusem (cytomegalovirus — CMYV), typowanie antygendéw
zgodnosci tkankowej HLA (human leukocyte antigens). Innym kryterium
uwzglednianym podczas kwalifikacji potencjalnego dawcy jest wyznaczenie
stezenia przeciwcial limfocytotoksycznych (panel-reactive antibodies — PRA)
u biorcy. U pacjenta z wysokim stezeniem PRA nalezy wykona¢ prébe krzy-
zowg z udzialem przeciwcial. Celem wykonania tego badania jest zidentyfiko-
wanie potencjalnej niezgodnoséci pomigdzy dawcy i biorca w ukladzie HLA
[9, 10]. Wyniki tych badan beda decydowac o spelnieniu ogélnych kryteriéw
kwalifikacji do dawstwa przez potencjalnego dawce. Ogélne kryteria musza
by¢ spelnione w kazdym przypadku niezaleznie od pobieranego narzadu.
Skutkuje to tym, ze pula dawcéw dla danego pacjenta zostaje ograniczona juz
na poczatkowym etapie kwalifikacji [9].

3.2. Dawca po $mierci mézgu

W wickszosci przypadkéw ksztattowanie puli potencjalnych dawcéw opie-

rasi¢ nakryterium §mierci mézgu. Stan ten obejmuje catkowite i nieodwracalne
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zaprzestanie funkgcji pnia mézgu oraz mézgowia [5, 11]. W celu stwierdzenia
$mierci mézgu pacjent musi przebywaé w stanie $piaczki, wykazywaé brak
czynnosci kory moézgu, brak aktywnosci elektrycznej podczas badania elek-
troencefalograficznego (EEG), brak reakeji na bdl oraz brak odruchéw z pnia
mozgu. Podobnie jak w przypadku pozostalych kryteriéw podczas kwalifika-
qji pagjenta jako dawcy, niespelnienie ktéregokolwiek z kryteriéw stwierdze-
nia $mierci mdézgu warunkuje odrzucenie mozliwosci kwalifikacji do dawstwa
[12]. W Polsce $mieré mézgu stwierdza komisja skladajaca si¢ z dwéch lekarzy,
gdzie jeden z nich to specjalista anestezjologii i intensywnej terapii lub neona-
tologii, a drugi to lekarz posiadajacy tytut specjalisty w dziedzinie neurologii,
neurologii dzieciecy lub neurochirurgii [13, 14]. Kryteria obowiazujace do
zakwalifikowania danego pacjenta do potencjalnej puli dawcdéw sg restrykeyj-

nie przestrzegane i skutkuje to duzym zawezeniem rzeczywistej puli dawcéw
[11, 12].

3.3. Kwalifikacja dawcy serca

Dawcy, ktdrych serca beda wykorzystane do przeszczepu, musza spel-
ni¢ réwniez kryteria obejmujace aspekty kardiologiczne. Jednym z gléwnych
kryteriéw jest brak stwierdzonych wrodzonych lub zastawkowych wad serca
za pomocy badania echokardiograficznego [10]. Ponadto do kryteriéw do-
boru dawcy serca zalicza si¢ wiek ponizej 55 roku zycia, brak urazéw okolic
klatki piersiowej, brak przebytych choréb serca, prawidtowe wyniki badania
elektrokardiograficznego (EKG) i echokardiograficznego, $rednie cisnienie
tetnicze powyzej 60 mmHg, osrodkowe cisnienie zylne w przedziale od 8 do
12 mmHg, brak przewleklych stanéw hipotensji i hipoksemii, brak wyma-
gania leczenia inotropowego powyzej 10mg/kg/min oraz prawidtowy wynik
badania angiograficznego t¢tnic wiericowych, jezeli byly wskazania do jego
wykonania [9]. Wybrane amerykariskie o$rodki zgodnie ze swoim dos$wiad-
czeniem wykonuja angiografi¢ tetnic wieicowych u dawcéw powyzej 40 roku
zycia lub z istotnymi czynnikami ryzyka [15]. Obecno$¢ restrykcyjnych, ale
i koniecznych kryteriéw kwalifikacji do dawstwa narzadéw skutkuje ogra-
niczeniem puli dawcéw juz na poczatkowych etapach selekcji dawcéw do
przeszczepédw narzadéw, w tym serca. Ma to swoje odzwierciedlenie w nie-
wystarczajacej ilosci wykonywanych przeszczepdw serca, wzgledem ilosci pa-
cjentéw ich potrzebujacych. Jedna z mozliwosci zmniejszenie tej dysproporcji
jest zwigkszenie puli potencjalnych dawcéw o dawcéw po nieodwracalnym

zatrzymaniu krazenia [4, 9].
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3.4. Dobér dawcéw, a pandemia COVID-19

Pandemia COVID-19 réwniez stanowita wyzwanie dla procesu kwalifi-
kacji do dawstwa. Konieczne bylo rozpatrywanie mozliwosci przeszczepu od
dawcéw z pozytywnym wynikiem na obecno$¢ wirusa SARS-CoV-2, wzgle-
dem kazdego pacjenta indywidualnie. Organizacja United Network for Or-
gan Sharing (UNOS) przeprowadzita badanie, ktérego celem bylo okresle-
nie, czy COVID-19 ma wplyw na przezywalno$¢ biorcéw po przeszczepie.
Podczas badania wykonano 269 przeszczepéw, w tym 18 transplantacji serca,
od 150 dawcéw z pozytywnym wynikiem na obecno$¢ wirusa SARS-CoV-2.
Wykazano, ze COVID-19 nie wplywa negatywnie na wczesna przezywal-
no$¢ pacjentéw. Z zebranych danych wynika, ze przezywalnos¢ biorcéw po
transplantacji organu od dawcy bez potwierdzenia i z potwierdzeniem obec-
no$ci wirusa SARS-CoV-2 jest poréwnywalna. Jednakze przeszczepy narza-
déw od dawcéw z COVID-19 wymagaja dalszych badan [16].

4. WYKORZYSTANIE DAWCOW PO NIEODWRACALNYM
ZATRZYMANIU KRAZENIA W CELU POSZERZENIA PULI
DAWCOW

4.1. Dawstwo po nieodwracalnym zatrzymaniu krazenia

Ze wzgledu na wysoka $miertelno$¢ pacjentéw oczekujacych na przesz-
czep serca, ktéra wynika z malej liczby dawcéw, poszukiwane sa nowe metody
zwickszenie mozliwosci transplantacji organéw. Wyréznia si¢ dawstwo DBD
oraz DCD. Gléwna rdéznica pomiedzy nimi jest brak koniecznosci spetnienia
kryterium $mierci mézgu w grupie DCD, ze spelnieniem kryteriéw $mierci
krazeniowej. Rozpowszechnienie DCD daje mozliwos¢ poszerzenia puli daw-
cbw, a co za tym idzie zwigkszenie dostgpnosci transplantacji w grupie najbar-

dziej potrzebujacych chorych [17].
4.2. Podzial dawcéw po nieodwracalnym zatrzymaniu krazenia

W celu ujednolicenia terminologii zwiazanej z dawcami po nieodwra-
calnym zatrzymaniu krazenia wprowadzono klasyfikacje Maastricht. W 1995
roku, podczas Migdzynarodowych Warsztatéw w Holandii na temat daw-
cow organéw od pacjentéw z niebijacym sercem zostala wprowadzona

pierwsza wersja klasyfikacji, jak réwniez termin dawcy z niebijacym sercem
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(Nonheart-Beating Donor — NHBD). Wspékczesnie okreslenie DCD zastapito
dawniej uzywane NHBD.

Klasyfikacja Maastricht po modyfikacji w 2013 roku obejmuje cztery
gléwne kategorie:

dawca zmarly w chwili przyjecia,
dawca po nieskutecznej resuscytacji krazeniowo-oddechowe;j,

wycofanie terapii podtrzymujacej zycie,

N

dawca po zatrzymaniu krazenia ze stwierdzona $miercia mézgu.

Do pierwszej kategorii zaliczamy nagle i niespodziewane zatrzymanie ak-
gji serca, bez proby resuscytacji krazeniowo-oddechowej przez zespét ratow-
niczy. Podczas oceny zdatnosci organu do przeszczepu bierze si¢ pod uwage
czas cieplego niedokrwienia (warm ischaemia time — WIT), ktdry nie moze
przekracza¢ 45 minut.

Druga kategoria odnosi si¢ do przypadku nieskutecznej resuscytacji kra-
zeniowo-oddechowej [18]. Po czynnosciach ratowniczych nast¢puje okres
obserwacji trwajacy co najmniej 5 minut, aby méc rozpoznaé nieodwracalne
zatrzymanie krazenia [19].

Kolejno w trzeciej kategorii nieodwracalne zatrzymanie krazenia jest spo-
wodowane planowanym wycofaniem terapii podtrzymujacej funkgcje zyciowe.
Umozliwia to oszacowanie czasu nastapienia zatrzymania krazenia.

Ostatnia kategoria odnosi si¢ do dawcy u ktérego nastapito nagle zatrzy-
manie krazenia po diagnozie $mierci mézgu, przed planowanym pobraniem
narzadéw do przeszczepu.

Ponadto wydzielone zostaly podkategorie uwzgledniajace miejsce, oko-
licznosci oraz kontrole zatrzymania krazenia. Nieskuteczna resuscytacja kra-
zeniowo-oddechowa moze mie¢ miejsce na terenie szpitala lub poza nim,
zatrzymanie krazenia wyst¢puje nagle lub planowanie oraz w warunkach
kontrolowanych, badz niekontrolowanych. Wprowadzona klasyfikacja Ma-
astricht pozwolita na zdefiniowanie dawcéw DCD, poniewaz wczesniejsze
préby ich skategoryzowania napotykaly problemy na podlozu technicznym,
medycznym oraz etycznym. Dokladna charakterystyka grup dawcéw umoz-
liwia usprawnienie procesu kwalifikacji do przeszczepu, co jest kluczowe
w kwestii rozszerzenia puli o dawcéw DCD. Lepsza organizacja systemu kwa-
lifikacji pozwala na wykorzystanie w wigkszym stopniu potencjatu tej metody

w poszerzeniu puli dawcéw [18].
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4.3. Procedura wstrzymania pracy mechanicznego

wspomagania krazenia

Do przeszczepu serca po nieodwracalnym zatrzymaniu krazenia zaliczaja
si¢ gléwnie dawcy w kategorii IIT wedtug klasyfikacji Maastricht. Do tej ka-
tegorii zaliczaja si¢ jedynie dawcy z kontrolowanym zatrzymaniem krazenia,
czyli po wycofaniu si¢ z terapii daremnej. Dzi¢ki kontroli zatrzymania kraze-
nia czas niedokrwienia narzadéw jest kréeki, co jest wskazane w transplantacji.
Najczeéciej dawca wedlug III kategorii Maastricht doznat nieodwracalnego
uszkodzenia neurologicznego, ktére uniemozliwia przezycie, ale nie spel-
nia kryteriéw $mierci mézgu. W niektérych przypadkach do DCD dawca-
mi moga by¢ pacjenci u ktdrych przerywa si¢ terapi¢ podtrzymujaca zycie
z przyczyn obejmujacych inng diagnoze niz uszkodzenie neurologiczne [18,
20]. Opracowany w Stanach Zjednoczonych proces wycofania terapii pod-
trzymujacej zycie jest objety Scista procedura, ktéra skfada sie z kilku etapéw.
Stanowi ona podstawe do przeprowadzania DCD od dawcéw kategorii III.
Pierwszy i zarazem najwazniejszy etap tej procedury obejmuje podjecie decyzji
o daremnodci terapii przez grono lekarskie, a nastgpnie rozmowe z rodzing
pacjenta. Po zdecydowaniu o wycofaniu terapii podtrzymujacej zycie, moz-
na wystapi¢ o zgodg¢ rodziny na pobranie narzadéw. Gdy otrzyma si¢ zgo-
de na dawstwo organéw przygotowuje si¢ plan kontrolowanego zatrzymania
krazenia. Nalezy nadmieni¢, ze decyzje o wycofaniu terapii podtrzymujacej
zycie oraz o pobraniu narzadéw sa podejmowane niezaleznie od siebie, a ze-
sp6l transplantacyjny nie moze by¢ zaangazowany w leczenie, a nastgpnie
w stwierdzanie zgonu pacjenta. Po wycofaniu terapii podtrzymujacych zycie
obserwuje si¢ pacjenta do czasu zatrzymania krazenia oraz braku aktywnosci
uktadu bodzco-przewodzacego serca. Etap ten koriczy si¢ stwierdzeniem zgo-
nu pacjenta. Kolejno nastgpuje dodatkowy okres obserwacji, bez ingerencji
zespotu lekarskiego, trwajacy od 2 do 5 minut. Jest konieczny ze wzgledu na
mozliwo$¢ autoresuscytacji, czyli naglego, spontanicznego powrotu krazenia.
Po dodatkowym okresie obserwacji zesp6t chirurgéw moze przystapi¢ do po-
brania narzadéw. W przypadku autoresuscytacji lub braku wystapienia $mier-
ci krazeniowej w ciagu 60 do 90 minut od wycofania terapii podtrzymujacej
zycie odstepuje si¢ od procedury pobrania narzadéw i ponownie podlacza
si¢ pacjenta do urzadzenia do mechanicznego wspomagania krazenia. Ramy
czasowe wyznaczajace dlugo$¢ obserwadji sg zalezne od protokolu obowiazu-

jacego w o$rodku transplantacyjnym [11].
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4.4. Metody pobrania narzadéw od dawcéw po nieodwracalnym

zatrzymaniu krazenia

Metodami uzywanymi do pobrania serca od dawcy po nieodwracalnym
zatrzymaniu krazenia sa normotermiczna miejscowa perfuzja (Normothermic
Regional Perfusion — NRP) oraz bezposrednie pobranie i perfuzja (Direct procu-
rement and perfusion — DPP) [18]. W metodzie NRP po rozpoczeciu protoko-
tu pobrania narzadéw dawcy stosuje si¢ wspomaganie za pomoca pozaustrojo-
wej oksygenacji blonowej (ExtraCorporeal Membrane Oxygenation — ECMO).
Reperfuzja nie obejmuje krazenia w obrebie glowy i szyi, poniewaz naczynia
odchodzace od tuku aorty zostaja zamknigte. Dzigki ECMO mozliwe jest wy-
konanie $rédoperacyjnej oceny czynnosci serca poprzez wykonanie dodatko-
wych badan na przyklad echokardiografii przezprzelykowej (Transesophageal
echocardiography — TEE) oraz wizualnej oceny organu [4, 21]. Kolejng metoda
pobrania serca do przeszczepu jest DPP. Przeprowadzona zostaje kaniulacja
prawego przedsionka, a nast¢pnie zimna kardioplegia [22]. W metodzie DPP
nie ma mozliwosci bezposredniej oceny czynnosci serca, w przeciwienistwie do
NRP [4]. Obie metody pomimo réznicy w technice wykonywania wykazuja
podobna skutecznos¢, nie wykazano przewagi zadnej z nich [22].

5. DOSWIADCZENIE Z PRZESZCZEPAMI SERCA
OD DAWCOW DCD

Badania skupiajace si¢ na przeszczepach od dawcéw DCD s3 prowadzo-
ne od niedawna.

Analiza, ktéra miata na celu poréwnanie skutecznosci przeszczepéw
DCD wzgledem DBD bylo wykonane w Wielkiej Brytanii badanie Uni-
wersytetu Cambridge. Obserwacja miala miejsce w okresie od 2013 do 2017
roku. Grupa badawcza grupy DCD wynosita 40 dawcéw zaliczajacych sie do
kategorii IIT Maastricht. Stosowanymi metodami do pobrania narzadéw daw-
céw DCD bylo NRP, jak i réwniez DPP. 90-dniowa przezywalnos¢ w grupie
DCD wynosita 92%, z kolei w grupie DBD 96%. Grupa DCD cechowala si¢
istotnie wyzsza warto$cia mediany wskaznika sercowego (cardiac index — CI)
w poréwnaniu z grupg DBD. Pomiedzy grupami nie zaobserwowano réznic
w przezywalnosci, dhugosci hospitalizacji, funkcji przeszczepédw oraz iloéci epi-
zodéw leczenia odrzuceni przeszczepéw [22].

Jeden z pierwszych zainicjowanych programéw transplantacji DCD
miat miejsce w Szpitalu Sw. Wincentego w Sydney, w 2014 roku i trwat
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do 2019 roku. Grupa dawcéw, wzgledem klasyfikacji Maastricht, zostala za-
wezona do kategorii II1. Z puli 69 dawcéw, wehodzacych w sktad obserwowa-
nej grupy, udalo si¢ wykonaé 32 operacje przeszczepu serca. W przypadku po-
brari narzadu stosowano gtéwnie metod¢ DPP, w pozostalych NRP. 5-letnia
przezywalno$¢ pacjentéw, ktérzy otrzymali przeszczep DCD wynosita 94%.
W grupie DBD przezywalno$¢ 5-letnia wynosita 82%. Na podstawie tych da-
nych wykazano, ze przeszczepy od dawcédw po nieodwracalnym zatrzymaniu
krazenia maja wyzszy wspSlczynnik przezywalnos¢ wsréd biorcéw niz przesz-
czepy od dawcy po $mierci mézgu [23].

Inne badanie na pojedynczych przypadkach miato miejsce w 2019 roku
i zostalo przeprowadzone przez Uniwersytet Legie w Belgii. Przeprowadzo-
no pobranie serca od dwéch dawcéw, ktérzy mieli powazne i nieodwracalne
uszkodzenia mézgu, ale nie kwalifikowali si¢ do stwierdzenia $mierci mézgu.
Proces wstrzymania dzialania mechanicznego wspomagania krazenia byt wy-
konany zgodnie z ogélnie przyjeta procedura. Uzyta metoda do pobrania or-
ganéw byla metoda NRP. W ciggu 54-dniowego okresu obserwacji czynno$é
serca u obu pacjentéw byla prawidtowa [24].

Warto tez wspomnie¢ o analizie wynikéw przeszczepdw serca, wykona-
nych w latach 2019-2021, przeprowadzonych przez UNOS. Grupa badawcza
liczyta 7496 przypadkdéw transplantaciji serca, gdzie 229 to przeszczepy DCD,
a 7267 DBD. Przezywalno$¢ w okresie jednego roku po wykonaniu operagji
wynosita 92,5% dla DCD, a w przypadku DBD wynosita 90,3% [25].

Kolejne badanie bylo wykonane w latach 2019-2022 przez American
College of Cardiology poréwnujace przeszczepy DCD i DBD. W przypadku
grupy DCD ograniczono si¢ do dawcéw z 11 kategorii Maastricht. W grupie
badawczej znalazlo si¢ 61 dawcéw DCD oraz 166 dawcéw DBD. Zakwalifi-
kowano i przeszczepiono 47 serc od dawcéw DCD, a narzady pobrano me-
toda NRP. Na skutek powiklani pooperacyjnych 5 pacjentéw z grupy DCD
oraz 9 pacjentéw z grupy DBD wymagalo wspomagania ECMO. U bior-
céw DCD w okresie pierwszego tygodnia po transplantacji zaobserwowano
istotnie uposledzona czynno$¢ prawego serca w poréwnaniu do grupy DBD,
jednakze po 3 tygodniach wyniki byly juz por6wnywalne. W 30-dniowej, jak
i 1-rocznej przezywalnosci nie wykazano istotnych réznic w obu grupach [26].

Badanie skutecznosci operacji przeszczepu serca od dawcy DCD zosta-
fo wykonane przez Department of Cardiac Surgery, Vanderbilt University
Medical Center w Stanach Zjednoczonych w latach 2020-2021. Podczas
selekcji dawcédw zawezono grupe jedynie do pacjentéw zaliczajacych si¢ do

III kategorii Maastricht. Do oceny stanu oraz pobrania potrzebnego narzadu

76



R. WASEK

wykorzystano metode NRP. W czasie badania wykonano 8 przeszczepéw ser-
ca. 30-dniowa przezywalnos¢ pacjentéw po transplantacji wynosita 100%. Po-
mimo jednego przypadku z powiktaniami pooperacyjnymi wyniki calej grupy
badawczej wykazaly prawidlowe funkcjonowanie obu komér serca w badaniu
echokardiografii przezklatkowej (zransthoracic echocardiogram — TTE) [21].
Poszerzenie puli dawcéw o dawstwo DCD stanowi cz¢$ciowe rozwia-
zanie braku odpowiedniej ilo$ci dawcoéw do przeszczepédw serca. Wyniki
przedstawionych badani poréwnujacych skuteczno$é przeszczepédw od grupy
dawcéw DCD oraz DBD wykazaly, ze przeszczepy od dawcéw DCD maja
podobne, a w niektérych przypadkach nawet lepsze wyniki niz pacjenci, kté-
rzy otrzymali przeszczepy od dawcéw DBD [21, 22, 23, 25]. Wskazuje to
na fake, ze przeszczepy od dawcédw po nieodwracalnym zatrzymaniu krazenia

moga skutecznie poszerzy¢ pule dawcéw do przeszczepdw serca [24, 26].
6. PRZESZCZEP SERCA OD DAWCY DCD W POLSCE

Za granicg przeszczepy od dawcow DCD sg coraz czesciej wykorzysty-
wang metodg przeszczepéw serca. W Polsce liczba przeszczepéw od dawcéw
DCD stanowi jedynie niewielka cz¢$¢ catkowitej liczby przeszczepéw. Sama
pula potencjalnych dawcéw DCD jest w Polsce ograniczona do niekontrolo-
wanego dawstwa po nieodwracalnym zatrzymaniu krazenia [27]. W okresie
od 2015 do 2020 roku w Polsce liczba rzeczywistych dawcéow DCD wyno-
sita 17 0s6b. Od dawcéw DCD pobierano jedynie nerki, a programy takich
przeszczepéw ograniczaja si¢ do pojedynczych osrodkéw [27, 28]. Ograni-
czenie puli do niekontrolowanego DCD stanowi jeden z gléwnych czynni-
kéw uniemozliwiajacych dawstwo DCD w transplantacji serca. Jest to spo-
wodowane zbyt dtugim WIT, ktéry wyklucza rozwazanie pobrania serca [4,
18]. Zagraniczne metody wykonywania przeszczepéw serca od dawcéw DCD
ograniczaja si¢ do kategorii III Maastricht, zaliczanej do kontrolowanego
dawstwa DCD. W Polsce wykorzystanie tej metody jest niemozliwe, ze wzgle-
du na brak sprecyzowanego prawa odno$nie wstrzymania terapii daremne;.
Polskie prawo dopuszcza jedynie wykorzystanie kategorii II Maastricht [29].
Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 9 sierpnia 2010 roku
nieodwracalne zatrzymanie krazenia rozpoznaje si¢, gdy nie stwierdzono pal-
pacyjnie spontanicznej fali t¢tna na tetnicach szyjnych lub udowych podczas
resuscytacji krazeniowo-oddechowej oraz obserwuje si¢ asystoli¢ lub rozkoja-
rzenie elektromechaniczne przez okres co najmniej ostatnich 20 minut dzia-

fan resuscytacyjnych w przypadku oséb dorostych. Nastepnie asystolia lub
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rozkojarzenie elektromechaniczne oraz brak spontanicznej fali t¢tna na tetni-
cach szyjnych lub udowych utrzymuja si¢ nieprzerwanie przez okres obserwa-
Gji trwajacej co najmniej 5 minut po zakonczeniu nieskutecznej resuscytacji
krazeniowo-oddechowej. W przypadku wystapienia migotania komér lub
powrotu spontanicznej fali tetna na tetnicach szyjnych lub udowych to okres
resuscytacji krazeniowo-oddechowej i nastgpujacy po nim okres obserwacji sa
liczone ponownie [19]. Dawstwo po nieodwracalnym zatrzymaniu krazenia
jest ograniczone w Polsce ze wzgledéw prawnych. Skutkuje to brakiem moz-

liwosci poszerzenia puli dawcéw do przeszczepdw serca o dawecéw DCD [29].
7. PODSUMOWANIE

Zapotrzebowanie na narzady do przeszczepéw przewyzsza aktualne moz-
liwosci na pozyskanie tych organéw z puli dawcédw, pomimo rozszerzenia kry-
teriéw kwalifikacji o wzrost maksymalnego wieku dawcéw [3]. Niewystarcza-
jaca pula dawcdw i zwigzana z tym wysoka $miertelnosci wérdd pacjentéw na
liscie oczekujacych na przeszezep serca spowodowaly wzrost zainteresowania
dawstwem DCD. Z przedstawionych wynikéw migdzynarodowych badan
wywnioskowano, ze poszerzenie puli dawcéw o dawcéw DCD byloby cze-
$ciowym rozwigzaniem problemu zbyt malej puli dawcéw do przeszczepéw
serca [4]. W niekt6rych paristwach, na przyklad w Stanach Zjednoczonych
i Australii, przeszczepy od dawcéw DCD zostaly wdrozone do prakeyk kardio-
chirurgicznych i s stale udoskonalane. Pomimo tego nadal nie wykorzystuje
si¢ pelni potencjalu metody DCD ze wzgledu na ograniczenie przeszczepéw
do dawcéw z kategorii III Maastricht [21, 23]. Z kolei w Polsce przeszczepy
serca od dawcéw po nieodwracalnym zatrzymaniu krazenia nie s3 mozliwe
do wykonania wedhug aktualnie stosowanych procedur [29]. Podsumowujac,
dawstwo DCD jest mozliwoscig rozszerzenia puli dawcéw do przeszczepdw
serca. Miedzynarodows bariera przed wprowadzeniem tej metody do stan-
dardéw transplantacji jest zbyt mata ilo$¢ informacji na temat dlugotrwatych
wynikéw po przeszczepie od dawcéw DCD lub, jak miedzy innymi w przy-
padku Polski, regulacje prawne. Biorac pod uwage dotychczasowe obiecujace
wyniki, konieczne jest dalsze prowadzenie badani na temat dawstwa DCD
w celu zebrania wigkszej ilosci danych, co by¢ moze umozliwi jego rozpo-
wszechnienie [4, 5, 29].
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Abstrakt: Otytos¢ to choroba cywilizacyjna, ktéra dotyka ponad 800 milionéw ludzi na calym
$wiecie i stanowi powazny problem w codziennej praktyce lekarskiej. Osoby otyle sa bardziej
narazone na wystapienie powaznych skutkéw zdrowotnych, w tym choréb ukladu ruchu, ser-
cowo-naczyniowego oraz ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2. W terapii otylosci znalazly zasto-
sowanie rézne produkty lecznicze, ktdre cechuja sig zréznicowans skutecznoscia, W ponizszym
rozdziale zostaly opisane wybrane substancje lecznicze oraz ich skojarzenia, ktdre sa najczesciej
stosowane w terapii otylosci.

Stowa klucz: Leki przeciweukrzycowe, otylosé, terapia otylosci

Abstract: Obesity is a civilization disease that affects over 800 million people around the world
and is a serious problem in daily medical practice. Obese people are more exposed to seri-
ous health effects, including diseases of the musculoskeletal system, cardiovascular disease and
the risk of type 2 diabetes. In the treatment of obesity, various medicinal product have been
used, which are characterized by varying effectiveness. The following chapter describes selected
medicinal substances and their combinations, which are most often used in the treatment of

obesity.

Keywords: Diabetes medications, obesity, obesity therapy
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1. WPROWADZENIE

Otylos¢ to choroba cywilizacyjna, ktéra stanowi powazne zagrozenie
dla zdrowia publicznego z uwagi na jej duza zachorowalno$¢, oraz wynika-
jaca z jej powiklan wysoka $miertelno$¢é. Pomimo przeprowadzanych licz-
nych programéw zdrowotnych, epidemia otytosci na $wiecie nadal postgpuje
i obecnie dotyka ponad 800 milionéw ludzi, a szacunkowo az 2 miliardy ludzi
ma nadwagg. [1] Otylos¢ jest rozumiana jako nadmierne gromadzenie lub
nieprawidlowe umiejscowienie tkanki thuszczowej w organizmie. [2] Bada-
nia epidemiologiczne wykazuja, ze wysoki wskaznik masy ciata (ang. Body
Mass Index, BMI), czyli stosunek masy ciala do kwadratu wzrostu cztowie-
ka (wedtug ktdrego klasyfikowana jest nadwaga i otylos¢), wiaze si¢ z wigk-
szym ryzykiem wystapienia wielu przewleklych choréb, takich jak choroby
sercowo-naczyniowe, cukrzyca, przewlekla choroba nerek, rézne rodzaje
nowotwordw oraz schorzenia ukladu mig$niowo-szkieletowego. [3] Otylos¢
stanowi powazny problem zdrowotny na skale globalna, wymagajacy nowych
podej$¢ i uznania miedzynarodowej zgody w zakresie leczenia i polityki zapo-
biegania. [2]

Narodowy Instytut Zdrowia (NIH) oraz Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) przyjely BMI jako kryterium definiujace otytos¢. U dorostych syste-
my klasyfikacji i wytyczne dotyczace otylosci definiuja prawidlowa masg ciala
jako BMI miedzy 18,5 a 24,9 kg/m2, nadwage miedzy 25,0 a 29,9 kg/m2,
a otylos¢ 230 kg/m2. U dzieci i mlodziezy, amerykaniskie Centra Kontroli
i Prewencji Choréb (CDC) opracowaly wykresy wzrostu BMI dla wieku, kté-
re definiuja nadwagg jako BMI réwne lub wyzsze od 90. percentyla wagi stan-
dardowej, a otylo$¢ jako BMI powyzej 95. percentyla wagi standardowej. [4]

W badaniach przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych ustalono,
ze 24% dorostych oséb o prawidlowej masie ciata (BMI <25 kg/m2) jest ob-
cigzonych ryzykiem wystapienia przewleklych choréb metabolicznych, takich
jak cukrzyca typu 2 i choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Te osoby cha-
rakteryzuja si¢ niskim poziomem aktywnoéci fizycznej, BMI wynoszacym od
20 do 27 kg/m2 oraz iloscia tkanki thuszczowej wynoszaca od 2 do 10 kilogra-
moéw. [2] Badania te wykazaly, ze BMI jest bardzo ograniczonym kryterium
rozpoznania otylosci i na ta chorobe sktada si¢ wiele innych czynnikéw.
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Rycina 1. Trendy w Stanach Zjednoczonych dotyczace oséb dorostych z otyloscia lub nad-
waga, 1960-1962 do 2011-2012. [4] Overweight — nadwaga, obesity — otylo$¢, extreme obesity
— nadmierna otylo$¢.

Gléwnym celem w walce z typowa epidemig chordb zakaznych jest cal-
kowite wyeliminowanie tych choréb, czyli przywrécenie populacji do stanu
sprzed epidemii, gdzie niewielka lub Zadna cz¢$¢ populacji byta zarazona za-
chorowaniem. W przypadku epidemii otylosci, celem bytby powrét do preepi-
demicznego (,normalnego”) rozkladu wskaznika masy ciata (BMI). Obecnie,
mediana BMI w referencyjnym rozkladzie (z zakresem 18,5-24,99) wynosi
okolo 22. Dlatego, na przyklad w Stanach Zjednoczonych, odwrdcenie epi-
demii otylosci oznaczaloby przeniesienie mediany rozkladu BMI populacji
z obecnego poziomu 27,8 do 22. Oczywiscie, nawet uwzgledniajac 5-10%
populacji z nadmiernym BMI, ta réznica jest znaczaca. [1] Przewidywanie
ryzyka i wczesna profilaktyka przyrostu masy ciata sa kluczowe dla zmniej-
szenia osobistego i globalnego obciazenia otyloscia oraz jej wspélistniejacych
choréb. [5]

Otylo$¢ jest uwazana za czynnik ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2
(T2DM). [6] Ryzyko zachorowalnoéci na T2DM u mlodziezy zwigksza si¢
wprost proporcjonalnie do wzrostu otylosci, ktéra jest mocno powiazana
z rozwojem insulinooporonosci. [7] Czesto T2DM przebiega bezobjawowo
i moze nie zosta¢ zdiagnozowana do momentu przeprowadzenia badania po-
ziomu glukozy we krwi. Badanie poziomu glukozy u 0séb otylych jest bardziej
skuteczne w identyfikacji oséb niezdiagnozowanych niz badanie przesiewowe

w ogodlnej populacji, co moze wprowadza¢ pewne bledy w wyborze grupy
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badanej. Insulinooporno$¢ jest skutkiem nadmiernego gromadzenia tkanki
tuszczowej zwiazanej z T2DM. Ponadto, wezesna insulinooporno$¢ w mig-
$niach jest odpowiedzialna za nadmierna ilos¢ lipidéw i akumulacje tuszezu,
ktére s charakterystyczne dla T2DM. [6]

W krajach Europy Srodkowo-Wschodniej, odsetek oséb z otytoscia jest
wyzszy niz w krajach zachodnich i pétnocnych. Dostepne sa ograniczone
dane dotyczace obecnej czgstosci wystepowania nadwagi i otylosci oraz jej
zmiany w czasie w Polsce. W celu zapobiegania otylosci w Polsce, w 2007
roku wprowadzono Narodowy Program Zapobiegania Nadwadze, Otylo-
$ci i Chorobom Niezakaznym poprzez Zdrowa Dietg i Aktywno$¢ Fizyczng
POL-HEALTH. [8]

W ciagu ostatnich 10 lat w Polsce obserwowano wzrost zachorowalnosci
na nadwagg i otylo$¢ zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet. W badaniach prze-
prowadzonych w latach 2003-2005 (WOBASZ) stwierdzono, ze nadwaga
wystgpowata u 61% mezczyzn i 50% kobiet, a  otylo$¢ stwierdzono u 21%
mezezyzn i 22% kobiet. W pézniejszych badaniach (WOBASZ II) w latach
2013-2014 odsetek otylosci wynosit odpowiednio 24,4% u mezczyzn i 25,0%
u kobiet. Dane z 2015 roku wskazywaly, ze 41,1% mezczyzn i 30,1% kobiet
miato nadwagg, a 18,1% mezczyzn i 15,6% kobiet bylo otylych. Wskazuje to
na rosnacy problem otylosci w Polsce. [9] Nadwage ma juz trzech na pigciu
dorostych Polakéw. Co czwarty jest otyly. Narodowy Fundusz Zdrowia sza-
cuje, ze za 6 lat tych ostatnich bedzie az 30% (dane z 2022 r.). [10]

2. LEKI STOSOWANE W LECZENIU OTYLOSCI

Leczenie farmakologiczne daje szanse osobom z otyloscia i nadwaga
umozliwiajac redukcj¢ masy ciala w przypadku niepowodzent modyfikacji sty-
lu zycia. Obecnie US FDA (ang. Food and Drug Administration) zatwierdzita
pig¢ produktéw leczniczych skutecznych w leczeniu otylosci. W skladzie le-
kéw znajduja si¢ takie substancje lecznicze jak: orlistat, lorkaseryna, naltrek-
son w skojarzeniu z bupropionem, liraglutyd oraz fentermina w skojarzeniu
z topiramatem. [11] W Polsce dopuszczone w leczeniu otylosci sa produkty
lecznicze zawierajace w swoim skladzie cztery z wyzej wymienionych lekéw:
orlistat, naltrekson w skojarzeniu z bupropionem oraz liraglutyd, zatem w ni-

niejszej publikacji zostang oméwione gtéwnie te substancje lecznicze.
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2.1. Orlistat

Jest lekiem szeroko stosowanym w leczeniu otylosci na calym s$wiecie,
lecz jego efektywno$¢ nie jest wigksza niz zasosowanie deficytu kalorycznego
i modyfikacja stylu zycia. Lek ten powoduje obnizenie poziomu lipoprote-
in o malej gestosci, czyli cholesterolu frakeji LDL. [12] Wskazany jest on
do leczenia chorych otylych lub z nadwaga (przy czym BMI pacjenta nie
moze wynosi¢ ponizej 28) jednoczesnie z dieta o umiarkowanie malej kalo-
rycznosci [13].

Orlistat jest swoistym, dlugo dziatajacym inhibitorem lipaz jelitowych.
Jego mechanizm dziatania polega na zmniejszeniu wchlaniania tuszczéw,
a takze zmniejszeniu ilosci dostarczanych do organizmu kalorii. Substancja
lecznicza dziala w $wietle przewodu pokarmowego hamujac aktywno$¢ lipa-
zy poprzez laczenie si¢ z jej aktywnym centrum serynowym, co powoduje
zatrzymanie rozkladu spozytych triglicerydéw. W konsekwencji nie sa one
rozkladane do ulegajacych wchlonigciu wolnych kwaséw duszczowych oraz
monoglicerydéw. Podczas terapii orlistatem wchlanianie tluszczéw ulega
zmniejszeniu o ok. 30%, a zwickszenie zawartosci tuszczu w kale (wystapie-
nie stolcéw ttuszczowych) obserwuje si¢ po 24-48 godzinach od podania leku.
W przypadku przerwania leczenia zawarto$¢ thuszezu w kale wraca do wartosci
wyjsciowej po uplywie 48-72 godzin od podania ostatniej dawki substangji
leczniczej [13].

Po podaniu doustnym stopieri wchlaniania orlistatu byl minimalny,
a jego stgzenie w osoczu po 8 godzinach od podania dawki leku byto niewy-
krywalne. Z tego powodu niemozliwe jest wyznaczenie objetosci dystrybucji
omawianej substancji leczniczej. W oparciu o badania na modelach zwierze-
cych prawdopodobne jest, ze orlistat jest gléwnie metabolizowany w obre-
bie $cian przewodu pokarmowego, a jego dwa gtéwne metabolity: M1 (zhy-
drolizowany 4-cztonowy pierscieni laktonowy) oraz M3 (M1 z odszczepiong
czasteczka N-formyloleucyny) mozna uznad za nieistotne farmakologicznie
z powodu ich malej aktywnosci. Gléwna droga eliminacji orlistatu jest jego
wydalanie z katem w postaci niezmienionej [12, 13].

Orlistat zaleca si¢ stosowal trzy razy dziennie w dawce jednorazowej
120 mg przyjetej bezposrednio przed jedzeniem, w trakcie positku lub w cia-
gu godziny od spozycia kazdego gtéwnego positku. W przypadku pominie-
cia positku lub gdy nie zawiera on tluszczu, nie nalezy przyjmowaé dawki
leku. Warto réwniez zaznaczy¢, ze zastosowanie dawki wigkszej niz 120 mg

trzy razy dziennie nie przyczynia si¢ do uzyskania dodatkowych korzysci
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terapeutycznych [13].

Niepozadane dzialania zwiazane ze stosowaniem orlistatu to w wigkszo-
$ci zaburzenia zotadkowo-jelitowe takie jak béle brzucha, stolce ttuszczowe,
czgstsze oddawanie stolca, gazy czy plamienie thuszczowe, ktdre w wigkszosci
ulegaly zmniejszeniu po dtuzszym okresie terapii. Wigksze niebezpieczeristwo
stanowi jednak spowodowane stosowaniem orlistatu zmniejszenie wchlania-
nia z przewodu pokarmowego witamin rozpuszczalnych w tluszczach, jak
réwniez niektérych lekéw, takich jak leki przeciwpadaczkowe czy amioda-
ron. W zwiazku z tym zaleca si¢ pacjentom spozywanie w diecie duzej ilosci

owocdw i warzyw, a w przypadku innych lekéw systematyczne kontrole le-

karskie [14].
2.2. Naltrekson + bupropion

Naltrekson + bupropion jest preparatem zlozonym, stosownym jako
opgja terapeutyczna w dtugotrwalym leczeniu nadwagi i otylosci w polaczeniu
z regularng aktywnoscig fizyczng i dieta o obnizonej kalorycznosci u pacjen-
téw z co najmniej jedng chorobg wspélistniejaca zwiazang z masg ciala [15].

Naltrekson jest antagonista receptoréw opioidowych zlokalizowanych
w o$rodkowym i obwodowym ukladzie nerwowy, przez co blokuje on przy-
faczanie si¢ egzogennych opioidéw do wskazanych receptoréw. Lek ten nie
powoduje wystapienia uzaleznienia psychicznego ani fizycznego, a na jego
antagonistyczne dzialanie w stosunku do receptoréw opioidowych nie rozwija
si¢ tolerancja. Naltrekson wskazany jest do stosowania w przypadku lecze-
nia uzaleznienia od alkoholu oraz opioidéw. Wspomaga on abstynencj¢ oraz
przyczynia si¢ do zmniejszenia potrzeby zazycia uzywek [16].

Bupropion zalicza si¢ do inhibitoréw wychwytu zwrotnego katechola-
min (np. noradrenaliny, dopaminy) w ukladzie nerwowym, przez co zwicksza
ich stezenie w osoczu. Lek ten wskazany jest do stosowania w leczeniu cigzkich
epizodéw depresyjnych, a takze w leczeniu uzaleznienia od nikotyny [15, 17].

Mechanizm dzialania polaczenia dwéch powyzszych substancji leczni-
czych na dumienie apetytu nie jest do korica poznany. Obecnie przypuszcza
si¢, ze dzialaja one synergistycznie na osrodek glodu zlokalizowany w pod-
wzgbrzu prowadzac do zmniejszenia apetytu oraz zwigkszenia aktywizacji re-
gionéw mézgu zaangazowanych w samokontrole [16].

Po podaniu doustnym naltreksonu w skojarzeniu z bupropionem maksy-
malne st¢zenie obu lekéw osiagane jest po okoto 2 godzinach. Leki te dobrze
wchlaniaja si¢ z przewodu pokarmowego, jednakze naltrekson ulega silnemu
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efektowi pierwszego przejscia i do krazenia ogdlnego dociera w postaci nie-
zmienionej jedynie 5-6% podanej dawki. G}6wnym metabolitem naltreksonu
jest 6-beta-naltreksol, ktéry wykazuje stabsze dziatanie od naltreksonu, jednak
jego eliminacja przebiega wolniej przez co jego stezenie w osoczu jest duzo
wyzsze. Eliminacja naltreksonu i jego metabolitéw zachodzi gléwnie przez
nerki, natomiast enzym odpowiedzialny za gtéwny szlak eliminacji nie zostat
poznany. Bupropion z kolei zostaje w organizmie zmetabolizowany do trzech
gléwnych, farmakologicznie czynnych metabolitéw: hydroksybupropionu,
treohydrobupropionu i erytrohydrobupropionu, ktére podobnie jak w przy-
padku metabolitu naltreksonu cechuja si¢ dtuzszym okresem eliminacji niz
substancja wyjéciowa. Bupropion i jego metabolity ulegaja eliminacji gtéwnie
z moczem [17].

Schemat dawkowania pofaczenia naltreksonu i bupropionu rozpoczy-
na si¢ od stosowania jednej tabletki na dobg, a nastgpnie ulega zwickszeniu
w czasie 4 tygodni, az do osiagniccia dawki podtrzymujacej wynoszacej dwie
tabletki dwa razy dziennie. W przypadku niewystarczajacego spadku masy
ciata (<5%) po 16 tygodniach trwania terapii lek nalezy odstawi¢ i uzgodni¢
z lekarzem prowadzacym dalsze postgpowanie terapeutyczne [17].

Najczeéciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi w trakcie leczenie
skojarzeniem naltrekson-bupropion sa nudnosci, wymioty, béle i zawroty glo-
wy, a takze bezsennos¢. Nudnosci stanowia najczestsza przyczyne przerwania
terapii, natomiast prowadzone sa badania majace na celu okreslenie wplywu
omawianych substancji leczniczych na uklad sercowo-naczyniowy z powodu
zglaszanych czgsto objawéw takich jak kolatanie serca czy tez zmiany w wyni-
kach elektrokardiogramu [16].

3. LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE STOSOWANE
W ODCHUDZANIU

3.1. Analogii inkretyn

3.1.1. Liraglutyd

Liraglutyd, analog glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1), zwigksza
popositkowy poziom insuliny w sposéb zalezny od glukozy, zmniejsza wy-

dzielanie glukagonu, opéznia opréznianie zotadka, a takze indukuje utratg

masy ciala poprzez zmniejszenie apetytu oraz poboru energii [18].
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Mechanizm dzialania zmniejszajacego mase ciala u pacjentéw stosuja-
cych liraglutyd polega na aktywacji receptoréw dla GLP-1 w pewnych obsza-
rach mézgu takich jak jadro tukowate w podwzgérzu [19].

GLP-1 wiaig sie z receptorem dla GLP-1
w jadrze lukowatym w podwzgorzu

@

Stymulacja Inhibicja
v
POMC/CART NPY and AgRP
Zmniejszenie: Wzost:
-glodu -uczucia sytosci
-poboru energii
-apetytu
Pozostale efekty:

- zapobieganie przejadaniu sie
-polepszenie preferencji Zywieniowych

Rycina 2. Mechanizm dzialania inkretyn

Podskérna iniekcja liraglutydu rozpoczyna powolne wchlanianie
substancji leczniczej, a jej maksymalne stezenie osiggane jest po oko-
fo 11 godzinach od podania. Catkowita biodostgpnos¢ leku wynosi
w przyblizeniu 55%. We krwi liraglutyd wiaze si¢ z biatkami osocza
w ponad 98% w postaci niezmienionej. Substancja lecznicza jest meta-
bolizowana na drodze endogennej w sposéb podobny do bialek wiel-
koczasteczkowych, przy czym niemozliwe jest okreslenie dominujace-
go narzadu w tym procesie. Nastepnie jest ona wydalana z moczem
i kalem w trakcie pierwszych 6-8 dni od momentu podania w postaci
trzech mniej istotnych metabolitéw [19, 20].
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Poczatkowa dawka liraglutydu w przypadku leczenia otylosci wy-
nosi 0,6 mg na dobe. Dawke substancji leczniczej nalezy stopniowo
zwigksza¢ o warto$¢ poczatkowa, aby poprawi¢ tolerancje leku przez
przewdd pokarmowy, przy czym nalezy zachowaé tygodniowe odstepy
miedzy zwigkszaniem dawki, az do osiagniecia dawki podtrzymujace;j
wynoszacej 3,0 mg. Nalezy pamigtaé réwniez o rozwazeniu konieczno-
$ci zakoriczenia leczenia w przypadku, gdy liraglutyd jest Zle tolerowany
przez kolejne 2 tygodnie od momentu osiagniecia dawki podtrzymuja-
cej [20].

Najczestszym dziataniem niepozadanym stosowania liraglutydu
jest wystgpowanie u pacjentéw nudnosci, ktére mozna zmniejszy¢
lub calkowicie im zapobiec stosujac si¢ do zalecanego harmonogra-
mu dawkowania. Powazne dziatania niepozadane takie jak zaburzenie
czynnosci nerek czy ostra niewydolno$¢ nerek s rzadkie, a gtéwnymi
ograniczeniami terapii liraglutydem sg koszty leczenia oraz koniecznos¢
codziennej podskérnej iniekgji [21].

Wskazana substancja lecznicza zostala zatwierdzona przez Food
and Drug Administration (FDA) i European Medicines Agency (EMA)
jako uzupelnienie terapii stylu zycia w celu kontrolowania masy ciala
u 0s6b dorostych z otyloscia lub nadwaga, u ktérych wystepuje co naj-
mniej jedna choroba wspélistniejaca zwiazana z masg ciala. Liraglutyd
powoduje znaczaca utrat¢ masy ciala, poprawe wskaznikéw kardiome-
tabolicznych oraz jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem [19, 20].

Semaglutyd jest analogiem GLP-1, wykazujacym 94% homologii se-
kwencji z ludzkim GLP-1. Substancja lecznicza, tak jak opisywany wczesniej
liraglutyd nalezacy do tej samej grupy lekéw zmniejsza stezenie glukozy po-
przez zwigkszenie wydzielania insuliny oraz zmniejszenie wydzielania gluka-
gonu, gdy stezenie glukozy we krwi jest wysokie. Opdznia réwniez w nie-
wielkim stopniu wczesne popositkowe opréznianie zotadka. Semaglutyd
zmniejsza mas¢ ciata i mase¢ thuszczowa w wyniku zmniejszenia podazy kalorii
zwigzanym z hamowaniem apetytu jak réwniez zmniejsza ochote na pokar-
my wysokottuszczowe [18, 19]. Lek oddzialuje réwniez z receptorami GLP-
1 znajdujacymi si¢ w sercu, naczyniach krwiono$nych, limfatycznych oraz
w nerkach, wobec czego w wynikach przeprowadzonych badan klinicznych
zaobserwowano korzystny wplyw na stezenie lipidéw w osoczu, obnizenie
skurczowego cisnienia krwi oraz zmniejszenie stanu zapalnego [18].

Po podaniu pojedynczej dawki semaglutydu maksymalne st¢zenie
wystepowato po 1-3 dniach, z kolei stan stacjonarny ustalal si¢ po 4-5
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tygodniach podawania leku w schemacie dawkowania raz na tydzien.
Ekspozycja na lek byla poréwnywalna w przypadku jego podskdrne-
go podania w rézne okolice ciata (brzuch, udo, ramig), a bezwzgled-
na biodostepnos¢ wyniosta 89%. Semaglutyd wiaze si¢ z albuminami
osocza w znacznym stopniu (>99%), a przed wydaleniem jest on in-
tensywnie metabolizowany na drodze proteolitycznego rozkladu szkie-
letu peptydowego i nastgpnie beta-oksydacji taricucha bocznego kwasu
tuszczowego. Substancja lecznicza wydalana jest gléwnie z moczem
i kalem [22].

Najczestszymi zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi semagluty-
du sg dolegliwosci ze strony ukfadu pokarmowego — wymioty, biegun-
ka, wymioty czy niestrawno$¢, sg one jednak przemijajace i zazwyczaj
pojawiaja si¢ na poczatku terapii. W przypadku skojarzenia tego leku
z innymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling istnieje ryzyko wy-
stapienia hipoglikemii, wobec czego pacjent powinien zwracaé uwagg
na objawy zapowiadajace ten stan, tj. zimne poty, bl glowy, kolatanie
serca, senno$¢, uczucie ostabienia, nerwowos¢ czy stan splatania.

W Stanach Zjednoczonych preparaty zawierajace semaglutyd
otrzymaly ostrzezenie o mozliwym wystapieniu guzéw komérek C tar-
czycy. Jest ono oparte na danych uzyskanych z badari na gryzoniach,
u ktérych komérki C wykazuja wysoka ekspresje receptora GLP-1,
ktérego stymulacja prowadzi do hiperplazji komoérek C oraz zwigkszo-
nego ryzyka wystapienia guzéw. Jednakze badania kliniczne przepro-
wadzone na ludziach wykazaly marginalna ekspresje receptora GLP-1
w tarczycy [23].

Dawka poczatkowa semaglutydu wynosi 0,25 mg podawana raz
w tygodniu przez okres 4 tygodni. Rozpoczecie schematu terapii od
nizszej dawki ma na celu umozliwienie organizmowi przyzwyczajenia
si¢ do leku. W kolejnym tygodniu dawke nalezy zwigkszy¢ do 0,5 mg
raz na tydzien. Jesli konieczne jest dodatkowe zwickszenie dawki sub-
stancji leczniczej w celu dodatkowej kontroli poziomu cukru we krwi
mozliwe jest jej zwickszenie do 1 mg lub 2 mg raz na tydzien, co stano-
wi maksymalng dawke semaglutydu [24].

3.1.2. Inhibitory SGLT2

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) ta-

kie jak: dapaglifiozyna, empagliflozyna, kanagliflozyna stosowane
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w leczeniu cukrzycy typu 2, moga réwniez powodowaé utrat¢ masy
ciata. Nad lekami z tej grupy prowadzone s badania dotyczace istot-
nosci i trwatoéci efektéw zmniejszajacych mase ciala, jak réwniez bez-
pieczenistwa terapii, jednakze nie s one jeszcze zarejestrowane jako leki
stosowane w leczeniu otylosci w przeciwienstwie do np. liraglutydu.

Selektywne inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
(inaczej: flozyny) zapewniaja niezalezny od insuliny mechanizm popra-
wy poziomu glukozy we krwi i sg zatwierdzone do leczenia cukrzycy
typu 2. Ich mechanizm dzialania polega na pobudzaniu wydalania glu-
kozy z moczem (do ok. 50%) na skutek hamowania resorpcji glukozy
z moczu do kanalikéw proksymalnych nerki. Stopien glikozurii jest
proporcjonalny do stezenia glukozy w osoczu powyzej wartosci progo-
wej. Cukromocz spowodowany przez inhibitory SGLT2 prowadzi do
zmniejszenia st¢zenia glukozy i insuliny w osoczu, a w konOsekwen-
¢ji do zwigkszenia stezenia glukagonu na czczo i po positku. Wraz ze
zmianami hormonalnymi i spadkiem st¢zenia glukozy nastepuje roz-
poczecie wykorzystywania zmagazynowanych lipidéw jako substrat
energetyczny. Metaboliczna adaptacja do przewleklego wydalania glu-
kozy z moczem obejmuje réwniez: nasilong glukoneogeneze, lipolize
oraz nasilenie ketogenezy. Ogélny efekt tych przemian metabolicznych
przypomina stan glodéwki, ktéry w dhuzszej perspektywie powoduje
utrate tkanki tuszczowej oraz masy ciala.

Opisany mechanizm prowadzi bezposrednio do zmniejszenia masy
ciala poprzez utratg kalorii. Efekt utraty wagi jest jednak mniejszy niz
pierwotnie zakladano ze wzgledu na adaptacyjny wzrost spozycia kalo-
rii na skutek m.in. zwigkszenia apetytu. Rozwiazaniem tego problemu
moze by¢ polaczenie flozyn z innymi lekami o dziataniu odchudzaja-
cym o innym mechanizmie dzialania (np. fentermina), jednak potrzeba
przeprowadzenia dodatkowych badai w celu ustalenia najskuteczniej-
szego skojarzenia [25].

3.1.2.1. Dapagliflozyna

Dapagliflozyna jest szybko wchianiana po podaniu doustnym, a jej mak-
symalne stezenie osiggane jest zwykle w ciagu dwéch godzin po podaniu na
czczo. Zastosowanie dapagliflozyny wraz z positkiem wysokottuszczowym po-
woduje zmniejszenie jej maksymalnego stezenia o 50% oraz wydtuza czas jego

osiagniecia o okolo jedna godzing, ale nie wplywa na catkowita biodostepnos¢
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substancji, wobec czego mozna ja stosowaé zaréwno w trakcie jak i miedzy
positkami.

Dapagliflozyna wiaze si¢ w okoto 91% z biatkami osocza, a na ten pa-
rametr nie wplywajg istotnie towarzyszace schorzenia jak np. niewydolnos¢
watroby czy nerek. Lek ten jest intensywnie metabolizowany gléwnie do da-
pagliflozyno-3-O-glukuronidu bedacego jego nieaktywnym farmakologicznie
metabolitem.

Sredni okres pSttrwania substancji leczniczej w osoczu wynosi 12,9 go-
dziny po pojedynczym podaniu dawki 10 mg. Dapagliflozyna i jej metabolity
sa wydalane gléwnie z moczem, w tym mniej niz 2% dotyczy leku w postaci

niezmienionej [20].
3.1.2.2. Empagliflozyna

Empagliflozyna po podaniu doustnym jest szybko wchfaniana z przewo-
du pokarmowego, a st¢zenie maksymalne osiggane jest po uplywie 1,5 godzi-
ny od przyjecia leku. Podanie leku razem z positkiem wysokotluszczowym
prowadzi do obnizenia st¢zenia maksymalnego leku o okoto 37% jednak nie
wplywa znaczaco klinicznie na farmakokinetyke substancji leczniczej przez co
mozne by¢ ona stosowana jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego.

Wiazanie empagliflozyny z biatkami osocza wynosi okoto 86%. Substan-
cja lecznicza jest gtéwnie metabolizowana do nieaktywnych koniugatéw kwa-
su glukuronowego (2-, 3- i 6-O-glukuronid). Empagliflozyna wydalana jest
w najwickszym stopniu zaréwno z moczem (54%) jak i katem (41%), przy

czym wigkszo$¢ stanowit lek w postaci niezmienionej [26].
3.1.2.3. Kanagliflozyna

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki kanagliflozyna ulega szybkie-
mu wchlonieciu, a jej stezenie maksymalne osiggane jest w czasie 1-2 godzin
po przyjeciu substancji leczniczej. Jednoczesne podanie kanagliflozyny w spo-
sitkiem wysokottuszczowym nie wplywalo na farmakokinetyke leku, dlate-
go mozna go stosowaé zaréwno w trakcie jak i miedzy positkami. Jednakze
biorac pod uwage mozliwo$¢ zmniejszenia popositkowego zwickszenia glike-
mii z powodu opdznionego wchtaniania glukozy w jelitach, rekomenduje si¢
przyjmowanie substancji leczniczej przed pierwszym positkiem dnia.

Kanagliflozyna wiaze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza — na po-

ziomie 99%. Parametr ten nie zalezy od st¢zenia substancji leczniczej w osoczu

94



H. BUNIOWSKA, M. BUTRYM, K. KUSPIEL, M. MIELCZAREK

ani od wspélistniejacych zaburzen czynnosci nerek lub watroby. Gléwnym
szlakiem metabolicznym kanagliflozyny jest sprzeganie z kwasem glukurono-
wym prowadzace do powstania nieaktywnych farmakologicznie metabolitéw.
Kanagliflozyna wydalana jest gléwnie z kalem oraz moczem zaré6wno w posta-

ci niezmienionej jak i zmetabolizowanej [26].
3.1.2.4. Bezpieczensto stosowania

Z Klinicznego punktu widzenia najbardziej istotnym dziataniem niepo-
zadanym inhibitoréw SGLT2 jest zwickszenie predyspozycji wystgpowania
infekcji ukladu moczowo-plciowego, w tym gléwnie infekeji grzybiczych na-
rzadéw plciowych. Wickszo$¢ zglaszanych infekcji miata nasilenie od fagod-
nego do umiarkowanego i reagowata na standardowe leczenie [26,27].

Lagodne dzialanie moczopedne lekéw z tej grupy moze nieznacznie
zwicksza¢ ryzyko hipotonii ortostatycznej, zawrotéw glowy oraz odwodnie-
nia, szczeg6lnie u starszych pacjentéw lub przy jednoczesnym stosowaniu
diuretykéw petlowych. Ponadto diureza osmotyczna moze przyczyniac si¢ do
wzrostu hematokrytu, a tym samym do wzrostu lepkosci krwi i zwigkszenia
ryzyka wystepowania skrzepéw plytkowych. Badania nad bezpieczeristwem
stosowania flozyn wykazaly takze ich wplyw na zwigkszone ryzyko wystapie-
nia cukrzycowej kwasicy ketonowej [26-28].

4. PODSUMOWANIE

Nadwaga i otylo$¢ dotykaja wielu oséb zaréwna na $wiecie jak i w Pol-
sce, gdzie stanowia istotny problem w codziennej prakeyce lekarskiej. Do
leczenia otytosci wg. FDA zarejestrowano kilka preparatéw leczniczych, ktére
cechuja si¢ zréznicowana skutecznosécia. Badania pokazuja, ze stosowanie tych
lekéw jako samodzielng terapi¢ otylosci przynosi niezadowalajace rezultaty,
a najwicksza skuteczno$¢ w kontroli masy ciata wykazuja jako leczenie wspo-
magajace i uzupelniajace terapii poprawy stylu zycia. Badane sa skojarzenia
nowych substancji leczniczych w celu wyeliminowania dziataii niepozada-
nych powyzszych lekéw oraz bardziej skutecznej redukeji masy ciala, jednak
wszystkie dane wskazuja na koniecznos¢ racjonalizacji terapii oraz na potrzebe
wspdlpracy pomiedzy lekarzem, pacjentem oraz innymi specjalistami z zakre-
su ochrony zdrowia.
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DLUGODZIALAJACE TERAPIE ANTY-VEGF
JAKO LECZENIE NOWE]J GENERAC]I
W CUKRZYCOWYM OBRZEKU PLAMKI
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Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Wyniki leczenia cukrzycowego obrzeku plamki (Diabetic Macular Oedema - DMO)
ulegly poprawie po wprowadzeniu doszklistkowych iniekeji lekéw przeciwko czynnikowi
wzrostu $rodblonka naczyniowego (VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor). Jednak
rzeczywiste dane pokazuja, ze obcigzenie pacjentow z DMO wstrzyknigciami doszklistowymi
powoduje duze réznice w wynikach mi¢dzy randomizowanymi badaniami klinicznymi a co-
dzienng praktyka kliniczng. Dlugotrwale stosowane leki i urzadzenia doszklistkowe wykorzy-
stywane w DMO moga zmniejszy¢ powyzsza dysproporcje poprzez osiagniecie optymalnego
leczenia dzieki bardziej wykonalnym schematom iniekcji. Celem niniejszego rozdziatu jest
analiza nowych lekéw i urzadzen do leczenia DMO, wyjasnienie ich mechanizmu dzialania,
podsumowanie wynikéw kluczowych badan oraz oméwienie potencjalnych ograniczen i pro-
filu bezpieczeristwa. Analizie poddane zostaly: brolucizumab, faricimab, conbercept, KSI-301
i urzadzenie PDS. Strategie leczenia z zastosowaniem powyzszych lekéw i rozwiazai moga
stanowi¢ pierwszy krok do opanowania globalnej epidemii cukrzycowej choroby oczu.

Stowa kluczowe: cukrzycowy obrz¢k plamki, leki anty-VEGF, inickeje doszklistkowe

Abstract: The results of Diabetic Macular Oedema (DMO) treatment improved after
intravitreal injections of anti-Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) drugs. However,
actual data show that the burden of intravitreal injections of DMO patients results in large
differences in outcomes between randomized clinical trials and everyday clinical practice.
Long-term use of drugs and intravitreal devices used in DMO can reduce this disparity by
achieving optimal treatment with more feasible injection regimens. The purpose of this chapter
is to analyze new drugs and devices for the treatment of DMO, explain their mechanism of
action, summarize the results of key studies, and discuss potential limitations and safety profile.
The following were analyzed: brolucizumab, faricimab, conbercept, KSI-301 and the PDS
device. Treatment strategies using the above drugs and solutions may be the first step in
tackling the global epidemic of diabetic eye disease.

Keywords: diabetic macular oedema, anti-VEGF drugs, intravitreal injections
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1. WPROWADZENIE

Cukrzyca stanowi istotny problemem zdrowotny oséb w wieku repro-
dukeyjnym. Szacuje si¢, ze na calym $wiecie okoto 93 miliony ludzi cierpi na
retinopati¢ cukrzycows (Diabetic Retinopathy - DR) [1]. Natomiast czgsto$é
wystepowania DMO u pacjentéw z DR wynosi 2,7-11% i zalezy od rodza-
ju cukrzycy oraz czasu trwania choroby, ale dla obu typéw cukrzycy 11 2
po 25 latach trwania wynosi okolo 30%. DMO jest gléwna przyczyna utra-
ty wzroku zwiazanej z DR. Ogdlnoustrojowe czynniki zwiazane z rozwojem
DMO obejmuja czas trwania cukrzycy, podwyzszone skurczowe cisnienie
tetnicze krwi i podwyzszony poziom hemoglobiny glikowanej - HbAlc. Je-
dynym czynnikiem ocznym zwiazanym z DMO jest nasilenie DR, poniewaz
nasilenie cigzkosci wigze si¢ ze wzrostem czg¢stosci wystgpowania DMO [2].
Leki anty-VEGEF sa terapia pierwszego rzutu w DMO. W badaniach z rando-
mizacja i duza grupa kontrolng wykazano, ze inhibitory VEGF sg skuteczne
w poprawie i utrzymaniu ostro$ci wzroku [3]. Poza ostabiajacym wplywem na
wzrok, pacjenci z DMO cierpig réwniez na znaczne obnizenie jakosci zycia
z powodu duzego obciazenia leczeniem czgstymi wstrzyknigciami doszklist-
kowymi preparatéw anty-VEGF. W okresie 12 miesi¢cy pacjenci wymagaja
$rednio co najmniej 8,8 wizyt w celu zbadania stanu oczu, co stanowi dodatek
do okolo 10 wizyt u innych pracownikéw ochrony zdrowia w celu leczenia
cukrzycy, badz innych jej powiklan [4]. Obecne schematy leczenia DMO
wiaza si¢ rowniez ze znacznymi kosztami dla pacjentéw, nieobecnoscia w pra-
cy oraz potrzeba pomocy opieckuna w czasie wizyt, podczas ktérych wykony-
wane s3 iniekcje [5]. Ponadto pacjenci zglaszaja niepokéj i wysokie oczeki-
wania, ktére prowadza do negatywnego wplywu na dlugoterminows terapie
anty-VEGF. Wyniki rzeczywistych badani nie s3 poréwnywalne z danymi
znanymi z randomizowanych badarni kontrolnych, ujawniajac, ze rzeczywista
liczba podawanych wstrzyknigé anty-VEGF oraz odsetek pacjentéw osiaga-
jacych znamienny przyrost ostrosci wzroku po najlepszej korekcji (BCVA -
Best-Corrected Visual Acuity) s nizsze [6]. Obecnie tylko terapie z uzyciem
kortykosteroidéw, takie jak implant deksametazonu 700 mg (Ozurdex, Al-
lergan, USA) i implant fluocinolonu 0,19 mg (Illuvien, Allimera Sciences,
USA), oferuja rozwiazanie o przedtuzonym uwalnianiu u odpowiednich pa-
¢jentéw, ale ich stosowanie jest ograniczone do leczenia drugiego rzutu [7].
Pacjenci w rzeczywistych warunkach nie przestrzegaja obowiazkowych wizyt
kontrolnych. Utrata obserwacji w pierwszym roku leczenia zostala zgloszo-

na nawet u 25% pacjentéw [8], a przerwy w terapii (sp6éznienia > 100 dni)
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u 46% pacjentéw [9]. Z powyzszego wynika, ze istnieje mndstwo ograniczen
w obecnych opcjach leczenia DMO. Istotny problem stanowia utrudnienia
zwigzane z samymi lekami, tj. wysokimi kosztami dla systeméw opieki zdro-
wotnej i przystgpnoscia cenowg dla pacjentéw, brakiem dostgpnosci, niewy-
starczajaca odpowiedzia, duzym obciazeniem terapeutycznym ze wzgledu na
krétki czas dziatania istniejacych lekéw oraz koniecznoscia comiesigcznych
wstrzyknie¢ w fazie nasycania. Kluczowa dla powodzenia terapii jest réwniez
wspdlpraca ze strony pacjenta, ktora bez watpienia mozna poprawi¢ wprowa-
dzajac schematy leczenia z wydtuzonym czasem pomiedzy kolejnymi iniekcja-
mi doszklistkowymi. Biorac pod uwage powyzsze problemy badaniom i ana-
lizie poddano leki anty-VEGEF takie jak: brolucizumab, faricimab, conbercept,
KSI-301 oraz system dostarczania do portu — PDS jako dlugodzialajace tera-
pie nowej generacji w DMO.

2. ROLA VEGF W PATOGENEZIE DMO

Farmakoterapia doszklistkowa oparta na hamowaniu VEGF jest obecnie
podstawowg metoda stosowang w leczeniu DMO [10]. Przewlekta hipergli-
kemia powoduje uszkodzenia oksydacyjne komérek $rédbtonka naczyn i po-
przez seri¢ zdarzen prowadzi do niedokrwienia. Po niedokrwieniu dochodzi
do nadekspresji réznych czynnikéw wzrostu, w tym insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu-1 (IGF-1), czynnika wzrostu fibroblastow-2 (FGF-2), czynnika
martwicy nowotworu (TNF) i VEGF [11]. Stres metaboliczny wywotany hi-
perglikemia prowadzi do ztozonej interakcji prowadzacej do uszkodzenia na-
czyn i uposledzenia bariery krew - siatkéwka (BRB — Blood - Retinal Barrier).
Dezorganizacja BRB i hipoperfuzja powoduja wynaczynienie plynu, neowa-
skularyzacje i pézniejszy obrzgk. Przewlekly obrzek plamki zéttej prowadzi
w konsekwencji do uszkodzenia siatkéwki nerwowej i utraty fotoreceptordw.
VEGEF jest jednym z najwazniejszych mediatoréw bioracych udzial w patoge-
nezie DMO. Nieprawidlowe wytwarzanie i uwalnianie VEGF indukuje proli-
feracje i migracj¢ komoérek srédblonka naczyn oraz zwicksza przepuszczalno$é
naczyn [12]. Ponadto VEGF jest podstawowym mediatorem rozwoju neowa-
skularyzacji siatkéwki, prowadzacej do mozliwego wystapienia krwotoku do
ciala szklistego i trakcyjnego odwarstwienia siatkéwki [13]. Proces angiogene-
zy, czyli tworzenia nowych naczyn, zachodzi przede wszystkim w obszarach
o niskim poziomie tlenu. Niskie stezenie tlenu indukuje produkcje VEGF
w tkankach, kt6ry wiaze si¢ z receptorem VEGF 2 (VEGFR-2) na powierzchni
komérek $rédblonka, wyzwalajac réznicowanie. Sygnalizacja przez VEGFR-2

102



A. RASINSKA, P. REDEL

sprzyja réznicowaniu komérek wierzchotkowych i hamuje tworzenie komé-
rek wierzchotkowych w sasiednich komérkach poprzez sygnalizacj¢ Notch.
VEGFR-2 jest regulowany w dét przez Notch, podczas gdy VEGFR1 ulega
nadekspresji, sekwestrujac VEGF i zapobiegajac nadmiernemu unaczynieniu.
Sasiednie komérki tworza korpus kietkujacego naczynia, stajac si¢ komérka-
mi fodygowymi [14]. Termin VEGF obejmuje rézne izoformy, a mianowicie
VEGEF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F i PGF (placen-
tal growth factor), z ktérych pierwsza reprezentuje jeden z najwazniejszych
czynnikéw patogennych w DMO [15].

Fluid leakage,
leads 1o high IOP |

vessel growth

Blood vessel
swelling

Hypoxia Increased
Hyperglycemia — |nflammation — inflammatory —*
Oxidative stress markers

\ Dying Phatoreceptor

Breakdown Photoreceptor
of BRB Degredation

Rycina 1. Patofizjologiczna sekwencja zdarzert prowadzaca do przewleklego DMO, a w kon-
sekwengji do trwalego uszkodzenia i utraty fotoreceptoréw. IOP - Intraocular pressure
(Cisnienie wewnatrzgatkowe) [12]

3. TERAPIA ANTY-VEGF

Pegaptanib sodu (MacuGen, Pfizer, Nowy Jork, USA) byl pierwszym
srodkiem anty-VEGF zatwierdzonym do stosowania okulistycznego. Kolejny
zatwierdzony lek anty-VEGF to ranibizumab, ktérego dawkowanie w lecze-
niu DMO to jedno wstrzyknigcie doszlistkowe na miesiac, az do uzyskania
maksymalnej ostrosci wzroku lub braku oznak aktywnosci choroby. Decy-
zj¢ o rozpoczeciu leczenia nastgpng dawka podejmuje lekarz prowadzacy na
podstawie aktywnosci choroby, oceny ostrosci wzroku lub parametréw ana-
tomicznych [16]. W przypadku nawrotu aktywnosci choroby nalezy skréci¢
odstep migdzy kolejnymi dawkami. Nie ma danych dotyczacych stosowania
wstrzyknig¢ ranibizumabu do ciala szklistego w odstgpach co najmniej 12
tygodni. Aflibercept (Eylea, Bayer HealthCare, Berlin, Niemcy) to kolejny
srodek anty-VEGF, ktéry réwniez blokuje proangiogenna cytoking - PGF.
W oparciu o dowody z programu badan III fazy zatwierdzone dawkowanie
afliberceptu obejmuje podawanie leku poczatkowo w postaci pigciu comie-
sigcznych dawek nasycajacych, a nastgpnie co drugi miesiac przez pierwszy rok
do uzyskania maksymalnej poprawy ostroéci wzroku. Po tym okresie mozliwy
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jest schemat przedtuzonego leczenia [17]. Bevacizumab (Avastin®, Hoffman-
n-La Roche) jest w pelni humanizowana czasteczka immunoglobuliny G1
(IgG1) o masie 148 kDa wiazacej izoformy VEGF-A. To przeciwciato zostato
pierwotnie opracowane do terapii onkologicznych. Jego podanie doszklistko-
we w chorobach siatkéwki jest nadal uwazane za leczenie ,,poza wskazaniami”
[18]. Ze wzgledu na pewne watpliwosci co do poréwnywalnego profilu sku-
tecznosci i bezpieczeristwa bewacyzumabu, obecnie rekomendacja Europej-
skiego Towarzystwa Specjalistow Siatkédwki jest rozwazenie bewacyzumabu
jako leku drugiego wyboru, w odniesieniu do innych czasteczek anty-VEGF
[19]. Abicipar-pegol (Allergan, Inc., Irvine, Kalifornia, USA) nalezy do rodzi-
ny zaprojektowanych czasteczek bialek skladajacych si¢ z powtérzen ankiry-
nowych (DARPin). Jest to klasa biatek, ktére moga nasladowaé przeciwciata
wykazujace wysokie powinowactwo do VEGEF. Powinowactwo abicipar-pe-
golu do VEGEF-A okazalo si¢ by¢ poréwnywalne do afliberceptu, ale znacznie
wigksze niz bewacyzumabu i ranibizumabu [20]. W 2015 roku zakoriczo-
no badanie kliniczne II fazy dotyczace stosowania abicipar-pegolu w DMO
(NCT02186119). Konieczne sa jednak dalsze badania w celu potwierdzenia
jego skutecznosci w leczeniu DMO. OPT-302 jest inhibitorem VEGF-C/D,
ktéry dotychczas zostal przebadany pod katem skutecznosci w leczeniu zwy-
rodnienia plamki z6ttej zwiazanej z wiekiem o typie neowaskularnym (nAMD
— neovascular age-related macular degeneration) (NCT03345082).

4. LEKI ANTY-VEGF O UDOWODNIONYM DLUZSZYM
CZASIE DZIALANIA

Dotychczas przeprowadzone badania lekéw anty-VEGF udowadniajace
dtuzszy czas ich dziatania obejmowaly: brolucizumab, faricimab, conbercept
oraz KSI-30.

4.1. Brolucizumab

Brolucizumab (Beovu®; Novartis) jest fragmentem humanizowanego
jednotaricuchowego przeciwciata, o masie czasteczkowej ~-26 kD, uwazanej
za najmniejsza podjednostke przeciwciala do leczenia, testowanego do stoso-
wania u ludzi. Lek ten wykazal réwnowazno$¢ afliberceptowi w kluczowych
badaniach HAWK i HARRIER [21] i zostal zatwierdzony w pazdzierniku
2019 r. przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw do leczenia nAMD.
Srodek ten hamuje wigzanie VEGF-A z receptorami VEGF - VEGFRI1
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i VEGFR2. Jego maly rozmiar czasteczkowy i brak krystalizujacego fragmen-
tu zapewniaja zwigkszong biodostepnos¢ z lepsza penetracja tkanek i trwal-
szym efektem niz pelnowymiarowe przeciwciala [22]. Ze wzgledu na maly
rozmiar czasteczkowy lek moze by¢ skoncentrowany w mniejszej objetosci
cieczy netto, co pozwala na dostarczenie 6 mg brolucizumabu w zaledwie
50 pl do wstrzyknigcia doszklistkowego [23]. KITE (NCT03481660) i KE-
STREL (NCT03481634) to randomizowane, podwdjnie zaslepione, wielo-
osrodkowe badania z aktywna kontrola. Gt¥éwnym celem powyzszych badan
bylo wykazanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania brolucizumabu
w dawce 6 i 3 mg w poréwnaniu z afliberceptem w dawce 2 mg w lecze-
niu wezesniej nieleczonych pacjentéw z zaburzeniami widzenia w przebiegu
DMO. Do obu badan zrekrutowano ponad 300 pacjentéw. Pierwszorzedo-
wym wynikiem jest ocena BCVA pod koniec pierwszego roku w celu wykaza-
nia réwnowaznosci brolucizumabu z afliberceptem. Wsréd drugorzedowych
wynikéw zwrécono uwage na bezpieczeristwo i okreslenie odsetka pacjentéw
leczonych brolucizumabem w odstepie 12 tygodni, interpretujac stan anato-
miczny i funkcjonalny w poréwnaniu ze standardowym dawkowaniem w gru-
pie afliberceptu. W badaniu KITE pacjenci byli randomizowani w stosunku
1:1 i otrzymywali poczatkowo 6 mg brolucizumabu w odstepie 6 tygodni,
a nastepnie co 12 tygodni. W przypadku braku stabilnosci leczenie przedtuza-
no tylko do 8 tygodni z mozliwoscia ponownego przedtuzenia do 12 tygodni
w drugim roku badari. Grupa kontrolna otrzymata aflibercept poczatkowo
pig¢ razy w odstepie 4 tygodni, z pézniejszym przedtuzeniem do 8 tygodni do
korica badania, zgodnie z charakterystyka produktu. Do badania KESTREL
wiaczono trzecie ramie (1:1:1), podajac brolucizumab w dawce 3 mg, o takiej
samej charakterystyce jak w badaniu KITE. Niedawno przedstawiono wyniki
z 52 tygodni. Oba badania wykazaly, ze brolucizumab w dawce 6 mg nie
wykazywal mniejszej skutecznosci od afliberceptu, z poréwnywalnym wzmoc-
nieniem BCVA o 9-10 liter, przy mniejszej liczbie wstrzyknigé. Ponad poto-
wie pacjentéw podawano brolucizumab w dawce 6 mg w 12 tygodniowych
odstepach. Pacjenci w ramieniu afliberceptu otrzymali dziewie¢ wstrzyknieé
w poréwnaniu z siedmioma wstrzyknigciami w kazdym ramieniu brolucizu-
mabu. Pod wzgledem odpowiedzi anatomicznej brolucizumab byt skutecz-
niejszy w zmniejszaniu ilosci zaréwno plynu $rédsiatkéwkowego, jak i pod-
siatkéwkowego. Wiecej pacjentéw w grupach otrzymujacych brolucyzumab
osiagnelo wezesniej okreslony punkt koricowy grubosci centralnego podpola
<280 pm po 52 tygodniach (54-57% vs. 40-41%). Jesli chodzi o profil bez-

pieczenistwa, w badaniu KITE nie stwierdzono réznic w zakresie powaznych
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zdarzei niepozadanych miedzy obiema grupami. Jednak w KESTREL
w 16 oczach leczonych brolucizumabem rozwinglo si¢ zapalenie wewnatrzgal-
kowe, w poréwnaniu z jednym przypadkiem w ramieniu afliberceptu. Obej-
mowaly one cztery przypadki zapalenia naczyni siatkéwki i trzy przypadki
niedroznosci naczyn siatkéwki, w poréwnaniu do zadnego przypadku po za-
stosowaniu afliberceptu. Konieczne jest zweryfikowanie czy podstawowa cho-
roba naczyniowa ma wplyw na cze¢sto$¢ wystepowania zapalenia wewnatrzgal-

kowego zwigzanego z brolucizumabem [24].
4.2. Faricimab

Faricimab jest przeciwcialem bispecyficznym, tj. pojedyncza czastecz-
ka o podwdjnym mechanizmie, blokujacym jednoczesnie angiopoetyng-2
(Ang-2) i VEGF-A [25]. DMO jest choroba wieloczynnikowa, w ktérej za-
angazowane sg czynniki zapalne, naczyniowe i strukturalne. Szlak receptora
srédblonka kinazy tyrozynowej Ang (Ang-Tie) jest odpowiedzialny za regula-
cje homeostazy naczyniowej poprzez receptor Tie-2, ktérego rozpad prowadzi
do przepuszczalnosci naczyn, stanu zapalnego i angiogenezy. W zdrowym sta-
nie Angl wiaze receptor Tie-2, szlak zostaje aktywowany, co utrzymuje zdro-
wie naczyni. Jednak w stanach patologicznych wystepujacych w DMO Ang?2
dziala jako konkurencyjny antagonista Angl i hamuje aktywacj¢ receptora
Tie-2, destabilizujac unaczynienie siatkéwki i czyniac ja bardziej podatng na
dzialanie cytokin prozapalnych i VEGF. Zablokowanie Ang-2 mogloby usta-
bilizowa¢ struktur¢ naczyniowa, hamujac ciagly utrate perycytéw przy mniej-
szym zapaleniu, a w konsekwencji sprzyjajac skutecznosci i trwatosci leku [26].
BOULEVARD jest prospektywnym, randomizowanym, wieloosrodkowym
podwdjnie slepym badaniem II fazy. Gléwnym celem badania byto poréwna-
nie bezpieczeristwa i skutecznosci faricimabu (Roche) z ranibizumabem (Lu-
centis® ; Novartis) w leczeniu chorych na DMO [27]. Do badania wlaczono
pacjentéw DMO rozpoznanym de novo, a takze pacjentéw leczonych weze-
$niej anty-VEGF. Grupe chorych z nieleczconym DMO podzielono losowo
w stosunku 1:1:1 w nastgpujacy sposob: faricimab 6,0 mg/ faricimab 1,5 mg/
ranibizumab 0,3 mg. Pacjenci leczeni wezesniej preparatem anty-VEGF byli
randomizowani w stosunku 1:1 i otrzymywali 6,0 mg faricimabu i 0,3 mg ra-
nibizumabu. Obie grupy pacjentéw byly leczone comiesigcznymi iniekcjami
do 20. tygodnia, z péZniejsza obserwacja do 306. tygodnia, poréwnujac w ten
sposéb trwatos¢ obu lekéw. Badanie osiagneto pierwszorzedowy punkt kon-
cowy skutecznosci w grupie pacjentéw z nieleczong DMO, wykazujac lepsza
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poprawe BCVA w poréwnaniu z ranibizumabem w 24. tygodniu, z przyro-
stem widocznosci 10,3 litery na tablicach SLOAN ETDRS (Early Treatment
of Diabetic Retinopathy Study). W grupie pacjentéw leczonych wezedniej
preparatem anty-VEGF punkty koficowe ostrosci wzroku pomiedzy obydwo-
ma lekami nie wykazaly istotnej réznicy we wzros$cie BCVA po 24 tygodniach.
W okresie obserwacji pacjenci, ktérzy otrzymali faricimab w dawce 6,0 mg,
wykazywali wigksze prawdopodobieristwo odpornosci na ponowne leczenie
niz grupa pacjentéw, ktérzy otrzymywali ranibizumab. Pod koniec badania fa-
ricimab nie wykazywal nieoczekiwanych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa.
Korzystne wyniki tych badan doprowadzily do lepszego zrozumienia, w jaki
sposob faricimab jako terapia skojarzona przynosi korzysci i otworzyt dro-
ge do kolejnych badan klinicznych. Badania YOSEMITE (NCT03622580)
i RHINE (NCT03622593) to dwa wieloosrodkowe, randomizowane, po-
dwdjnie $lepe badania III fazy. Ich gléwnym celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenistwa faricimabu w poréwnaniu z afliberceptem w leczeniu DMO.
Zrekrutowano ponad 1000 pacjentéw. W obu badaniach utworzono trzy ra-
miona do oceny (1:1:1): 1. Faricimab 6 mg podawany w odstgpach 16-tygo-
dniowych: 2. Faricimab 6 mg w odstgpach 8-tygodniowych: 3.Aflibercept
2 mg co 8 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koricowym byla analiza
$redniej zmiany BCVA od wartosci wyjsciowej do korica pierwszego roku.
21 grudnia 2020 roku ogloszono pozytywne wyniki. W obu badaniach osia-
gnicto pierwszorzgdowy punkt kofcowy, wykazujac, ze faricimab podawany
w odstepach 8- i 16-tygodniowych nie byt gorszy i wykazywal dobra poprawe
widzenia w poréwnaniu z afliberceptem podawanym co 8 tygodni. Faricimab
wykazywal réwniez dobra tolerancj¢ bez zdarzeri niepozadanych. Jako drugi
punkt kodcowy warto wspomnie¢, ze ponad potowie uczestnikéw udalo si¢
wydtuzy¢ odstgp do 16 tygodni w ciagu pierwszego roku, co potwierdza do-
skonaly poziom trwalosci, zaobserwowany po raz pierwszy w badaniach III
fazy u pacjentéw z DMO. Badanie YOSEMITE zostato zakoriczone, nato-
miast RHINE zostat przedtuzony do lipca 2023r.

4.3. Conbercept

KH902 jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, ktére wiaze si¢ z izo-
formami VEGF-A, VEGE-B i VEGF-C. W 2013 r. conbercept zostat zatwier-
dzony do leczenia nAMD w Chinach. W 2018 roku wyniki randomizowane-
go badania III fazy PHOENIX wykazaly skuteczno$¢ i dobry profil

bezpieczenistwa leku w poréwnaniu z iniekcjami pozorowanymi w leczeniu
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nAMD [28]. Badanie FRONTIER (NCT03577899) zostalo zaprojektowane
w celu oceny bezpieczeristwa i skutecznosci conberceptu u pacjentéw z DMO.
Utworzono dwie grupy badawcze, w pierwszej grupie (grupa A) pacjenci
otrzymujg 0,5 mg conberceptu w ciagu pierwszego miesiaca, a nastgpnie sche-
mat dawkowania oparty byl na comiesi¢cznej ocenie przez lekarza konieczno-
$ci ponownego leczenia zgodnie z weze$niej okreslonymi kryteriami. W dru-
giej grupie (grupa B) pacjenci otrzymywali ciagle, comiesigczne wstrzykniecia
do ciala szklistego 0,5 mg KH902 przez poczatkowa 3-miesigczna fazg statego
dawkowania. Pierwszorzedowe i drugorzedowe wyniki obejmowaly ocene
bezpieczenistwa wielokrotnych wstrzyknie¢ w ciagu pierwszych 12 miesiccy,
a takze zmiang BCVA odpowiednio po 3 i 12 miesiacach. Po nieosiagnieciu
pozadanych gléwnych punktéw konicowych badanie zostalo zakoriczone. Ko-
lejne badanie SAILING (NCT02194634) réwniez miato na celu ocen¢ bez-
pieczenistwa i skutecznosci conberceptu u pacjentéw z DMO. Utworzono
dwie grupy badawcze. Pierwsze (eksperymentalne) leczenie za pomoca con-
berceptu i lasera pozorowanego przeprowadzono w dniu 0, a nast¢pnie bada-
cze decydowali, czy badani wymagaja powtérnego leczenia zgodnie z comie-
sigczng ocena. W drugiej grupie (poréwnawczej), badani otrzymywali
pozorowane zastrzyki lub leczenie laserowe w dniu 0, nastgpnie badacze oce-
niali, czy konieczne jest powtérzenie leczenia laserowego, zgodnie z comie-
sigcznymi ocenami po pierwszych trzech wizytach. Pierwszorzgdowym wyni-
kiem tego badania byla ocena gtéwnej zmiany BCVA od wartosci poczatkowej
do miesigca 12. Bezpieczefistwo i zmiany grubosci centralnej plamki zdttej
oceniono jako wyniki drugorzedowe. Wyniki wykazaly poprawe ostrosci
wzroku i odpowiednia anatomiczng poprawe ze zmniejszong gruboscia cen-

tralnej plamki z6ttej w grupie z conberceptem [29].

Hypoxia and upregulationof anti-VEGF Therapies
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Rycina 2. Patofizjologiczna sekwencja zdarzeri prowadzaca do przewleklego DMO, a w kon-
sekwengji do trwalego uszkodzenia i utraty fotoreceptoréw. IOP - Intraocular pressure
(Ci$nienie wewnatrzgatkowe) [12]
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4.4. KSI-301

Dlugodzialajaca terapi¢ anty-VEGF mozna réwniez osiagnaé poprzez ko-
walencyjne wiazanie czasteczek terapeutycznych z lipidowymi lub polimero-
wymi czasteczkami nosnikowymi w procesie, w wyniku ktérego powstaja leki
»biokoniugatowe” [30]. KSI-301 to $rodek doszklistkowy, ktéry stanowi czgs¢
nowej platformy terapeutycznej o nazwie Antibody Biopolymer Conjugate
(ABC Platform). Ta modalnos¢ pozwala na zastosowanie znacznie wigkszej
struktury molekularnej, ktéra faczy i hamuje VEGF. Pod wzgledem moleku-
larnym to swoiste przeciwciato anty-VEGF IgG1 z oboj¢tna immunologiczna
funkecja efektorowa, ktéra jest kowalencyjnie i stabilnie zwiazana z biopolime-
rem o celowo wysokiej masie czasteczkowej. Polimer na bazie fosforylocholiny
wydluza czas trwania czasteczki w oku po wstrzyknieciu doszklistkowym [31].
Obecnie w 1II fazie trwajg dwa globalne, wicloosrodkowe, randomizowane
badania: GLEAM (NCT04611152) oraz GLIMMER (NCT04603937). Ba-
dania maja na celu oceng skutecznosci, bezpieczeristwa i trwatosci KSI-301
w leczeniu pacjentéw z DMO. W obu badaniach pacjenci zostali losowo
przydzieleni do dwéch grup, pierwsza otrzymata 5 mg KSI-301 co 4 tygo-
dnie przez 3 miesiace, a nastgpnie zindywidualizowany schemat z iniekcjami
co 8-24 tygodni. W drugiej grupie (poréwnawczej) chorzy otrzymali 2 mg
afliberceptu co 4 tygodnie przez 5 miesi¢cy, a nastgpnie iniekcje co 8 tygodni.
Kazde badanie mialo na celu rekrutacje okoto 450 pacjentéw na calym s$wie-
cie. W lutym 2021 r. firma Kodiak Sciences oglosita dane dotyczace rocznej
trwaloéci, skutecznosci i bezpieczenistwa z trwajacych badari na dorocznym
spotkaniu angiogenezy, wysicku i degeneracji 2021. Lacznie 84% pacjentéw
w odpowiednich badaniach bylo poddanych 4-miesi¢cznej lub dluzszej prze-
rwie w leczeniu wynoszacej 1 rok. Wykazano, ze KSI-301 ma silny profil
skutecznosci i bezpieczeristwa anty-VEGF [24].

5. URZADZENIE PDS (PORT DELIVERY SYSTEM)

Urzadzenie PDS (Roche) to implant — system dostarczania do portu,
ktéry stanowi metodg dostarczania skutecznych dawek leku przez dtuzszy czas
dzigki uzyciu wolno uwalniajacej wkladki — implantu wewnatrzgatkowego
[32]. PDS to staly implant do wielokrotnego napetniania, ktéry jest umiesz-
czany w oku przez male, jednorazowe nacigcie w twardéwce w czesci plaskie;j.
PDS ma samouszczelniajaca si¢ przegrode posrodku kolnierza implantu, ktéra

umozliwia klinicystom ponowne napelnienie zbiornika implantu. Lek obecny
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w PDS pasywnie dyfunduje wzdluz gradientu stezenia ze zbiornika implan-
tu do jamy ciala szklistego przez porowaty metalowy element kontrolujacy
uwalnianie [32, 33]. Niniejsza strategia terapeutyczna jest obecnie badana nie
tylko w przypadku ranibizumabu [34], ale takze faricimabu (NCT04567303)
— i mozliwe jest, ze interwal uzupelniania PDS wyniesie okolo 4 miesiace
lub dtuzej. W badaniu III fazy ARCHWAY (NCT03677934) oceniano ra-
nibizumab u pacjentéw z nAMD, podawany co miesiac (w st¢zeniu 10 mg/
ml) we wstrzyknieciu doszklistkowym lub z implantem PDS wypelnionym
ranibizumabem w stezeniu 100 mg/ml. Zgloszono, ze 98,4% pacjentéw
w grupie PDS bylo w stanie przetrwa¢ 6 miesi¢cy bez koniecznosci leczenia
ratunkowego, a w tygodniach 36—40 osiagni¢to podobne $rednie przyrosty
BCVA jak u pacjentéw otrzymujacych comiesigczne wstrzykniecia doszklisto-
we ranibizumabu [35]. Wyniki II fazy badania LADDER (NCT02510794)
z PDS z ranibizumabem w nAMD wykazaly poréwnywalne wyniki w cia-
gu 22 miesiecy z comiesigcznymi wstrzyknieciami leku do ciata szklistego.
VELODROME to nowe badanie fazy IIIb (NCT04657289) majace na celu
poréwnanie 24- i 36-tygodniowych schematéw uzupelniania PDS z rani-
bizumabem, co jeszcze bardziej zmniejszy obciazenie pacjentéw leczeniem
i poprawi przestrzeganie zaleceni lekarskich. Natomiast badanie PAGODA
(NCT04108156) jest wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem non-
-inferiority z aktywnym komparatorem, ktérego gléwnym celem jest ocena
skutecznosci, bezpieczenistwa i farmakokinetyki PDS u pacjentéw z DMO.
Do badania zrekrutowano ponad 600 pacjentéw, ktdrzy zostang zrandomizo-
wani w stosunku 1:1 i otrzymaja leczenie PDS (ranibizumab 100 mg/ml) uzu-
petniane co 6 miesigcy lub ranibizumab w dawce 0,5 mg co miesiac. Pierwszo-
rzegdowym wynikiem jest zmiana BCVA w stosunku do wartosci wyjsciowej
w 60. tygodniu. Przewidywana data zakoriczenia tego badania to luty 2024 r.
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Rycina 3. System dostarczania do portu z ranibizumabem (PDS).
A-C: Oko pacjenta z wszczepionym PDS z (A) okiem w pozycji pierwotnej (implant
niewidoczny),
(B) okiem skierowanym w gére z implantem widocznym przez rozszerzona zrenice oraz (C)
okiem skierowanym w dét, aby uwidoczni¢ przegrode PDS.
D, E: Zdjecia przedstawiajace implant PDS (D) i (E) igle do napelniania.
F: Zdjecie przedstawiajace procedure wymiany wkladu po zakoriczeniu zabiegu z poprzednia
zawartoscia implantu w zbiorniku plynu igly do napelniania (strzalka) [32]

6. PODSUMOWANIE

Leczenie DMO pomimo wprowadzenia lekéw anty-VEGF jest wymaga-
jace, gléwnie ze wzgledu na schematy leczenia zaktadajace czesta doszklistko-
wa podaz lekéw. Pomimo faktu, ze $rodki te zmienily rokowanie wzrokowe
pacjentéw z DMO, nalezy dazy¢ do optymalizacji leczenia w aspekcie kom-
fortu pacjenta. Obciazenie iniekcjami doszklistowymi pracujacych pacjen-
téw z licznymi chorobami wspélistniejacymi zwiazanymi z cukrzyca stanowi
wyzwanie. Utrata wzroku spowodowana niedostatecznym leczeniem w rze-
czywistych warunkach i wynikajaca z tego niezdolnos¢ do pracy zwickszaja
koszty nie tylko ochrony zdrowia, ale takze opieki spotecznej. Wprowadzenie
do leczenia dhugodzialajacych lekéw anty-VEGF oraz minimalnie obciazaja-
cych pacjenta systeméw podazy i uwalniania lekéw zoptymalizuje leczenie
DMO. Ponadto diugodziatajace terapie DMO pozwolg osiagnaé kontrole
nad rozwojem i progresja choroby. Wiele nowych, dlugodziatajacych opcji
terapeutycznych jest obecnie w przygotowaniu, zatem jest prawdopodobne,

ze w ciagu najblizszych lat schematy leczenia DMO zostana zmodyfikowane.
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Dluzsze odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami, przy zadowalajacej skutecz-

nosci z pewnoscia przetoza si¢ na zdecydowana poprawe rzeczywistych wy-

nikéw leczenia. Nie ulega watpliwosci, ze zmniejszone obciazenie zwigzane

z leczeniem przyniesie korzysci pacjentom, swiadczeniodawcom i systemom

opieki zdrowotne;j. Jest to istotny krok zmierzajacy do opanowania globalnej

epidemii cukrzycowych powiklan zwiazanych z narzadem wzroku.
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TERAPEUTYCZNA ROLA SEMAFORYN
W UDARZE NIEDOKRWIENNYM MOZGU

Alicja Pluta’

Uniwersytet humanistyczno-przyrodniczy im. Jana Dlugosza w Czgstochowie,
Wydzial Nauk o Zdrowiu

Abstrakt: Udary mézgu stanowia druga najczestsza przyczyne zgonéw na $wiecie. Obecne me-
tody leczenia staja si¢ niewystarczajace, a potrzeba opracowania skutecznej terapii ciagle rosnie.
Jedna z innowacyjnych strategii leczenia udaru moze okaza¢ si¢ zastosowanie semaforyn - ro-
dzaju bialek transblonowych, posiadajacych wiasciwosci wplywajace na przewodnictwo neu-
ronalne. Najnowsze badania wskazuja na udzial tych zwiazkéw w wielu procesach zachodza-
cych w mézgu. Semaforyny maja fundamentalne znaczenie podczas rozwoju embrionalnego.
Biorg udziat w wielu procesach ksztattujacych uktad nerwowy. Czg¢é¢ z nich wspétuczestniczy
w proliferacji i migracji mlodych neuronéw, neurytogenezie i tworzeniu synaps. Dzialanie
wielu z nich utrzymuje si¢ jednak réwniez po zakonczeniu rozwoju i moze stanowi¢ podioze
podczas leczenia destrukeyjnych skutkéw udaru mézgu. Semaforyny naleza do réznych klas,
a kazda z nich wykazuje inne wlasciwosci i funkeje. Reguluja one morfologie i fizjologie ko-
morek. Moga wplywaé na wzrost aksonéw, dendrytéw oraz innych komérek ukladu nerwo-
wego. Uczeni sugeruja, ze wlasciwosci semaforyn moga by¢ wykorzystywane nie tylko jako
alternatywne terapie przy udarze niedokrwiennym mézgu, ale takze w takich schorzeniach jak:
choroba Parkinsona, choroba Alzheimera lub stwardnienie zanikowe boczne. Rola semaforyn
w chorobach neurologicznych zalezy od typu tych bialek, ich receptoréw, aktywowanych przez
nie szlakéw sygnalowych oraz kontekstu komérkowego. W niniejszym artykule przedstawiam
przeglad znanych informacji dotyczacych wykorzystania semaforyn przy terapii udaru nie-
dokrwiennego mézgu. Na razie badania w tym zakresie wykonywane sa na obiektach mysich
i mimo obiecujacych postgpéw wymagajg przetestowania na modelach ludzkich, a nastgpnie
przejscia do badan klinicznych i rozpoczecia pracy nad ewentualna terapia.

Stowa klucze: udar niedokrwienny mézgu, semaforyny

Abstract: Strokes are the second leading cause of death worldwide. Current treatments are
becoming insufficient and the need for an effective therapy continues to grow. One of the
innovative stroke treatment strategies may be the use of semaphorins - a type of transmembrane
proteins with properties that affect neuronal conduction. The latest research indicates the
participation of these compounds in many processes occurring in the brain. Semaphorins are
fundamental during embryonic development. They participate in many processes that shape
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the nervous system. Some of them participate in the proliferation and migration of young
neurons, neurogenesis, and synapse formation. However, the effects of many of them persist
even after development and may be the basis for the treatment of the destructive effects of
stroke. Semaphorins belong to different classes, and each of them has different properties and
functions. They regulate the morphology and physiology of cells. They can affect the growth
of axons, dendrites and other cells of the nervous system. Scientists suggest that the properties
of semaphorins can be used not only as alternative therapies for ischemic stroke, but also
in diseases such as Parkinson's disease, Alzheimer's disease or amyotrophic lateral sclerosis.
The role of semaphorins in neurological diseases depends on the type of these proteins, their
receptors, the signaling pathways they activate, and the cellular context. In this article, I present
an overview of the known information on the use of semaphorins in the treatment of ischemic
stroke. For the time being, research in this area is carried out on mouse objects and, despite
promising progress, it needs testing on human models, and then moving on to clinical trials
and starting work on a possible therapy.

Key words: ischemic stroke, semaphorins

1. WSTEP
1.1. Poczatki systematyki udaru mézgu

Okreslenie udaru po raz pierwszy zaczat wykorzystywaé prekursor wspét-
czesnej medycyny - Hipokrates. Poczatkowe wiadomosci na temat tej dys-
funkeji siegaja 400 lat przed nasza era, a jej objawy w tym czasie okreslano
mianem apopleksji. Charakteryzowaly one osobg, ktéra nagle traci przytom-
no$¢. Wyjsciowo uczeni skupiali swoja uwage na objawach fizycznych i do-
mniemanych przyczynach choroby. Wraz z rozwojem nauki zacz¢to réwniez
ocenia¢ zmiany patofizjologiczne [1]. Wieki pézniej, w 1658 roku, patolog dr
Johann Jacob Wepfer, odkryt po przeprowadzeniu sekcji zwlok, ze apopleksja
byla spowodowana przerwaniem doptywu krwi do mézgu [2]. Przez nastep-
ne dziesigciolecia medycyna nadal czynita postepy w zakresie podoza, obja-
wéw i leczenia apopleksji. Dokonano réwniez pierwszego podziatu choroby
na kategorie, w oparciu o przyczyng stanu - apopleksja niedokrwienna i krwo-
toczna. Nastepnie zaburzenie to stalo si¢ znane pod takimi terminem, jak udar
mozgu. Wraz z uplywem czasu, szerzeniem postepu, urbanizacj i rozkwitem

technologii udary rozpowszechnily si¢ na ogromna skale.
1.2. Udar mézgu jako globalny problem dzisiejszych czaséw

Udary mézgu w dzisiejszych czasach uszeregowuja si¢ jako druga naj-

czgstsza przyczyna zgondw i trzecia najczestsza przyczyna niepetnosprawnosci
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na $wiecie [3]. Starzenie si¢ spoleczefistwa w sposdb znaczny zwigksza stopieri
wystgpowania udaréw, tak jak i obecno$¢ innych wspétistniejacych choréb
cywilizacyjnych - cukrzycy, nadcisnienia tetniczego oraz otylosci. Sg to obok
wieku gléwne czynniki ryzyka zapadalnosci na udar. W 2019 roku odnoto-

wano prawie 13 milionéw przypadkéw udaru moézgu i prawie 7 milionéw

zgonéw spowodowanych tym zaburzeniem (rycina 1).

Incidence rates per 100000 people
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Rycina 1. Standaryzowane wzgledem wicku wspélczynniki zapadalnosci na udar mézgu
na 100 000 oséb wedtug typu udaru i kraju, dla obu plci, 2019 r. [7]
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Od 1990 roku do 2019 roku faczna liczba wystapienia dysfunkcji wzro-
sta 0 70% [4]. W postrzeganiu globalnym jedna na cztery osoby powyzej
25 roku zycia bedzie zmagala si¢ z udarem mézgu. W zwiazku z tym poszuki-
wanie skutecznej terapii jest priorytetowym punktem zainteresowania $rodo-
wiska medycznego [5]. Pomimo spadku $miertelnosci choroby, wynikajacego
z ciaglego rozwoju medycyny, obciazenie udarem wzrasta. Kompleksowe po-
dejscie do profilakeyki zaburzenia staje si¢ kluczowe. Powinno by¢ skierowa-
ne do 0sdb znajdujacych si¢ w grupie potencjalnie zagrozonej i zintegrowane
ze strategiami zapobiegania innym chorobom, posiadajacym wspélne czynni-

ki ryzyka [6].
1.3. Udar mézgu - definicja

Udar jest ogélnie okreslany jako $mier¢ tkanki nerwowej mézgu, wynika-
jaca z niedoboru tlenu. Gléwne przyczyny tej nieprawidlowosci to peknigcia
lub niedroznosci naczyn krwionosnych [8]. Udar opisywany jest jako deficyt
neurologiczny, w naste¢pstwie uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego
(OUN) na podfozu naczyniowym. Spowodowany jest miedzy innymi zawa-
tem mézgu, zawalem rdzenia kregowego lub siatkéwki, krwotokiem §rédmé-
zgowym (ang. intracerebral hemorrhage ICH) i krwotokiem podpajeczynéw-
kowym (ang. Subarachnoid hemorrhage SAH). Dysfunkcja ta utrzymuje si¢
powyzej 24 godzin, nalezy jednak pamigtad, ze trwale uszkodzenie mézgu
moze wystapi¢ duzo wczesniej. Przypuszczalnie w ciaggu minut lub godzin
[9]. Niekt6re komérki mézgowe obumieraja, poniewaz przestaja otrzymywac
tlen i skladniki odzywcze potrzebne do funkcjonowania inne, poniewaz sa
uszkodzone przez nagle krwawienie w mézgu lub wokél niego. Wiele z nich
pozostaje w stanie uposledzenia lub ostabienia. Warto zaznaczy¢, ze objawy,
ktére zostaly spowodowane przez odwracalny obrzek mézgu bez wystapienia
krwotoku lub zawalu, nie kwalifikuj si¢ jako udar [10].

2. PODSTAWOWE INFORMACJE NA TEMAT UDARU MOZGU
2.1. Etiologia

Ogodlna klasyfikacja udaréw mézgu wyrédznia udary niedokrwienne (ok.
85%) oraz udary krwotoczne (ok. 15%) [11]. Pierwszy rodzaj zaburzenia jest
spowodowany niedoborem krwi i tlenu w obszarze mézgu, generowanym

przez stany zakrzepowe i zatorowe, a takze zwezeniem naczyn mézgu lub szyi,
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wystepujacym w wyniku miazdzycy (rycina 3). Odktadanie blaszki miazdzy-
cowej doprowadzi do utworzenia skrzepu, a przeptyw krwi do obszaru mézgu
bedzie utrudniony, w konsekwencji wywotujac martwice. Nastgpstwem mar-
twicy jest utrata funkcji neuronéw [12]. Drugi rodzaj udaru charakteryzuje

wysoka $miertelnos¢ i jest sprowokowany pekaniem naczyn krwionosnych, co

skutkuje wywolaniem zawatu (rycina 4). W udarze krwotocznym mozna wy-
r6zni¢ krwotok §rédmézgowy (ICH) i podpajeczynéwkowy (SAH). W ICH

naczynia krwiono$ne pekajg i powoduja nieprawidtowe gromadzenie si¢ krwi

w moézgu. Gléwnymi przyczynami ICH sa nadcisnienie tgtnicze, zaburze-
nia ukladu naczyniowego, nadmierne stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych

i trombolitycznych, czyli lekéw wykazujacych wihasciwosci rozpuszczajace

skrzepy. W krwotoku podpajeczynéwkowym krew gromadzi si¢ w przestrze-
ni podpajeczynéwkowej mézgu w wyniku urazu glowy lub tgtniaka mézgu

[13]. Inne kluczowe czynniki przyczyniajace si¢ do patologii udaru przedsta-
wiono na schemacie (rycina 2):

Ischemic stroke Haemorrhagic stroke

(Clot obstructs blood flow) (Bleeding around brain region)

el
k2 E
» | Stroke refated brain injury N

(3¢ £4

N TLs,

Excitotoxicity Newrochemical injury Nruminﬂ*nnmiﬂn Blood Fu‘tn barvier  Interruption of blood flow
! l I dysfunction

v
¥ Increase intracranial pressure
Ca* and Na® ion influx Oxidative stress Microglia activation

L]
[)\‘palnr\m! ion

'
\ Free radical-mediated toxicity

Cell death
.

Cerebral damage

Edema

Rycina 2. Molekularny mechanizm udaru [14]
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Embolus (blood clot)
in corebral artery blocks blood flow
1o part of the brain

Location of
brain tissue
death

Rycina 3. Udar niedokrwienny [15]

Aneurysm in cerebral artery breaks
open, causing bleeding around the brain

Rycina 4. Udar krwotoczny [15]
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2.2. Objawy

W przypadku udaru niedokrwiennego, ktéry stanowi okoto 80% przy-
padkéw wszystkich udaréw, objawy rozwijajg si¢ zazwyczaj stopniowo i zwy-
kle trwajg dluzej niz podczas udaru krwotocznego. Symptomy moga obej-
mowaé problemy z pamicgcia, Swiadomoscia, koncentracjg lub zachowaniem.
Objawy udaru niedokrwiennego moga postgpowal szybko lub sukcesywnie,
w zaleznosci od obszaru mézgu, ktéry zostal dotkniety zaburzeniem. Podczas
rozpoznania udaru przejawy, ktére od razu powinny zwréci¢ nasza uwagg to
ostabienie konczyn, asymetria twarzy, utraty rownowagi i koordynacji, zabu-
rzenia widzenia, w tym utrata wzroku w jednym lub obu oczach, podwdjne
widzenie lub trudnosci w postrzeganiu koloréw, problemy z porozumiewa-
niem si¢ oraz béle glowy, czasem z nudno$ciami i wymiotami [16]. Objawy
udaru niedokrwiennego zaleza od obszaru mézgu, kedry ulegt uszkodzeniu.
Dysfunkcja ta moze dotyczy¢ zaréwno prawej jak i lewej pétkuli mézgu. Ty-
powe symptomy udaru w lewej pétkuli obejmujg afazje, problemy z mowa,
utraty pamieci oraz niedowlad polowiczy prawej strony, a w pélkuli prawej

niedowtad polowiczy lewej strony i lewo wzrocznos$¢ potowiczna [17].
2.3. Czynniki ryzyka

Czynniki ryzyka zapadalnosci na udar mézgu mozemy podzieli¢ na te
modyfikowalne i niemodyfikowalne, czyli takie ktére podlegaja naszemu
wplywowi badz nie. Pierwsze z nich to miedzy innymi ple¢, pochodzenie et-
niczne oraz genetyka. Maja one istotny wplyw na to czy znajdujemy si¢ w gru-
pie ryzyka. Wiek jest uwazany za najistotniejszy pow6d wystgpowania udaru
moézgu. Zapadalno$¢ na to zaburzenie, poczawszy od 55 roku zycia wzrasta
co 10 lat 0 100%. Dodatkowo obecno$¢ nadcisnienia tetniczego prawie dwu-
krotnie zwigksza ryzyko udaru mézgu. Do innych elementéw przyczyniaja-
cych si¢ do zwigkszenia zapadalnosci na ta chorobg jest wspétwystepowanie
wigkszej liczby zaburzeri w ukladzie sercowo-naczyniowym. Dokladniej jest
to nasilenie zmian miazdzycowych, wady zastawkowe, zaburzenia rytmu serca
i niewydolnosci serca [18]. Czynniki niemodyfikowalne to wysoki poziom
stresu, spozywanie niezdrowej zywnosci, brak regularnej aktywnosci fizycz-
nej, picie alkoholu, nieprawidlowa ilo§¢ snu oraz nadwaga. Sa to przyczyny
udaréw, ktérym sami mozemy si¢ przeciwstawia¢ [19]. Warto wspomnie¢,
ze palenie papieroséw to istotny czynnik ryzyka, zwigzany z kazdym typem
udaru mézgu [20].
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2.4. Diagnostyka

Poczatek diagnozy udaru mézgu powinien stanowi¢ wywiad neurologicz-
ny, zaréwno samego chorego, jak i $wiadkéw i czlonkéw rodziny. Ustalenie
czasu pojawienia si¢ pierwszych objawéw, a takze wykazanie istnienia znacza-
cej historii medycznej sa priorytetowe. Ocena poziomu $wiadomosci i sta-
bilnosci uktadu sercowo-naczyniowego to aspekt, nad ktérym powinnismy
si¢ skoncentrowaé w szczeg6lnosci. Okoto 80% pacjentéw z udarem objawia
si¢ podwyzszonym ci$nienie krwi, czesta jest réwniez goraczka. W zwiazku
z tym sprawdzenie tych parametréw jest punktem obowiazkowym w diagno-
zie [21]. Kolejnym krokiem jest okreslenie dysfunkcji za pomoca skali Natio-
nal Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), ktéra ma na celu oceng przy-
tomnosci, reakcji na polecenia, orientacji, spojrzenia, pola widzenia, czucia
i niedowtadu migéni [22]. Do postawienia koficowej diagnozy niezbedne staje
si¢ badanie obrazowe jakim jest tomografia komputerowa lub rezonans ma-
gnetyczny, stuzacy do okreslenia typu udaru, zakresu i lokalizacji uszkodzenia

oraz oceny pod katem wyboru najlepszego leczenia (rycina 5) [23].

Rycina 5. A - mdzg bez zmian B - mézg ze zmianami niedokrwiennymi [24]
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2.5. Leczenie

Terapia udaru koncentruje si¢ przede wszystkim na przywréceniu prze-
plywu krwi do mézgu i leczeniu uszkodzeri neurologicznych wywolanych
chorobg. Szybkos¢ leczenia jest kluczowym czynnikiem decydujacym o jego
wyniku. Popularng metoda radzenia sobie z udarem niedokrwiennym jest te-
rapia farmakologiczna. Podanie leku trombolitycznego zwanego tkankowym
aktywatorem plazminogenu (tPA), ktéry rozbija skrzepy, blokujace przeplyw
krwi do mézgu lub nowszego leku o podobnym dziataniu - tenekteplazy. Je-
$li wystepuja przeciwskazania do podania tPA, mozna zastosowa¢ wymiennie
aspiryne lub klopirogrel. Istotne jest to, ze taka forma leczenia moze by¢ za-
stosowana do 3 godzin od wystapienia objawéw, ale prawdopodobiedstwo
pojawienia si¢ u pacjentéw mniejszej niepelnosprawnosci jest o co najmniej
30% wicksze. Bardziej inwazyjnymi procedurami medycznymi sa zabiegi chi-
rurgiczne takie jak trombektomia, czyli usunigcie skrzepu z naczynia krwio-
nosnego, wykorzystujac do tego angioplastyke i stentowanie. Cienka rurka
wprowadza si¢ balon lub przewody z malg siatka do tetnicy. Napompowanie
balonu lub rozszerzenie siatkowej rurki uwalnia przestrzeni dla tatwiejszego
przeptywu krwi do mézgu [25]. Terapiami wspomagajacymi powrdt do zdro-
wia moga by¢ natlenianie, korygowanie nadci$nienia, modulacja temperatu-
ry, wezesna rehabilitacja, odpowiednie odzywianie, kontrolowanie glikemii
oraz obrzgku mézgu [26]. Pomimo mnogosci terapii udaru niedokrwiennego
w wyniku globalizacji tej dysfunkgji staly si¢ one niewystarczajace. Naukowcy
poszukujac nowych metod leczenia skupiaja si¢ na patofizjologii udaru i mo-
lekularnych procesach jemu towarzyszacych, zwracajac na przyklad uwage na
terapeutyczng role transblonowych biatek - semaforyn w regeneracji komérek

nerwowych.
3. UDAR NIEDOKRWIENNY MOZGU, A SEMAFORYNY

3.1. Uwarunkowania molekularne i komérkowe

udaru niedokrwiennego

Uwarunkowania molekularne udaru niedokrwiennego obejmuja proce-
sy biochemiczne, takie jak uszkodzenie blony komérkowej, aktywacje enzy-
moéw proteolitycznych, a takze stan zapalny. Przerwanie doptywu krwi do
moézgu powoduje wystapienie niedostatku tlenu i glukozy, co zaburza syn-

tezg ATP, réwnowage kwasowo-zasadowa i homeostazg jonowa. Wywoluje
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to depolaryzacje komérek i uwolnienie glutaminianu [27]. Wszystkie te dys-
funkcje skutkuja zmianami w moézgu, natomiast nadmiar glutaminianu ak-
tywuje receptory N-metylo-D-asparaginianu, powodujace $mier¢ komérek.
W patogenezie udaru niedokrwiennego rézne typy komoérek w osrodkowym
uktadzie nerwowym do$wiadczajg réznych zmian morfologicznych. W neu-
ronach zanikajg ciata komérkowe i aksony, komorki glejowe doznaja obrzeku
cytoplazmy i zaniku jaderka. Komérki mikrogleju staja si¢ nabrzmiale i roz-
poczynajg produkeje substancji wywotujacych zapalenie. Zwigksza si¢ réwniez
przepuszczalnos$¢ bariery krew-moézg [28]. W tych patologicznych stanach ak-
tywowane s rozne szlaki sygnatowe, a ich ukierunkowana regulacja moze

stuzy¢ jako potencjalna strategia terapeutyczna.
3.2. Semaforyny

Semaforyny to rodzaj bialek transblonowych, ktére posiadaja whasciwo-
$ci wplywajace na przewodnictwo neuronalne. Odkryto je na poczatku lat 90.
Biora udziat w wielu procesach ksztattujacych ukfad nerwowy, od proliferacji
i migracji mtodych neuronéw po neurytogeneze i tworzenie synaps. Maja one
dlatego fundamentalne znaczenie podczas rozwoju embrionalnego. Dziata-
nie wielu semaforyn utrzymuje si¢ jednak réwniez po zakonczeniu rozwoju
[29]. Zwiazki te wiaza receptory pleksyny, neuropiliny lub integryny i wy-
dzielaja parakrynne sygnaly skierowane ku aksonom, ostatecznie prowadzac
do funkcjonalnej sieci neuronalnej. Biorg one takze udzial w przebudowywa-
niu sieci synaptycznej i apoptozie neuronéw. Aktywacja receptoréw semafo-
ryny w stozku wzrostu neuronéw powoduje zmiany dynamiki cytoszkiele-
tu. W wyniku tego dochodzi do zmiany wydluzenia aksonu, a tym samym
mozliwa jest manipulacja dysfunkcja neuronéw w kontekscie neuropatologii.
Po odkryciu znaczenia semaforyn w o$rodkowym ukladzie nerwowym, za-
czgto bada¢ powiazania tych bialek, ich receptoréw i mechanizméw sygnali-
zacyjnych z réznymi chorobami neurodegeneracyjnymi. Uczeni sugeruja, ze
whasciwosci semaforyn moga by¢ wykorzystywane jako alternatywne terapie
takich schorzen jak: choroba Parkinsona, choroba Alzheimera, stwardnienie
zanikowe boczne, czy wyzej wspomniany niedokrwienny udar mézgu [30].
Rola semaforyn w chorobach neurologicznych zalezy od typu tych bialek, ich
receptoréw, aktywowanych przez nie szlakéw sygnatowych oraz kontekstu
komoérkowego.
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3.3. Klasy semaforyn

Semaforyna wywodzi si¢ od stowa ,,semafor”, oznaczajacego system sygna-
lizacji uzywany w transporcie. Bialka te charakteryzujg si¢ swoista dwufunk-
cyjnoscia. Niektére z nich sa toksyczne dla neuronéw i powoduja ich apopto-
z¢, inne natomiast dziataja neuroprotekcyjnie. Ogélnie mozemy stwierdzi¢, ze
semaforyny wplywaja na regulacje ukladu nerwowo-naczyniowego [31]. Do
tej pory zidentyfikowano trzydziesci bialek semaforyny. Mozna je podzieli¢
na osiem klas (rycina 6), a najbardziej znane podklasy to 3A i 4D. Réznig si¢
one od siebie zaréwno cechami strukturalnymi, jak i funkcjami. Wyrézniamy
miedzy innymi semaforyny transblonowe, immunoglobulinowe, wydzielni-
cze, cytoplazmatyczne oraz wirusowe [32]. Semaforyna 3A i semaforyna 4D
sa zwigzane z apoptoza komérek, odpowiedzig zapalna, neurogeneza i angio-
geneza. Semaforyna 3B moze wplywaé na integralno$¢ struktury dendrytycz-
nej neuronu. Semaforyna 3E oddzialuje na zdolnos¢ migracji perycytéw, czyli
rodzaju komérek macierzystych w poblizu naczyn krwiono$nych w kierunku
komérek $rédblonka oraz zwigksza przepuszczalno$é naczyi. Semaforyna 4B
jest receptorem astrocytéw do regulacji ich nieprawidtowego wzrostu po uda-
rze niedokrwiennym. Semaforyna 6B i semaforyna 7A biora udzial gléwnie
w angiogenezie i przepuszczalnosci naczyn [33]. Zauwazamy wigc duzg rézno-
rodno$¢ w funkcjach poszczeg6lnych klas semaforyn, co ma swoje odzwiercie-

dlenie w ogromnym potencjale terapeutycznym tych zwiagzkéw.

-

Class
[]signal peptide .thrombospondin

[]sema domain ‘g;’;;irl"epeat
Mg domain
[ basic domain [IIGPI Linkage

Rycina 6. Klasy semaforyn [34]
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3.4. Ogélne dzialanie

Mozg jest narzadem bardzo podatnym na niedotlenienie. Po udarze
niedokrwiennym wystepuja takie patologie jak: ekscytotoksycznos¢, stres ok-
sydacyjny, stan zapalny i apoptoza neuronéw. Zaréwno uklad nerwowy jak
i naczyniowy ma ogromne znaczenie podczas niwelacji skutkéw tych zabu-
rzefi. Wplyw na funkeje jednostki nerwowo-naczyniowej poprzez sygnalizacje
semaforyng moze prowadzi¢ do opracowania nowej strategii terapeutycznej
w przypadku udaru niedokrwiennego mézgu [35]. Semaforyny reguluja mor-
fologiec komérek i ich funkcje fizjologiczne. Biatka te stymulujg lub hamuja
wzrost aksonéw w wyniku manipulacji ruchami cytoszkieletu i adhezji ko-
morek [36]. Gléwnym mechanizmem dzialania semaforyn jako czasteczek
kierujacych jest aktywacja sygnalizacji pleksyny (ang. plexin Plxn) - biatko-
wych receptoréw dla semaforyn. Prowadzi to do zmiany cytoszkieletu w stoz-
ku wzrostu rozwijajacych si¢ aksonéw - depolimeryzacji widkien aktynowych,
ostabienia dynamiki mikrotubul i zapadania si¢ ich macierzy [37]. Istotne jest
zaznaczenie, ze w wyniku zmian $rodowiskowych, pierwotna funkcja sema-
foryn - indukowanie, moze by¢ zamieniona na stymulacj¢ na przyklad przez
wigzanie z proteoglikanami [38].

3.5. Sygnalizacja

Semaforyny wywierajg wickszos¢ swoich efektéw, wiazac sie z pokrew-
nymi biatkami receptora poprzez ich domeny zewnatrzkomérkowe (rycina 7).
Szlaki sygnalowe, zaréwno neurodegeneracyjne jak i neuroprotekeyjne sa
mocno zwigzane z patofizjologia udaru niedokrwiennego. Sa ze soba powiaza-
ne i tworzg sie¢ sygnalizacyjna. Semaforyny odgrywaja wazna role w rozwoju
neuronalnym, gdzie reguluja wzrost aksonéw i dendrytéw poprzez interakcje
z receptorami semaforynowymi i ich koreceptorami. Efekty tych zwiazkéw
zachodza poprzez wiazanie si¢ z rodzinami biatek neuropiliny (ang. neuropi-
lin Npn) i pleksyny (Plxn). Region zewnatrzkomérkowy Plxn zawiera kilka
domen - sema, ktdre s3 wazne dla wigzania semaforyn. Region wewnatrzko-
moérkowy zawiera domeny biatkowe aktywujace GTP-azg (hydrolaze) [39].
Semaforyny wigzac si¢ ze swoimi receptorami, uruchamiajg szlaki sygnalowe
Yaczace kilka kinaz biatkowych i kolejne substraty, ktére powoduja zmiang
dynamiki mikrotubul i aktyny. Sygnalizacja semaforynowa moze wplywaé
na dynamike cytoszkieletu poprzez zmiany w strukturze mikrotubul, co od-
dzialuje na wzrost i kierunek przemieszczania si¢ wypustek neuronowych.
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Receptory pleksyny zawieraja region cytoplazmatyczny dziatajacy jako biatko
aktywujace GTPaze, ktére wigze i stymuluje aktywno$¢ kolejnych biatek ta-
kich jak: Rho, Racl, Rnd1 i R-Ras. Biatko R-Ras bierze udzial w kietkowaniu
neurondéw i adhezji komérek poprzez aktywacje integryn (receptoréw bial-
kowych) [40]. Semaforyny biora udziat w regulacji rozwoju naczyn krwiono-
$nych, gdzie wplywaja na procesy angiogenezy i remodelowania. Sa réwniez
zaangazowane w regulacje odpowiedzi immunologicznej poprzez wplyw na
migracj¢ komoérek ukladu odpornosciowego, takich jak limfocyty T i komér-
ki dendrytyczne [41].

Semaphorins
Invertebrates Vertebrates
| 2 5¢ 3 6 7
Vire & %6 AG AB AD A
intracellular 1 1

A

BB \

Semaphorins
receptors

extracellular
intracellular
PlexinC PlexinA  PlexinB PlexinA PlexinB  PlexinC  PlexinD
I Sema domain B glycosylphosphatidylinositol domain
© Plxn—Semaphorin-integrin domain l GTPase-activating protein domain

Rycina 7. Semaforyny i ich receptory [42]
3.6. Regulacyjne funkcje semaforyny

Rozne klasy semaforyn odpowiadaja za poprawe kondycji ukladu ner-
wowego w swdj indywidualny sposéb. Po przeanalizowaniu badaii mozemy
stwierdzi¢, ze semaforyna 3A odgrywa kluczowa role w réznicowaniu si¢ ko-
morek nerwowych w uszkodzonej tkance. Regulacja ekspresji tej semaforyny
moze niwelowa¢ uszkodzenie komérek poprzez zmniejszenie neuronalnego
stresu oksydacyjnego [43]. Szlak sygnalowy semaforyny 3A aktywuje komér-
ki glejowe do zachodzenia fagocytozy, ktéra indukuje apoptoz¢ neuronéw

i bierze udziat w tworzeniu blizny glejowej w udarze niedokrwiennym mézgu
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(44]. Biatko to jest skladnikiem siatek okolonerwowych oraz struktur ma-
cierzy zewnatrzkomérkowej, otaczajacych okreslone typy neuronéw w OUN
(rycina 8). Semaforyny 3G i 4C odgrywaja kluczowa rol¢ w kontroli polaczen
hipokampa i kontroli proceséw pamigciowych. Semaforyny 5A i 7A reguluja
neurogenez¢ [45]. Inny rodzaj semaforyny, czyli semaforyna 3B powoduje
wydtuzenie aksonéw [46]. Natomiast semaforyna 3E odgrywa istotng rolg
w angiogenezie, procesie powstawania naczyii krwiono$nych z innych, juz
istniejacych. Dodatkowo hamowanie sygnalizacji tej semaforyny poprawia
perfuzje mézgowa [47]. Kolejna semaforyna - 4D reguluje gtéwnie zapale-
nie i angiogenezg poprzez interakcje z astrocytami, komérkami $rédbtonka
i perycytami, przy pomocy swoich receptoréw - pleksyny lub CD72 [48].
Perycyty s wielofunkcyjnymi komérkami, ktdre znajdujg si¢ na powierzchni
naczyn wlosowatych, zbudowanych z komérek srédbtonka, bioracych udziat
w procesach tworzenia si¢ naczyn [49]. Ponadto zwiazek ten nie tylko wska-
zuje kierunek dla ruchéw migracyjnych komérek srédblonka, ale takze pote-
guje dziatanie czynnika wzrostu srédblonka (ang. Vascular endothelial growth
factory VEGF) lub angiopoetyn, regulujac angiogeneze [50]. Hamowanie 4D
zmniejsza natomiast wzrost blaszki miazdzycowej [51]. Semaforyna 4B ulega
ekspresji w astrocytach kory mézgowej i bierze udzial w ich aktywacji podczas
uszkodzeniu mézgu [52]. Uraz kory mézgowej aktywuje astrocyty poprzez
fosforylacje reszt Ser825 z semaforyny 4B [53]. Inna klasa semaforyn, czyli
semaforyna 6A reguluje odpychanie i przyciaganie aksonéw oraz wplywa na
angiogeneze poprzez sygnalizacje VEGF - czynnika wzrostu $rédblonka na-
czyniowego w komérkach $rédblonka naczyni [54].

Sema3A
Thionin

Rycina 8. Sema3A w sieciach okolonerwowych w mézgu doroslej myszy [55]
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3.7. Dwojako$¢ funkcji semaforyn

Kontekst komérkowy bezposrednio oddziatuje na funkcje semaforyn.
Semaforyny i ich receptory prawdopodobnie posrednicza w komunikacji
krzyzowej miedzy neuronami i innymi typami komorek. Dzieje si¢ tak w sy-
tuacjach patologicznych, w ktérych ich wplyw moze by¢ szkodliwy lub ko-
rzystny w zaleznosci od kontekstu. Semaforyny klasy 3 sa uwazane za semafo-
ryny antyangiogenne (np. Sema3A, Sema3E i Sema3F), poniewaz zakldcaja
dziatanie VEGF poprzez wspétzawodnictwo o ten sam receptor - NRP. Se-
ma4D jest proangiogenny i promuje migracj¢ komorek srédblonka poprzez
szlak sygnalowy plexin-B1-PI3K-Akt. Wplyw Sema3A i Sema4D na dynami-
ke aktyny obejmuje regulacje szlaku sygnatowego PI3K-Akt [56], hamowanie
adhezji za posrednictwem integryny, jak réwniez indukowanie wzrostu ak-
sonéw [57]. Na przyktad czynnik wzrostu nerwdéw (ang. nerve growth factor
NGF) wstrzykniety razem z Sema3A w hodowli komérek nerwu tréjdzielne-
go hamowal regeneracj¢ neuronéw [58]. Mielinizacja aksonéw w OUN jest
niezbedna do regulacji szybkiego i wolnego tempa transportu aksonalnego.
Mielinizacja wymaga interakcji migdzy aksonami, oligodendrocytami i sema-
forynami. Semaforyny reguluja migracje komérek prekursorowych oligoden-
drocytéw (ang. oligodendrocyte precursor cells OPC) podczas normalnego
rozwoju i w kierunku zmian demielinizowanych. Semaforyny (Sema3A, Se-
ma4D, Sema5A, Sema6A i Sema7A) hamujg kierunkowanie OPC do zmian
demielinizowanych i ich réznicowanie do oligodendrocytéw [59]. Jak zauwa-
zamy, semaforyny to skomplikowane bialtka, wykazujace mnogos¢ swoich

whasciwosci i funkgji.
3.8. Semaforyny w fizjologii ukladu nerwowego
3.8.1. Sieci okolonerwowe

PNN (ang. PeriNeuronal Nets) to podobne do sieci agregaty czaste-
czek macierzy zewnatrzkomérkowej otaczajace cialo komérki i proksymal-
ne dendryty wielu typéw neuronéw OUN. Sema3A w PNN przyczynia
si¢ do zakoriczenia okresu krytycznego w korze wzrokowej. Okresy kry-
tyczne to okna czasowe intensywnego rozwoju mézgu, w ktérych polacze-
nia neuronalne sa wysoce plastyczne i ksztattuja si¢ pod wplywem bodzcéw
srodowiskowych [60]. Ogdlnie rzecz biorac, dane te wskazuja na role
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okolonerwowego-Sema3A w zamykaniu okresu krytycznego i ttumieniu mto-

dziericzej plastycznosci w dorostym moézgu.
3.8.2. Plastycznos¢ synaptyczna

Plastyczno$¢ homeostatyczna odnosi si¢ do wszystkich proceséw biolo-
gicznych, ktére neurony i obwody neuronalne wykorzystuja do stabilizacji
swojej aktywnosci [61]. Wydzielane semaforyny wplywaja na plastycznosé
homeostatyczna, powodujac modyfikacje cytoszkieletu prowadzace do zwigk-
szonego uwalniania pecherzykéw presynaptycznych lub ostabiajac wiazanie
miedzy receptorami semaforyny, a postsynaptycznymi receptorami neu-

roprzekaznikéw, wplywajac w ten sposéb na whasciwosci biofizyczne.
3.8.3. Plastycznos¢ hipokampa, uczenie si¢ i pamigé

Sema3G jest wydzielany przez uklad naczyniowy w OUN. Wykazano,
ze jest niezbedny do utrzymania wspomnien strachu [62]. Dane te wskazuja,
ze Sema3G jest niezbedny do kontrolowania stabilnosci obwodéw nerwo-
wych i funkeji poznawczych wywieranych przez komérki srédblonka poprzez

komunikacje¢ migdzykomérkowa z neuronami w hipokampie [63].
3.8.4. Neurogeneza

Semaforyny kontrolujg rézne aspekty rozwoju dojrzalych nerwowych
komérek macierzystych (ang. neural stem cells NSC). Wykazano, ze w hi-
pokampie Sema7A hamuje proliferacje NSC na wezesnych etapach, regulu-
je wzrost dendrytéw i rozwéj komérek ziarnistych na pézniejszych etapach.
Co ciekawe, w kontroli proliferacji NSC posredniczy PlxnC1, podczas gdy
regulacja dendrytyczna opiera si¢ na receptorach integryny [64].

3.8.5. Mielina

Mielinizacja aksonéw opiera si¢ na dokladnym dopasowaniu liczby
oligodendrocytéw do liczby i dlugosci aksonéw [65]. Podczas normalne-
go rozwoju wytwarzanych jest o wiele wigcej oligodendrocytéw niz potrze-
ba. Nastgpnie nastgpuje selekcja, ktora skutkuje usunigciem nadmiaru oli-
godendrocytéw przez apoptoze [66]. SemadD jest czescia mechanizmu

regulacyjnego lezacego u podstaw utrzymania odpowiedniej liczby dojrzatych
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oligodendrocytéw i ostonek mielinowych. Dane te sugeruja, ze sygnalizacja
Sema4D moze pomdc w stabilizacji interakeji mielina-akson w dojrzatych ko-
morkach Purkinjego, co z kolei moze by¢ wazne dla ograniczenia nieprawi-

dlowego wzrostu aksonu.
4. PODSUMOWANIE
4.1. Ogdlne wnioski

W ostatniej dekadzie zrewidowano definicje¢ udaru mézgu i poczyniono
znaczne postepy w jego leczeniu i profilaktyce. Pomimo spadku $miertelno-
$ci z powodu udaru, globalne obciazenie udarem wzrasta. W zwiazku z tym
poszukiwanie nowych terapii staje si¢ kluczowe dla zdrowia publicznego.
Podstawa do jednej z obiecujacych, nowych form leczenia moga by¢ sema-
foryny. Semaforyny to duza i zréznicowana rodzina bialek, zaangazowanych
w rézne procesy fizjologiczne i patologiczne. Pojawiajace si¢ dowody wskazu-
ja, ze semaforyny nie tylko reguluja ksztalt i ruchliwos¢ neuronéw, ale takie
maja zwiazek z aktywnoscig komoérek glejowych, przepuszczalnoscia bariery
krew-mézg (ang. blood brain bariery BBB), angiogeneza i stanem zapalnym
oraz reakcja immunologiczna w udarze niedokrwiennym. Najnowsze bada-
nia wskazuja na udzial semaforyn w wielu procesach dorostego mézgu, od
kontroli plastycznosci i pamigci po regulacje proliferacji i migracji dojrzatych
NSC (nerwowych komérek macierzystych). Poprzez swéj wplyw na sieci oko-
fonerwowe, proces uczenia si¢, neurogeneze i mieling odgrywaja istotna rola
w niwelowaniu destrukeyjnych skutkéw udaru mézgu. Zwiazki te i zwiaza-
ne z nimi receptory oraz biatka sygnalowe moga stanowi¢ cenne biomarkery
do monitorowania postgpu choroby, a takie prowadzi¢ do postepdw tera-
peutycznych w leczeniu wyniszezajacych choréb mézgu. W ostatnich latach
udaje si¢ wyciagna¢ kluczowe wnioski, ze semaforyny sa réwniez waznymi
czasteczkami w kontrolowaniu strukeury i funkcji obwodéw nerwowych. Se-
ma3A, dobrze poznany cztonek rodziny semaforyn, reguluje funkcje neuro-
néw, komérek glejowych i ukladu naczyniowego w (ang. neurovascular unit
NVU). Sygnalizacja Sema4D i Sema7A bierze udzial gtéwnie w odpowiedzi
zapalnej w perycytach i komérkach mikrogleju po udarze. Podobnie jak Se-
ma3A, Sema3E i Sema4D moga wiaza¢ si¢ ze swoimi receptorami bezpo-
$rednio na komérkach $rédblonka lub wplywaé na ekspresjc VEGF w celu
regulacji neowaskularyzacji, procesu tworzenia si¢ nowych naczyn krwiono-

$nych w miejscach lub w sposéb nietypowy. Chociaz wigkszo$¢ naszej wiedzy
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na temat semaforyn i ich doktadnego dziatania nie jest ujednolicona, a takze
brakuje nam czgéci informacji to badania wciaz trwaja, a zakres wiadomosci
jest poszerzany. W ciagu ostatnich trzech dekad wykazano, ze semaforyny
biora udzial w wielu innych procesach rozwojowych, ktére ksztaltuja uktad
nerwowy, w tym w defascykulacji aksonéw, rozgalezianiu koricéw aksonu,
morfogenezie i arboryzacji dendrytéw, tworzeniu oraz usuwaniu synaps [67].
Co ciekawe, ekspresja wielu semaforyn utrzymuje si¢ takze po rozwoju. Dzig-
ki tym postgpom nie tylko zwickszy si¢ nasze rozumienie zdarzed zwigzanych
z udarem niedokrwiennym mézgu i jego korelacji z semaforynami, ale takze
nasza zdolno$¢ do zastosowania tych spostrzezen w warunkach terapeutycz-

nych ulegnie znacznemu rozwojowi.
3.2. Perspektywy

Chociaz istnieja ograniczenia w regulacji funkcji NVU (jednostki nerwo-
wo-naczyniowej) przez cztonkéw klas semaforyn i ich szlakéw sygnatowych to
koordynacja rél tych zwiazkéw w NVU i udane kliniczne badanie translacyj-
ne moga by¢ potencjalnymi strategiami terapeutycznymi przy zapobieganiu
i leczeniu udaru niedokrwiennego mézgu. Dotychczasowe postepy w tej dzie-
dzinie s3 obiecujace, jednak wyniki uzyskane z systeméw mysich wymagaja
przetestowania na modelach ludzkich, a nast¢pnie podejscia do ewentualnych
terapii i badan klinicznych. Oczekuje si¢, ze w kolejnych latach nowe badania
jeszcze bardziej podkresla funkcje semaforyny w stanach neurodegeneracyj-
nych i przyczynia si¢ do przyszlych strategii terapeutycznych. Wszystkie te
nowe alternatywy leczenia pojawily si¢ w ostatnich latach w wyniku postepéw
w zrozumieniu mechanizméw, w ktérych posredniczg semaforyny. Ponadto
semaforyny zostaly ostatnio wskazane jako centrum nowych strategii terapeu-

tycznych wykorzystujacych przeciwciata blokujace.
REFERENCJE

[1] Nilsen ML. A historical account of stroke and the evolution of nurs-
ing care for stroke patients. ] Neurosci Nurs. 2010 Feb;42(1):19-27.
doi: 10.1097/jnn.0b013e3181c1fdad. PMID: 20187346.

(2] History of Stroke Care. Written by Krithika Muthukumaran

134



A.PLUTA

Primary stroke prevention worldwide: translating evidence into ac-
tion. Mayowa O Owolabi*, Amanda G Thrift, Ajay Mahal, Marie
Ishida, Sheila Martins, Walter D Johnson, Jeyaraj Pandian, Foad
Abd-Allah, Joseph Yaria, Hoang T Phan, Greg Roth, Seana L Gall,
Richard Beare, Thanh G Phan, Robert Mikulik, Rufus O Akinyemi,
Bo Norrving, Michael Brainin, Valery L Feigin*, on behalf of the
Stroke Experts Collaboration Group

GBD 2019 Stroke Collaborators. Global, regional, and national
burden of stroke and its risk factors, 1990-2019: a systematic anal-
ysis for the Global Burden of Disease Study 2019. Lancet Neurol.
2021 Oct;20(10):795-820. doi: 10.1016/S1474-4422(21)00252-0.
Epub 2021 Sep 3. PMID: 34487721; PMCID: PMC8443449.

World Stroke Organization (WSO): Global Stroke Fact Sheet 2019
Authors: M Patrice Lindsay (Corresponding Author)1, Bo Norrv-
ing2, Ralph L. Sacco3, Michael Brainin4, Werner Hacke5, Sheila
Martins6, Jeyaraj Pandian7, Valery Feigin8 Afhiliations: Heart and
Stroke Foundation of Canada, Toronto, Canada; 2. Department
of Clinical Sciences, Section of Neurology, Lund University, Skine
University Hospital, Lund, Sweden; 3. Department of Neurology,
Miller School of Medicine, University of Miami, Miami, Florida,
United States; 4. Professor of Clinical Neurology, Danube Univer-
sity Krems, Austria; 5. Dep. of Neurology, Ruprecht-Karls- Univer-
sity Heidelberg, Heidelberg Germany; 6. Department of Neurology,
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil; 7. Department of Neurology,
Christian Medical College, Ludhiana, Punjab, India; 8. National
Institute for Stroke and Applied Neurosciences, Auckland Universi-
ty of Technology, Auckland, New Zealand.

SEMINAR| VOLUME 389, ISSUE 10069, P641-654, FEBRU-
ARY 11, 2017. Stroke, prof. Graeme ] Hankey, MD, Published:Sep-
tember 13, 2016

Valery L Feigin, Benjamin A Stark, et. Al.Global, regional, and na-
tional burden of stroke and its risk factors, 1990-2019: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2019, The Lan-
cet Neurology, Volume 20, Issue 10, 2021, Pages 795-820, ISSN
1474-4422, https://doi.org/10.1016/S1474-4422(21)00252-0

135



TERAPEUTYCZNA ROLA SEMAFORYN W UDARZE NIEDOKRWIENNYM MOZGU

(8]

136

Biologia Campbella 2018, 5.931 Jane B. Reece, Neil A. Campbell,
Lisa A. Urry, Michael L. Cain, Steven A. Wasserman, Peter V. Mi-
norsky, Robert B. Jackson

Boursin P, Paternotte S, Dercy B, Sabben C, Maier B. Sémantique,
épidémiologie et sémiologie des accidents vasculaires cérébraux
[Semantics, epidemiology and semiology of stroke]. Soins. 2018
Sep;63(828):24-27. French. doi: 10.1016/j.50in.2018.06.008.
PMID: 30213310.

An Updated Definition of Stroke for the 21st Century Ralph L.
Sacco, MD, MS, FAHA, FAAN, Co-Chair, Scott E. Kasner, MD,
MSCE, FAHA, FAAN, CoChair, Joseph P. Broderick, MD, FAHA,
Louis R. Caplan, MD, ].J. (Buddy) Connors, MD, Antonio Cule-
bras, MD, FAHA, FAAN, Mitchell S.V. Elkind, MD, MS, FAHA,
FAAN, Mary G. George, MD, MSPH, FAHA, Allen D. Hamdan,
MD, Randall T. Higashida, MD, Brian L. Hoh, MD, FAHA, L.
Scott Janis, PhD, Carlos S. Kase, MD, Dawn O. Kleindorfer, MD,
FAHA, Jin-Moo Lee, MD, PhD, Michael E. Moseley, PhD, Eric D.
Peterson, MD, MPH, FAHA, Tanya N. Turan, MD, MS, FAHA,
Amy L. Valderrama, PhD, RN, and Harry V. Vinters, MD and on
behalf of the American Heart Association Stroke Council, Council
on Cardiovascular Surgery and Anesthesia, Council on Cardiovas-
cular Radiology and Intervention, Council on Cardiovascular and
Stroke Nursing, Council on Epidemiology and Prevention, Council
on Peripheral Vascular Disease, and Council on Nutrition, Physi-
cal Activity and Metabolism and on behalf of the American Heart
Association Stroke Council, Council on Cardiovascular Surgery and
Anesthesia, Council on Cardiovascular Radiology and Intervention,
Council on Cardiovascular and Stroke Nursing, Council on Epide-
miology and Prevention, Council on Peripheral Vascular Disease,
and Council on Nutrition, Physical Activity and Metabolism

Types of Stroke and Their Differential Diagnosis C.-P. Chung Tai-
pei Veterans General Hospital, National Yang Ming University,

Taipei, Taiwan

Musuka TD, Wilton SB, Traboulsi M, Hill MD. Diagnosis and
management of acute ischemic stroke: speed is critical. CMAJ. 2015
Sep 8;187(12):887-93. doi: 10.1503/cmaj.140355. Epub 2015 Aug
4. PMID: 26243819; PMCID: PMC4562827



A.PLUTA

[21]

[22]

Kuriakose D, Xiao Z. Pathophysiology and Treatment of Stroke:
Present Status and Future Perspectives. 12 Int ] Mol Sci. 2020 Oct
15;21(20):7609. doi: 10.3390/ijms21207609. PMID: 33076218;
PMCID: PMC7589849.

Kuriakose D, Xiao Z. Pathophysiology and Treatment of Stroke:
Present Status and Future Perspectives. International Journal of
Molecular Sciences. 2020; 21(20):7609. https://doi.org/10.3390/
ijms21207609

National Heart, Lung and Blood Institute, Causes and Risk Factors
in Stroke

Herpich F, Rincon F. Management of Acute Ischemic Stroke. Crit
Care Med. 2020 Nov;48(11):1654-1663. 13 doi: 10.1097/CCM.
0000000000004597. PMID: 32947473; PMCID: PMC7540624.

Guzik A, Bushnell C. Stroke Epidemiology and Risk Factor Man-
agement. Continuum (Minneap Minn). 2017 Feb;23(1, Cerebro-
vascular Disease):15-39. doi: 10.1212/CON.0000000000000416.
PMID: 28157742.

Stroke in the elderly — abnormalities Klinika Neurologii Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego, SP Centralny Szpital Kliniczny im. Prof.
K. Gibinskiego w Katowicach Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n.
med. Grzegorz Opala

Knight-Greenfield A, Nario JJQ, Gupta A. Causes of Acute
Stroke: A Patterned Approach. Radiol Clin North Am. 2019
Nov;57(6):1093-1108. doi: 10.1016/j.rcl.2019.07.007. PMID:
31582037; PMCID: PMC7040961.

Risk factors for death from different types of stroke Authors James
D. Neaton PhD , Deborah N. Wentworth MPH , Jeffrey Cutler
MD , Jeremiah Stamler MD, Lewis Kuller MD

Hurford R, Sekhar A, Hughes TAT, Muir KW. Diagnosis and
management of acute ischaemic stroke. Pract Neurol. 2020
Aug;20(4):304-316. doi: 10.1136/practneurol-2020-002557. Epub
2020 Jun 7. PMID: 32507747; PMCID: PMC7577107.

Ocena chorego na udar mézgu Wojciech Turaj

137



TERAPEUTYCZNA ROLA SEMAFORYN W UDARZE NIEDOKRWIENNYM MOZGU

(23]

[24]

[25]

(28]

138

Sacco RL, Kasner SE, Broderick JP, Caplan LR, Connors JJ, Cul-
ebras A i in. Zaktualizowana definicja udaru na miar¢ XXI wieku:
o$wiadczenie dla pracownikéw stuzby zdrowia z American Heart
Association/ American Stroke Association. udar mézgu 2013 ; 44 :

2064-89.

Herpich F, Rincon F. Management of Acute Ischemic Stroke.
Crit Care Med. 2020 Nov;48(11):1654-1663. doi: 10.1097/
CCM.0000000000004597. PMID:  32947473;  PMCID:
PMC7540624.

Alonso de Lecifiana M, Egido JA, Casado I, Ribé M, Ddvalos A,
Masjuan ], Caniego JL, Martinez Vila E, Diez Tejedor E; ad hoc
committee of the SEN Study Group for Cerebrovascular Diseases;
Fuentes B, Alvarez-Sabin J, Arenillas J, Calleja S, Castellanos M,
Castillo J, Diaz-Otero F, Lépez-Ferndndez JC, Freijo M, Gillego J,
Garcia-Pastor A, Gil-Nunez A, Gilo F, Irimia P, Lago A, Maestre ],
Marti-Fabregas ], Martinez-Sénchez P, Molina C, Morales A, Nom-
bela F, Purroy F, Rodriguez-Yafiez M, Roquer J, Rubio F, Segura T,
Serena ], Simal P, Tejada J, Vivancos J; Spanish Neurological So-
ciety. Guidelines for the treatment of acute ischaemic stroke. Neu-
rologia. 2014 Mar;29(2):102-22. English, Spanish. doi: 10.1016/j.
nrl.2011.09.012. Epub 2011 Dec 6. PMID: 22152803.

Management of Acute Ischemic Stroke Franziska Herpich, MD and
Fred Rincon, MD, MSc, MB.Ethics, FACP, FCCP, 22 FCCM

Wu QJ, Tymianski M. Targeting NMDA receptors in stroke: new
hope in neuroprotection. Mol. Brain. 2018;11:15. doi: 10.1186/
$13041-018-0357-8.

Qin C, Yang S, Chu YH, Zhang H, Pang XW, Chen L, Zhou LQ,
Chen M, Tian DS, Wang W. Signaling pathways involved in isch-
emic stroke: molecular mechanisms and therapeutic interventions.
Signal Transduct Target Ther. 2022 Jul 6;7(1):215. doi: 10.1038/
$41392-022-01064-1. Erratum in: Signal Transduct Target Ther.
2022 Aug 12;7(1):278. PMID: 35794095; PMCID: PMC9259607

Semaphorins in Adult Nervous System Plasticity and Disease Dan-
iela Carulli, Fred de Winter, and Joost Verhaagen



A.PLUTA

(34]

(35]

(36]

Roles of Semaphorins in Neurodegenerative Diseases Sebastian
Quintremil, Fernando Medina Ferrer, Javier Puente, Marfa Elsa
Pando and Marfa Antonieta Valenzuela

Alto LT, Terman JR. Semaforyny i ich mechanizmy sygnaliza-
cyjne. Metody w biologii molekularnej. 2017;1493:1-25. DOI:
10.1007/978-1-4939-6448-2

Unified nomenclature for the semaphorins/collapsins. Semaphorin
Nomenclature Committee. Cell. 1999 May 28;97(5):551-2. doi:
10.1016/50092-8674(00)80766-7. PMID: 10367884.

Du H, Xu Y, Zhu L. Role of Semaphorins in Ischemic Stroke.
Front Mol Neurosci. 2022 Mar 8;15:848506. doi: 10.3389/fn-
mol.2022.848506. PMID: 35350431; PMCID: PMC8957939.

C.S Goodman, A.L Kolodkin, Y Luo, A.W Piischel, J.A Raper, Uni-
fied Nomenclature for the Semaphorins/Collapsins, Cell, Volume
97, Issue 5, 1999, Pages 551-552, ISSN 0092-8674, https://doi.
org/10.1016/50092-8674(00)80766-7

Datta A., Sarmah D., Mounica L., Kaur H., Kesharwani R., Verma
G. i in. (2020). Szlaki $mierci komérkowej w udarze niedokrwien-
nym moézgu i farmakoterapia celowana. Tlumacz. Rozdz. udaru 11
1185-1202. 10.1007/s12975-020-00806-z

Nakamura F., Kalb RG, Strittmatter SM (2000). Molekularne pod-
stawy kierowania aksonami za posrednictwem semaforyny. J. Neu-

robiol. 44 219-229.

Hung R.-]., Yazdani U., Yoon J., Wu H., Yang T., Gupta N, et al.
(2010). Mical links semaphorins to F-actin disassembly. Nature 463
823-827.10.1038/nature08724

Kantor DB, Chivatakarn O., Peer KL, Oster SF, Inatani M., Hansen
MJ iin. (2004). Semaforyna 5A jest dwufunkcyjna wskazéwka pro-
wadzaca akson, regulowang przez heparan i proteoglikany siarczanu
chondroityny. Neuron 44 961-975.10.1016/j.neuron.2004.12.002

Tamagnene L., Artigiani S., Chen H., He Z., Ming GL, Song H]J
iin. (1999). Pleksyny to duza rodzina receptoréw semaforyn prze-
zblonowych, wydzielanych i zakotwiczonych w GPI u kregowcow.
Komérka 99 71-80. 10.1016/50092-8674(00)80063-X

139



TERAPEUTYCZNA ROLA SEMAFORYN W UDARZE NIEDOKRWIENNYM MOZGU

[40]

140

Pasterkamp R]J. Nadawanie ksztaltu obwodom neuronowym za
pomoca semaforyn. Recenzje przyrody. Neuronauka. 2012;13:605-
618. DOI: 10.1038/nrn3302

Carulli D., de Winter F., Verhaagen J. (2021). Semaforyny w pla-
stycznosci i chorobach ukladu nerwowego dorostych. Przéd. Synap.
Neuronauka. 13 :672891. 10.3389/fnsyn.2021.672891

Carulli D, de Winter F, Verhaagen J. Semaphorins in Adult Ner-
vous System Plasticity and Disease. Front Synaptic Neurosci. 2021
May 11;13:672891. doi: 10.3389/fnsyn.2021.672891. PMID:
34045951; PMCID: PMC8148045.

Yang L., Wang L., Wang J., Liu P. (2021). Dlugi nickodujacy RNA
Gm11974 pogarsza uszkodzenie wywotane niedoborem tlenu i glu-
kozy przez o§ miR-122-5p / SEMA3A w udarze niedokrwiennym.
Metab. Mézg Dis. 36 2059-2069. 10.1007/s11011-021-00792-7

Kaneko S., Iwanami A., Nakamura M., Kishino A., Kikuchi K., Shi-
bata S. i in. (20006). Selektywny inhibitor Sema3A wzmaga reakcje
regeneracyjne i regeneracj¢ funkcjonalng uszkodzonego rdzenia kre-
gowego. Nat. Med. 12 1380-1389. 10.1038/nm1505

Semaforyny w plastycznosci i chorobach ukladu nerwowego doro-
stych Daniela Carulli, 1, 2, * Fred de Winter , 1 i Joost Verhaagen
1

Hartle KD, Jeffers MS, Ivanco TL (2010). Zmiany w morfologii
dendrytéw i gestosei kregostupa w korze ruchowej dorostego szczura
po udarze w okresie niemowlgcym. Synapsa 64 602-610. 10.1002/
syn.20767

Krueger M., Bechmann I., Immig K., Reichenbach A., Hartig W.,
Michalski D. (2015). Rozpad bariery krew- mézg obejmuje czte-
ry rézne etapy uszkodzenia naczyd w réznych modelach dos$wiad-
czalnego ogniskowego niedokrwienia mézgu. J. Cereb. Metabolizm

przeplywu krwi. 35 292-303. 10.1038/ jcbfm.2014.199

Hu S., Zhu L. (2018). Semaforyny i ich receptory: od przewod-
nictwa aksonalnego do miazdzycy. Przéd. Fizjol. 9 :1236. 10.3389/
fphys.2018.01236



A.PLUTA

Whodarczyk, A., Karasisiski, J., & Osyczka, A. (n.d.). Rola perycy-

téw w procesie angiogenezy

Conrotto P., Valdembri D., Corso S., Serini G., Tamagnene L., Co-
moglio PM i in. (2005). Sema4D indukuje angiogenez¢ poprzez
rekrutacje Met przez Plexin B1. Krew 105 4321-4329. 10.1182/
blood-2004-07-2885

Zhu L., Stalker TJ, Fong KP, Jiang H., Tran A., Crichton I
i in. (2009). Zaklécenie SEMA4D lagodzi nadwrazliwos¢ plytek
krwi w dyslipidemii i zapewnia ochrone¢ przed rozwojem miaz-
dzycy. miazdzyca. zakrzep. Vasc. Biol. 29 1039-1045. 10.1161/
ATVBAHA.109.185405

Choudhury GR, Ding S. (2016). Reaktywne astrocyty i potencjat
terapeutyczny w ogniskowym udarze niedokrwiennym mézgu. neu-

robiol. Dis. 85 234-244. 10.1016/j.nbd.2015.05.003

Ben-Gigi L., Sweetat S., Besser E., Fellig Y., Wiederhold T., Polak-
iewicz RD i in. (2015). Astroglioza wywolana uszkodzeniem mé-
zgu jest regulowana przez fosforylacje Sema4B. eNeuro 2 :ENEU-
RO.0078-14.2015. 10.1523/ENEURO.0078-14.2015

Segarra M., Ohnuki H., Maric D., Salvucci O., Hou X., Kumar
A. i in. (2012). Semaforyna GA reguluje angiogenez¢ poprzez
modulacje sygnalizacji VEGF. Krew 120 4104—4115. 10.1182/
blood-2012-02-410076

Carulli D, de Winter F, Verhaagen J. Semaphorins in Adult Ner-
vous System Plasticity and Disease. Front Synaptic Neurosci. 2021
May 11;13:672891. doi: 10.3389/fnsyn.2021.672891. PMID:
34045951; PMCID: PMC8148045.

Sakurai A, Dog¢i CL, Gutkind JS. Sygnalizacja semaforyny w angio-
genezie, limfangiogenezie i raku. Badania komérkowe. 2012;22:23-

32. DOI: 10.1038/cr.2011.198

Sandvig A, Berry M, Barrett LB, Butt A, Logan A. Mielina, reaktyw-
ne glejowe i pochodzace z blizny inhibitory wzrostu aksonéw OUN:
ekspresja, sygnalizacja receptora i korelacja z regeneracja aksondéw.
glia. 2004;46:225-251. DOI: 10.1002/glia.10315

141



TERAPEUTYCZNA ROLA SEMAFORYN W UDARZE NIEDOKRWIENNYM MOZGU

(58]

[59]

[62]

[63]

[64]

142

Zhang M, Zhou Q, Luo Y, Nguyen T, Rosenblatt MI, Guaiquil VH.
Semaforyna 3A indukuje regeneracj¢ nerwéw w rogéwee dorostego
czowieka — jest to zmiana z jej odpychajacej roli w rozwoju. PLoS
Jeden. 2018;13:0191962. DOI: 10.1371/journal.pone.0191962.
eKolekcja 2018

Piaton G, Aigrot MS, Williams A, Moyon S, Tepavcevic V, Mout-
kine I, et al. Semaforyny klasy 3 wplywaja na rekrutacje i remie-
linizacje prekursoréw oligodendrocytéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym dorostych. Mézg. 2011;134:1156-1167. DOI: 10.1093/
moézg/awr022

Reh RK, Dias BG, Nelson CA, Kaufer D., Werker JF, Kolbh B. i in.
(2020). Regulacja okresu krytycznego w wielu skalach czasowych.
proc. Natl. Acad. nauka Stany Zjednoczone 117 23242-23251.
10.1073/ pnas.1820836117

Turrigiano GG (2008). Samodostrajajacy si¢ neuron: skalowa-
nie synaptyczne synaps pobudzajacych. Komérka 135 422-435.
10.1016/j.cell.2008.10.008

Holtmaat AJGD, De Winter F., De Wit J., Gorter JA, Lopes da Sil-
va FH, Verhaagen J. (2002). Semaforyny: czynniki przyczyniajace
si¢ do stabilnosci strukturalnej sieci hipokampa? Waléwka. Mézg
Res. 138 17— 38. 10.1016/50079-6123(02)38068-3

Holtmaat AJGD, De Winter F., De Wit J., Gorter JA, Lopes da Sil-
va FH, Verhaagen ]. (2002). Semaforyny: czynniki przyczyniajace
si¢ do stabilnosci strukturalnej sieci hipokampa? Waléwka. Mézg
Res. 138 17— 38. 10.1016/S0079-6123(02)38068-3

Jongbloets BC, Lemstra S., Schellino R., Broekhoven MH, Parkash
J., Hellemons AJCGM i in. (2017). Specyficzne dla etapu funkcje
Semaphorin7A podczas neurogenezy dorostego hipokampa pole-
gaja na réznych receptorach. Nat. Komuna. 8 : 14666 . 10.1038/
ncomms14666

Barres BA, Raff MC (1999). Aksonalna kontrola rozwoju oligoden-
drocytéw. J. Cell Biol. 147 1123— 1128. 10.1083/jcb.147.6.1123



A.PLUTA

Barres BA, Hart IK, Coles HSR, Burne JF, Voyvodic JT, Rich-
ardson WD i in. (1992). Smieré komérek i kontrola prze-
zycia komérek w linii oligodendrocytéw. Cela 70 31-46.
10.1016/0092-8674(92)90531-G

MohanV., WyattEV, GotthardI.,Phend KD, Diestel S., Duncan BW
iin. (2018). Neurocan hamuje indukowang semaforyna 3F przebudo-
wekregostupadendrytycznego przez NrCAM w neuronach korowych.
Przéd. Komérka. Neuronauka. 12 :346. 10.3389/fncel.2018.00346

143



WSPOLCZESNE PERSPEKTYWY
WYKORZYSTANIA MICRORNA
W TERAPII I DIAGNOSTYCE
GLEJAKA WIELOPOSTACIOWEGO

Patryk Walocha', Martyna Szlenk', Michat Wilk', Maciej Smreczak’, Julia Ciesla'

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

Abstrakt: Glejak wielopostaciowy [ICD-10:C71.9] zaliczany do guzéw zlosliwych mézgu IV
stopnia, jest jednym z najgorzej rokujacych nowotworéw tego narzadu, z mediang przezycia
na poziomie 12-18 miesigcy. Obecnie stosowanie metody terapeutyczne z wykorzystaniem le-
czenia operacyjnego, radioterapii czy chemioterapii, balansuja na cienkiej granicy efektownego
zniszczenia nowotworu przy minimalizacji jatrogennych bledéw, mogacych skutkowaé defi-
cytami neurologicznymi. Problematyka postepowania dotyczy takze samej diagnostyki, gdzie
rozpoznanie guza na podstawie obrazu rezonansu magnetycznego nie pozwala na jego klasy-
fikacje niezbedna do doboru odpowiedniej terapii, w zwiazku z czym konieczne jest wykorzy-
stanie inwazyjnych metod diagnostycznych. Stwarza to wyrazna potrzebe znalezienia nowych
mozliwosci postgpowania w glejaku wielopostaciowym, gdzie obiecujaca perspektywe stwarzaja
czasteczki miRNA. Sg to jednoniciowe, male, nickodujace czasteczki RNA, odpowiedzialne za
wyciszenie potranskrypcyjne ekspresji genéw, regulujacych m.in.: procesy replikacji komérko-
wej, apoptozy, angiogenezy czy naprawy DNA. W ostatnich latach udowodniono, ze w komér-
kach glejaka wielopostaciowego dochodzi do zmian ekspresji i stgzenia prawie 350 czasteczek
miRNA, co moze $wiadczy¢ o ich kluczowym znaczeniu w epigenetycznych mechanizmach
patogenezy tego nowotworu. Korelacja ich stgzenia z nasileniem kancerogenezy, otwiera droge
do wykorzystania ich jako markeréw nowotworowych i stworzenia nowych niekonwencjo-
nalnych metod diagnostycznych. Ponadto mozliwos¢ inhibicji lub substytucji odpowiednich
czasteczek miRNA stanowi zupelnie nowe podejscie terapeutyczne, dajace obiecujace wyniki
w prébach na modelach zwierzgcych. Jednakze nie zbadano jeszcze dokladnej sygnatury miR-
NA dla glejaka wielopostaciowego, wiele czasteczek ma nieznane wielokierunkowe dziatanie
a ich ilo$¢ w komoérkach przekracza liczbe 3000, dlatego konieczne s3 dalsze badania pozwa-
lajace na dokladne okreslenie ich funkeji w komdrce i znalezienie mozliwych sposobow ich
wykorzystania w praktyce klinicznej.

Stowa kluczowe: glejak wiclopostaciowy, miRNA, epigenetyka, diagnostyka, terapia
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Abstract: Glioblastoma multiforme [ICD-10:C71.9], classified as stage IV malignant brain
tumors, is one of the worst prognosis brain tumors, with a median survival of 12-18 months.
Currently used therapeutic methods like surgical treatment, radiotherapy or chemotherapy,
balances on the thin line of effective tumor destruction while minimizing iatrogenic events
that may result in neurological deficits. The issues of the procedure also concern the diagnostics
itself, where the diagnosis of a tumor based on the magnetic resonance image does not allow
for its classification necessary for the selection of appropriate therapy, and therefore it is nec-
essary to use invasive diagnostic methods. This creates a clear need to find new avenues for the
treatment of glioblastoma multiforme, where miRNA molecules present a promising prospect.
These are single-stranded, small, non-coding RNA molecules responsible for post-transcrip-
tional silencing of gene expression, regulating, among others, the processes of cell replication,
apoptosis, angiogenesis or DNA repair. In recent years, it has been proven that in glioblastoma
cells there are changes in the expression and concentration of almost 350 miRNA molecules,
which may prove their key role in the epigenetic mechanisms of the pathogenesis of this cancer.
The correlation of their concentration with the intensity of carcinogenesis opens the way to use
them as tumor markers and to create new unconventional diagnostic methods. In addition, the
possibility of inhibiting or substituting the appropriate miRNA molecules is a completely new
therapeutic approach with promising results in animal models. However, the exact miRNA
signature for glioblastoma has not yet been studied, many molecules have unknown multidi-
rectional effects and their number in cells exceeds 3000, therefore further research is needed to
determine their exact function in the cell and find possible ways to use them in clinical practice.

Keywords: glioblastoma multiforme, miRNA, epigenetics, diagnostics, therapy

1. WSTEP

Glejak wielopostaciowy (ang. glioblastoma multiforme — GBM) jest
jednym z najgrozniejszych nowotworéw osrodkowego ukladu nerwowego,
uwazany takze za najbardziej rozpowszechniony ztosliwy nowotwér mézgu
[1]. Rozwija si¢ z komoérek glejowych i astrocytéw a jego przebieg cechuje
si¢ nietypowymi objawami poczawszy od boléw glowy, konczac na zaburze-
niach osobowosci i niepelnosprawnosci [2]. Obecnie leczenie nowotworu
opiera si¢ na podejsciu multidyscyplinarym, bazujacym na jego klasyfikacji
molekularnej z wykorzystaniem technik operacyjnych i radioterapii, uzupel-
nianych wykorzystaniem chemioterapii. Jednakze, mimo ztozonosci procesu
terapeutycznego $rednia mediana przezycia pacjenta wynosi okoto 24 miesie-
ce [3]-[5]. Gléwna problematyke skutecznosci leczenia stanowi wysoka he-
terogeniczno$¢ guza, wysoka inwazyjno$¢ z naciekaniem okolicznych tkanek
oraz wzgledna chemio- i radiooporno$¢ komérek nowotworowych [1], [4].
Obiecujaca perspektywa od kilku lat przykuwajaca uwage badaczy jest epi-
genetyka, ktérej mechanizmy moga stanowi¢ rewolucyjne rozwiazanie w dia-
gnostyce i leczeniu GBM. Szczegélne zainteresowanie wzbudzity male, nieko-
dujace czasteczki miRNA, odpowiedzialne za potranskrypcyjne mechanizmy
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wyciszania ekspresji genéw [2], [3]. Mozliwo$¢ ich wykorzystania w diagno-
styce, pozwolifaby na precyzyjne okreslenie wzorca molekularnego komoérek
nowotworowych, umozliwiajac dobér najskuteczniejszej terapii. Samodziel-
nie moglyby takze stanowi¢ narzedzie terapeutycznie, interferujace podsta-
wowe szlaki przezycia komérek nowotworowych na poziomie molekularnym,
jednocze$nie oszczedzajac zdrowe tkanki [6], [7].

Chcac podsumowac¢ i usystematyzowa¢ wiedz¢ na temat mozliwosci, ja-
kie stwarza wykorzystanie miRNA w diagnostyce i terapii glejaka wieloposta-
ciowego, stworzylismy niniejszy przeglad. Naszym celem bylo podsumowanie
roli jaka czasteczki miRNA sprawuja w rozwoju glejaka wielopostaciowego
oraz zestawienie wspolczesnie stosowanych metod diagnostycznych i leczni-
czych w kontrascie z potencjalnymi mozliwosciami, jakie przed nami otwiera
wykorzystanie czasteczek miRNA. Informacje zamieszczone w niniejszym ar-
tykule pochodza z internetowych baz danych medycznych PubMed, Scopus,
WebOfScience, Embase i Google Scholar. Na potrzeby niniejszej pracy wy-
korzystalismy 103 artykutéw naukowych z lat od 2005 r. do 2022 r, uwzgled-
niajac artykuly w jezyku polskim oraz angielskim.

2. GLEJAK WIELOPOSTACIOWY — CHARAKTERYSTYKA

Glejak wielopostaciowy jest guzem moézgu IV stopnia wg. Swiatowej
Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization — WHO), bedacym
najczedciej wystgpujacym, pierwotnym, wewnatrzczaszkowym nowotworem
zosliwym u ludzi dorostych [7], [8]. Przyjmuje si¢, ze Srednia czgstos¢ wyste-
powania GBM na $wiecie wynosi mniej niz 10 oséb na 100 mieszkanicéw, ze
szczytem zachorowania miedzy 55 a 60 rokiem zycia [9]. Rocznie w Polsce
na nowotwory zto$liwe i inne nowotwory osrodkowego ukladu nerwowego
choruje ponad 3000 oséb, z czego ponad potowe stanowig glejaki o wysokim
stopniu zlosliwosci. Sposréd tych guzéw, ponad 50% stanowi glejak wielo-
postaciowy a w populacji powyzej 60 r.z. odsetek ten wynosi prawie 80%
wszystkich przypadkéw glejakéw ztosliwych [10]. Mimo znacznych postepéw
w poznaniu jego patogenezy, Srednia mediana przezycia od otrzymania przez
pacjenta diagnozy wynosi 12-18 miesiccy, z prawdopodobiefistwem 5-letnie-
go przezycia na poziomie okolo 3-5%, co wynika z wysokiej opornosci tego
nowotworu na obecnie stosowane metody terapeutyczne, szczeg6lnie na ra-
dioterapie [4], [11].

Etiologia glejaka wielopostaciowego nie zostata dobrze zdefiniowana,

przyjmuje si¢ natomiast istnienie pewnych czynnikéw predysponujacych. Do
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czynnikéw §rodowiskowych zaliczamy m.in.: ekspozycja na promieniowanie
jonizujace, dym tytoniowy, narazenie na pestycydy, chlorek winylu czy pro-
dukty rafineryzacji ropy naftowej. Ciekawym zjawiskiem jest tez zwigkszone
wystgpowanie GBM przy min. 10 letnim okresie uzytkowania telefonéw ko-
moérkowych, zwlaszeza jednostronnie [12]. Potencjalnymi czynnikami ryzyka,
wcigz badanymi, s3 parametry antropometryczne, takie jak wiek, ple¢, masa
czy wzrost ciala. Zaobserwowano wyrazny trend zwigkszonej zapadalnosci na
GBM w wieku powyzej 40 r.z. oraz mozliwy ochronny wplyw estrogenéw na
rozwoj glejaka, skutkujacy rzadszym jego wystgpowaniem u kobiet [13], [14].
Szczegélne zainteresowanie budzi takze wyrazna odwrotna korelacja migdzy
wystepowaniem atopii a GBM, co moze wynika¢ z hiperaktywnosci ukfadu
odpornosciowego w stanach atopowych, hamujacego rozwéj komérek nowo-
tworowych glejaka [14].

Najbardziej powszechna klasyfikacja glejaka wielopostaciowego wyrdz-
nia postaé pierwotna i wtérna, ktére charakteryzuja si¢ typowymi zmianami
epigenetycznymi i genetycznymi. Pierwotna postaé stanowi okoto 90-95%
przypadkéw, dotykajac gléwnie osoby w podesztym wieku. U podstaw jej pa-
tomechanizmu lezy nadekspresja receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor receptor — EGFR), mutacja z amplifikacja genu
MDM2 oraz delecja p16 wraz z mutacja genu homologu fosforanu i tensyny
(ang. phospate and tensin homolog — PTEN) [14], [15]. Wtérna posta¢ stanowi
okolo 5-10%, rozwijajac si¢ m.in.: z guzéw astrocytarnych, dotykajac naj-
czgéciej osoby w miodym wieku. Charakteryzuje si¢ mutacjami biatka p53,
mutacjami dehydrogenazy izocytrynianowej 1/2 (ang. isocitrate dehydrogenase
1/2 - IDH 1/2) czy mutacjami genéw plytkowego czynnika wzrostu i jego
receptora (ang. platelet-derived growth factor - PDGF) [13], [15].

Osobna klasyfikacja dotyczaca GBM jest podziat na podklasy molekular-
ne z wykorzystaniem sieci badawczej Cancer Genome Atlas (TCGA), umozli-

wiajac tym samym wyrdznienie czterech gléwnych podtypéw:

*  Klasyczny - odpowiada mutacjom zwigzanym z genami EGEFR,
PTEN i p16INK4A;

*  Mezynchymalny - charakteryzuje si¢ mutacjami w obrebie genéw
p53, neurofibrominy 1 i cyklinozaleznego inhibitora kinazy 2A;

e  Proneuralny - o szerokim spektrum mutacji genéw PDGF, IDH
1/2, biatka p53 czy genéw szlaku PI3K;

*  Neuralny — nie posiadajacy specyficznej sygnatury genetycznej [16].
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Wyzej opisane zaburzenia epigenetyczne i genetyczne, skutkuja reorga-
nizacjg macierzy cytoplazmatycznej i pozakomérkowej, dajac typowy obraz
tkanki nowotworowej. Znaczacy udziat w tym procesie odgrywaja czasteczki
miRNA, ktére regulujac ekspresje m.in.: wyzej wymienionych gendw, wply-
wajg na procesy angiogenezy, niezahamowanych podziatéw komérkowych,

zatrzymania apoptozy, indukgji radioopornosci czy inwazyjnosci [7], [17].

3. ROLA MIKRORNA W ROZWOJU
GLEJAKA WIELOPOSTACIOWEGO

3.1 Zmiany ekspresji mikroRNA w przebiegu GBM

Odkryte w 1993 r. przez Victora Ambrosa i wspotpracownikéw cza-
steczki mikroRNA (miRNA) sa malymi, endogennymi, jednoniciowymi
i niekodujacymi RNA o dlugosci 18-22 nukleotydéw, odpowiedzialnymi
za potranskrypcyjng degradacje czasteczek mRNA poprzez przytaczenie do
nieulegajacych translacji regionéw 3’ (3* UTR) [7], [18]. Mimo niepozor-
nych rozmiaréw, czasteczki te odgrywaja niezwykle wazna role w wyciszaniu
mRNA, poprzez inicjacje bezposredniej degeneracji lub hamowanie transla-
¢ji w wyniku uruchomienia kompleksu wyciszajacego indukowanego przez
RNA [4]. Obecnie uwaza sig, ze prawie 60% wszystkich genéw cztowieka
kodujacych bialka jest regulowane przez czasteczki miRNA, ktére w sposéb
bezposredni lub posredni wplywaja na szlaki sygnatowe, procesy metabolicz-
ne, czy okreslone enzymy, ksztaltujac fenotypy komérkowe [5], [7], [19].
Ta duza rozbiezno$¢ dziatania miRNA sprawia, ze ma ona realny wplyw na
proces zahamowania lub promowania onkogenezy, poprzez regulacj¢ prolife-
racji komérkowej, angiogenezy, odpowiedzi na czynniki wzrostu, metaboli-
zmu energetycznego, inwazyjnosci czy apoptozy [20].

Dysregulacja aktywnosci rozmaitych podtypéw miRNA stanowi je-
den z podstawowych, epigenetycznych mechanizméw rozwoju nowotworédw
mozgu, docelowo zaburzajac ekspresje onkogenéw oraz ich supresoréw [21].
Jednymi z pierwszych, kt6rzy wykazali zaburzenia aktywnosci miRNA w pa-
togenezie glejaka wielopostaciowego sa Chen i wspétautorzy. Zaobserwowali
oni wzrost ekspresji czasteczki miR-21, odpowiedzialnej za wyciszenie gendéw
proapoptycznych [22]. Od tamtej pory lista czasteczek miRNA ulegajacych
regulacji w gére, a takze i w dét znaczaco si¢ wydluzyla, opisujac molekuly
regulujace szlaki sygnalowe czy procesy metaboliczne komérek nowotworo-

wych [5], [18]. Obecnie wyrdzniamy okolo 253 genéw miRNA regulowanych
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w gobre i 95 genéw miRNA regulowanych w dét, gdzie u podloza tych zmian
leza nieprawidlowe procesy amplifikacji, delecji, translokacji lub epigenetycz-
nego wyciszenia genéw miRNA. Ostatni mechanizm opiera si¢ na rozregu-
lowaniu czynnikéw transkrypcyjnych lub defektach enzymatycznych szlaku
biogenezy miRNA [23], [24].

3.2 Wplyw miRNA na proliferacj¢ komérek glejaka

Niekontrolowane podzialy komérkowe sa cecha typowa dla komérek
w glejaku wielopostaciowym i wynikaja bezposrednio z nadmiernej aktywacji
sygnatéw proliferacyjnych lub ostabienia aktywnosci szlakéw supresyjnych.
Powyzsze zmiany s3 m.in.: konsekwencja dysregulacji ekspresji czasteczek
miRNA, ktére w zakres swoich funkcji wpisuja kontrole nad ogromem szla-
kéw sygnalowych i metabolicznych [25]. Opisanie tych zmian stanowi nie
malte wyzwanie ze wzgledu na przeplatanie si¢ rozmaitych szlakéw aktywaciji,
wielokierunkowego i czgsto nie w pelni poznanego dzialania poszczegélnych
miRNA oraz mnogosci efektéw pobudzenia okreslonego szlaku.

Kluczowym dla proliferacji szlakiem kaskadowym jest szlak blonowy
EGEFR, ulegajacy wzmozonej aktywacji i ekspresji w okoto 60% przypadkéw
GBM, gdzie zmiany dotycza wszystkich wariantéw tego receptora: EGFRv1,
EGFRv2, EGFRv3, EGFRv4 czy EGFRv5, przy czym najczgstszym onko-
genem, aktywnym bez obecnosci liganda jest wariant EGFRv3 [8]. Szlaki
kaskadowe pobudzane przez EGFR obejmuja: szlak PI3K/kinaza biatkowa
B (PKB/AKT), szlak kinazy biatkowej C (PKC), szlak RAS/kinazy biatkowej
aktywowanej mitogenem (MAPK)/kinaz regulowanej szlakiem zewnatrzko-
moérkowym (ERK) i szlak kinazy JAK/STAT [5], [18]. Bezposrednim nega-
tywnym regulatorem szlaku EGFR jest czasteczka miR-7-5p, ktéra w przebie-
gu GBM jest regulowana w dét. Jej mechanizm warunkuje takze niezalezng
od EGFR supresj¢ mediatora PI3K i regulacje w dét, sprzyjajacego proliferacji
receptora IRS2, dlatego stanowi ona obiecujaca opcje terapeutyczna [11], [25].
Podobng funkcje spelnia regulowana w dét miR-128-3p, ktéra oprécz ha-
mowania szlaku EGFR, obniza aktywnos¢ regulatora progresji cyklu komér-
kowego WEEL czy aktywnos¢ czynnika transkrypcyjnego E2F3A, bedacego
aktywatorem cyklu komérkowego [23]. Niski poziom ekspresji w przebiegu
GBM wykazujg takze miR-126, miR-148a, miR-206-5p czy miR-491-5p,
ktére sq zaangazowane w regulacje ekspresji receptoréw EGFR [4], [25].

Poszczegdlne czasteczki miRNA moga réwniez dziata¢ na pédzniejszych
etapach transdukeji sygnatu, regulujac aktywno$¢ konkretnych skladowych
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czy czynnikéw transkrypcyjnych szlakéw indukowanych EGFR. Szczegélnie
uwagg przykuwajg miRNA zwigzane z szlakami biatka RAS i szlakiem PKB/
AKT. Szlak RAS prowadzi koricowo do aktywacji Erk1/2, czyli krytycznego
regulatora proliferacji, przezycia i metabolizmu komérkowego [5]. Ponadto
biatka RAS stymulujq czasteczki AP1 odpowiedzialne za pobudzenie prolife-
racji, angiogenezy, inwazyjnosci oraz ekspresji miR-21 — czasteczki onkogen-
nej obnizajacej poziom supresoréw kancerogenezy [26]. Odwrotna korelacja
z aktywnosciag wymienionego szlaku RAS wykazujg st¢zenia nastgpujacych
molekut supresyjnych.: miRNA let-7a-5p, miR-124-3p czy miR-143-3p.
Wielokierunkowos¢ onkogennego dzialania bialek RAS sprawia, ze podaz po-
wyzszych czasteczek supresyjnych jest rozpatrywana jako potencjalna opcja
terapeutyczna GBM [23], [25], [27]. W drugim z wymienionych szlakéw,
jakim jest PKB/AKT, duze znaczenie wykazuja czasteczki miR-200a-3p, miR-
-34a i miR-451, ktére w przebiegu glejaka wielopostaciowego ulegaja regula-
¢ji w dot. Przykladowo czasteczka miR-200a-3p ma zdolnos¢ do hamowania
aktywacji szlaku poprzez obnizanie ekspresji jego mediatora — podjednostki
1 biatka G [28]. Opisywany szlak prowadzi do podtrzymania aktywnosci
proliferacji, hamowania angiogenezy i pobudzania czynnikéw transkrypcyj-
nych mTOR [4], [5]. Przy opisywaniu regulacji kaskady reakcji zwiazanej
z PI3K/kinaza biatkowa B, nie mozna takze pomina¢ roli czasteczki PTEN.
Jest ona jednym z najwazniejszych negatywnych regulatoréw proliferacji ko-
moérkowej a mutacje z nig zwigzane wystepuja w 25% pierwotnych GBM
[8]. Regulowane w gére czasteczki miR-23a-3p, miR-26a-5p oraz miR-17-5p
bezposrednio celuja w PTEN, prowadzac do obnizenia jej st¢zenia i w konse-
kwencji pobudzenia szlakéw proliferacji komérkowej [25].

llo$¢ drdg transdukeji sygnalu zaangazowanych w proliferacj¢ komor-
ki w procesie nowotworowym jest znacznie obszerniejsza niz wyzej opisane
przyktady. Najczgstsze mutacje w glejaku wielopostaciowym, poza opisanym
EGEFR, dotycza genéw zwiazanych z receptorem o plytkopochodnego czyn-
nika wzrostu (PDGFRA, ang. platelet derived growth factor receptor alpha)
i genéw c-MET [25]. W przypadku obu tych szlakéw wspélnym mianowni-
kiem jest regulacja z udzialem miR-34a-5p. Prawidlowo, czasteczka ta hamu-
je przemiany w kierunku fenotypu proliferacyjnego komérki. W przypadku
GBM ckspresja miR-34a-5p ulega regulacji w dé}, dlatego jej suplementacja
moze stanowi¢ skuteczng alternatywe terapeutyczng o wielokierunkowym
dzialaniu [29].
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3.3. Wplyw miRNA na zahamowanie apoptozy

Zahamowanie apoptozy i proceséw starzenia si¢ komorki jest kolejna,
obok wzmozonej proliferacji, cecha komoérek nowotworowych. Zdolnosé
omijania sygnaléw programowanej $mierci komérki, warunkuje tez wzmo-
zong oporno$¢ komérek nowotworowych na wiele opcji leczenia farmakolo-
gicznego i radiologicznego, ktérych celem jest inicjacja apoptozy [11], [23].

Czasteczki antyapoptyczne miRNA najczeéciej celuja w proapoptycz-
ne geny wyciszajac ich aktywno$é. W przypadku nowotworéw ich ekspre-
sja zazwyczaj ulega zwickszeniu, gdzie sztandarowy przyklad moga stanowié¢
molekuly antyapoptycznego miR-21. Czasteczka ta sprzyja procesowi nowo-
tworzenia poprzez modyfikacje szlakéw syntezy podjednostek czasteczki p53
czy transformujacego czynnika wzrostu B (TGF-B ang. transforming growth
Jactor ), ktére stanowia kluczowe przekazniki hamujace wzrost komérko-
wy [30]. Ponadto czasteczka ta zaburza mitochondrialny szlak apoptyczny
oraz zmniejsza wrazliwo$¢ komérek na radioterapi¢ [11], [23]. Innymi cza-
steczkami antyapoptycznymi wykazujacymi wzrost ekspresji w gliomagene-
zie sa miR-221 i miR-222. S one negatywnymi modulatorami sprzyjajacej
apoptozie czasteczki PUMA, ktéra prawidlowo wigze antyapoptyczne mo-
lekuly Bcl-2, indukujac tym samym szlak $mierci komorki zalezny od p53
(4], [31]. Czasteczka miR-335 réwniez jest zaliczana do regulatoréw antyapo-
potycznych, celujac w potencjalne szlaki supresyjne wzrostu guza, jakimi
s szlak zwiazany z p53, szlak RB (ang. retinoblastoma tumor supressor) i szlak
zwigzany z czasteczka DAAM1 [23]. Punktem wspSlnym dla wszystkich po-
wyzszych czasteczek jest hamowanie apoptozy indukowanej biatkiem p53,
co obrazuje wysoka korelacje funkcjonalnosci tego szlaku od regulacji z strony
miRNA. W prawie 80% przypadkéw GBM szlak sygnalowy zwiazany z p53
jest rozregulowany, przyczyniajac si¢ do wzmozonej przezywalnosci komoérek
glejaka [8]. Innymi antyapoptycznymi miRNA, ktérych zwigkszona ekspresja
powoduje dysregulacje szlaku p53 sa miR-17-3p, miR-181b-5p, miR-25-3p,
miR-32-5p czy miR-126 co moze ukazaé jak szerokie jest spektrum mozli-
wych mutacji zaburzajacych funkgje biatka p53 [8], [25].

drugiej strony, potencjalnymi winowajcami dysregulacji procesu apo-
ptozy moga by¢ mutacje czasteczek miRNA proapoptycznych, celujacych
w geny antyapoptyczne. W glejaku najczesciej dochodzi do ich regulagji
w dol, co skutkuje niewystarczajacym pobudzeniem szlakéw programowa-
nej $mierci komérki. Przyktadami takich czasteczek sa miR-218 i miR-451
[23]. Pierwsza z wymienionych czasteczek, czyli miR-218 oddzialuje na geny
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CDKG, biatka zaangazowanego w procesy proliferacji komérkowej, szczegél-
nie w fazie G1 komoérkowej. Spadek jej ekspresji, sprzyja przyspieszeniu cy-
klu komérkowego i wzmozeniu podziatéw komoérek nowotworowych [32].
Z kolei miR-451 prawdopodobnie reguluje szlaki PI3K/AKT wplywajac na
stezenie zwigzkow takich jak cyklina D1 czy Bcl-2. Zaobserwowano, ze po-
danie mimetykéw tego miRNA skutecznie hamuje proliferacje komérkowa

w fazie GO/G1 i zwigksza apoptoze komoérek, co wskazuje na proapoptyczne

dzialanie tej czasteczki [4], [33].

o

Caspase 9 apoplosome
E — DR

o Aris)
r\]'lﬂﬂhk\'isk“_\-o— m

Ryc.1 Na rycinie przedstawiono rézne szlaki $mierci komérkowej z uwzglednieniem czasteczek
miRNA regulujacych wybrane skladowe [11].

3.4. Wplyw miRNA na przezywalno$¢ komérki

Komérki nowotworowe wykazujace wzmozona proliferacj¢ i hamowa-
nie proceséw apoptozy, dokonujg dodatkowo okreslonych zmian w skom-
plikowanej maszynerii regulujacej procesy degradacji i naprawy struktur
komérkowych, co podtrzymuje ich wysoka zdolno$¢ do podziatéw, hamuje
ich réznicowanie i chroni przed zniszczeniem. Gléwnymi elementami tych
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zmian sg procesy autofagii i naprawy DNA, podlegajace regulacjom z strony
miRNA [8].

Autofagia jest konserwatywnym mechanizmem degradagji i recyklingu
uszkodzonych lub niepotrzebnych elementéw komérkowych, ktdrej stymu-
lacje wyzwalaja czynniki zewnetrzne i wewnetrzne m.in.: stres oksydacyjny.
Pobudzony szlak PI3K/Akt/mTOR indukuje tworzenie komplekséw bial-
kowych ULK, ktére wspétpracujac z rozmaitymi biatkami ATG prowadza
do wytworzenia autofagosomu [34], [35]. Sam wplyw autofagii na rozwdj
nowotwordw jest przedmiotem dyskusji, gdyz moze zaréwno wspiera¢ onko-
genezg poprzez rozklad czasteczek proapoptycznych i zapewnienie zapaséw
substancji metabolicznych; jak i dziala¢ supresyjnie, promujac réznicowanie
komorki, zwigkszajac katabolizm bialek i potencjalnie pobudzajac apoptoze
[23]. W przebiegu GBM wplyw na interferencje powyzszego procesu wyka-
zuja czasteczki miR-17-5p, miR-21, miR-885-3p czy miR-376b. Ulegajace
zwickszonej ekspresji w glejaku czasteczki miR-17-5p celuja w indukto-
ry szlaku autofagii jakimi sa czasteczki ASG7, zmniejszajac ich aktywnos¢.
Tym samym zastosowanie anty-miR-17-5p potencjalnie zmniejsza dostep-
no$¢ substangji odzywezych i proliferacj¢ komérkows, jednoczesnie uwraz-
liwiajac komérki na radioterapi¢ [11], [35]. Podobna regulacja w gére do-
tyczy czasteczek miR-21, ktére oprécz funkgji supresorowej wobec autofagii,
przyczyniaja si¢ do indukeji opornosci na promieniowanie [36]. Natomiast
ostatnie z wymienionych czasteczek, jakimi s3 miR-885-3p i miR-376b ce-
luja kolejno w kompleks ULK2 i biatko AT G4, hamujac inicjacj¢ tworzenia
autofagosoméw. Warto zauwazy¢, ze za zapoczatkowanie procesu formowa-
nia autofagosoméw odpowiada szlak zwiazany z biatkiem PI3K, tym samym
wszystkie celujace w niego, wezesniej opisane miRNA réwniez maja realny
wplyw na mechanizm degradacji poprzez autofagie [34].

Prawidfowe mechanizmy naprawy DNA w zdrowych komérkach wa-
runkuja ich przezycie, jednakie w komérkach chorych przyczyniaja si¢ do
prewencji apoptozy oraz wytworzenia znacznej opornosci GBM zwlaszcza
na dziatanie promieniowania [11]. Obecnie wyrdznia si¢ okoto 130 genéw
zwigzanych z regulacja naprawy DNA, dlatego ilo$¢ mozliwych zmian mo-
dyfikujacych przebieg procesu jest niezwykle obszerna. Przyklad stanowi juz
wielokrotnie wczesniej wspomniana, regulowana w gére, czasteczka miR-
-26a, stanowiaca m.in.: supresor czasteczek PTEN. Jednakie w przypadku
proceséw naprawy DNA jej wplyw nie jest kancerogenny, poniewaz hamu-
je ona ekspresja kinazy ATM, niezbednej w procesach inicjacji kaskad na-
prawy DNA. Ujawnia to skomplikowany dualizm dzialania poszczeg6lnych
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czasteczek miRNA, wymagajacy dalszego zglebienia w celu lepszego zrozu-
mienia patogenezy GBM. [37].

4. OBECNE MOZLIWOSCI LECZENIA I DIAGNOSTYKI GBM

Postgpowanie terapeutyczne w przypadku rozpoznania u pacjenta gle-
jaka wielopostaciowego nie jest jednoznacznie ustalone ze wzgledu na brak
ujednolicenia wytycznych wydawanych przez réine $rodowiska spoleczno-
-medyczne poszczegblnych krajéw [38]. Ztozonos¢ terapii wymaga wielody-
scyplinarnego i zindywidualizowanego podejscia co podkresla wigkszo$¢ wy-
tycznych. Objawy wskazujace na proces rozrostowy w obrebie OUN czgsto
beda powodem zgloszenia si¢ pacjenta do lekarzy pierwszego kontakeu, szpi-
talnego oddzialu ratunkowego lub neurologa. W dalsze post¢gpowanie diagno-
styczne zaangazowani sg zaréwno radiolodzy Scisle wspétpracujacy z zespotem
neurochirurgicznym, patomorfolodzy oraz specjalisci diagnostyki molekular-
nej. Na kazdym etapie postgpowanie koordynowane jest przez zespét onkolo-
giczny, ktéry ostatecznie decyduje o najkorzystniejszym dla danego pacjenta
podstgpowaniu terapeutycznym. Istotng role odgrywaja réwniez rehabilitanci
i psychoonkolodzy, podnoszacy komfort zycia chorego zaréwno w aspekcie
sprawnosci fizycznej jak i psychicznej. U pacjentéw z zaawansowanym proce-
sem nowotworowym konieczny jest udzial do§wiadczonego personelu specja-
lizujacego si¢ w opiece paliatywne;j.

Ponizej przedstawiony przeglad oparty jest o zalecenia Korean Society
for Neuro-Oncology (KSNO) z 2019 r., National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) z pazdziernika 2021 r., European Association of Neuro-
-Oncology (EANO) z marca 2021 r. oraz Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (PTOK) zaktualizowanych w sierpniu 2014 r.

4.1. Aktualne postepowanie diagnostyczne GBM

Rezonans magnetyczny (MRI) T2- zalezny z uwzglednieniem sekwencji
FLAIR (ang. fluid atenuated inversion recovery) oraz T1-zalezny w sekwen-
cji 3D, zaréwno przed i po podaniu dozylnego srodka kontrastowego jest
uwazany za zloty standard w diagnostyce obrazowej guzéw médzgu, w tym
glejakéw [39].

W MRI glejaki wielopostaciowe daja obraz niejednorodnej, zle odgrani-
czonej masy, czgsto zwierajacej metabolity krwi oraz martwicg otoczona rozle-

glym obrz¢kiem. Wzmocnienie kontrastowe jest silne, zwykle niejednorodne
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o obraczkowatej, grubej Scianie z nasilonymi cechami hiperperfuzji. W 1H
MRS (protonowa spektroskopia rezonansu magnetycznego) obserwuje si¢
znacznie podwyzszenie stezenia choliny, mleczanéw, lipidéw oraz obnizenie
NAA (ang. N-Acetylaspartic acid) i kreatyny. Guz czgsto przerasta ciato mo-
dzelowate na druga pétkule dajac obraz butterfly glioma [40].

Contrast-Enhanced

T1-Weighted Subtraction Map
(T1 Subtraction Map)

Pre-Contrast Post-Contrast
T1-Weighted MRI T1-Weighted MRI

Ryc.2. Obraz MRI w projekgji T1-zaleznej ze wzmocnieniem kontrastowym u chorego z gle-

jakiem wielopostaciowym leczonego bewacyzumabem. A) Obraz T1-zalezny przed podaniem

kontrastu. B) Obraz T1-zaleziny po podaniu kontrastu. C) T1- zalezne mapowanie substrakcyj-
ne. Czerwone strzatki wskazuja wzmacniajace si¢ zmiany [39]

W celu wykonania maksymalnej bezpiecznej resekcji neurochirurgiczne;j
zaleca sig stosowanie systeméw neuronawigacji, srédoperacyjnych: tomografii
komputerowej (CT) lub MRI, USG, mapowania oraz kontroli fluorescencji
z uzyciem kwasu 5-aminolewulinowego (ALA) [38]. Perfuzyjne MRI i PET
z zastosowaniem aminokwaséw moga by¢ pomocne w lokalizacji metabo-
licznych ,goracych miejsc” (ang. hotspots) do pobrania materialu tkankowe-
go, szczeg6lnie gdy preferowana jest biopsja wzgledem otwartej resekeji [41].
Elektroencefalografia (EEG) moze by¢ pomocna w monitorowaniu padaczki
oraz réznicowania zaburzen $wiadomosci zwigzanych z nowotworem OUN.
Wykazano, ze w osoczu i PMR pacjentéw z glejakiem mozna wykry¢ wolne
DNA komérek guza, jednak jego zastosowanie diagnostyczne w badaniach
przesiewowych oraz przedoperacyjnych wymaga dalszych badan [42].

Wytyczne EANO zalecajg podjecie decyzji o leczeniu u chorych z gleja-
kiem na podstawie rozpoznania tkankowego oraz ocenie markeréw moleku-
larnych. Pobranie materialu ma miejsce zwykle podczas catkowitej resekeji
makroskopowej zmiany, ktéra jest powszechnie wykonywana jako postepo-

wanie diagnostyczne i terapeutyczne [43]. W sytuacji gdy nie jest mozliwe
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bezpiecznie przeprowadzenie resekcji mikrochirurgicznej (np. z powodu
niekorzystnej lokalizacji zamiany lub zlego stanu klinicznego pacjenta) na-
lezy wykona¢ biopsje stereotaktyczna, ktdra jest réwnie skuteczng metoda
w aspekcie diagnostycznym. Podjecie decyzji do co dalszego postgpowania
klinicznego bez rozpoznania tkankowego powinno by¢ rozwazane jedynie
w bardzo wyjatkowych sytuacjach [44]. W badaniu histologicznym zaleca
si¢ wykorzystanie klasyfikacji guzéw mézgu wg WHO 2016 uzupelniona
o wytyczne cIMPACT- NOW (ang. the Consortium to Inform Molecular and
Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy). Charakterystyka molekularna
i genetyczna nie zastgpuje oceny histologicznej, ale stuzy jako jej uzupelnienie
dostarczajac dodatkowych informacji o znaczeniu diagnostycznym i progno-
styczny, ktére ulatwiaja dobdr optymalnej formy leczenia [38]. Ponizej przed-
stawiono wytyczne dotyczace oznaczenia markeréw molekularnych majacych
znaczenie w kategoryzacji glejakéw w populacji dorostych pacjentéw (tab.2)
oraz algorytm diagnostyki molekularnej (ryc. 3).

Tab.1 Diagnostyka histologiczna do oceny glejakéw wg wytycznych KSNO, NCCN i EANO([38]

KSNO NCCN EANO

Essential Essential Essential

- Codeletion of 1p/19 test - Codeletion of 1p/19 test - IDH mutation test

- IDH mutation test - IDH mutation test - ATRX mutation test

- ATRX mutation test - ATRX mutation test - Codeletion of 1p/19 test

- MGMT promoter methylation - MGMT promoter methylation - TERT promoter mutation
Consider glioblastoma features Additional - EGFR amplification

- TERT promoter mutation - NTRK gene fusion - Chromosome 7 gain and 10 loss

- EGFR amplification - BRAF V60OE - H3.3 G34R/V

- Chromosome 7 gain and 10 loss - mTOR mutation Additional

- MEK mutation - CDKN2A/B

- H3K27M mutation

ATRX, ATP-zalezna helikaza ATRX; BRAF (homolog B1 onkogenu
wirusowego migsaka mysiego V-Raf; CDKN2A, cyklinozalezny inhibitor ki-
nazy 2A; EGFR, receptor naskérkowego czynnika wzrostu; IDH, dehydro-
genaza izocytrynianowa; MEK, keton metylowo-etylowy; mTOR, ssaczy cel
rapamycyna; NTRK, neurotroficzna kinaza receptora tyrozynowego; TERT,

odwrotna transkryptaza telomerazy
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Ryc. 3 Algorytm diagnostyczny zintegrowanej klasyfikacji gléwnych typéw glejakéw
u dorostych[43]

4.2 Aktualne postepowanie terapeutyczne GBM

Mtodszy wiek i lepszy stan ogélnej sprawnosci w chwili rozpoznania to
gléwne niezalezne od terapii czynniki prognostyczne zwiazane z korzystnym
rokowaniem u doroslych z glejakiem[45].

Leczenie operacyjne polega na usuni¢ciu mozliwie jak najwigkszej ilosci
tkanki nowotworowej przy uzyciu technik mikrochirurgicznych. Narzedzia
takie jak systemy nawigacji chirurgicznej oparte o funkcjonalne MRI, $rédo-
peracyjne MRI lub USG, monitorowanie czynnosci neurologicznych, wizuali-
zacja tkanki nowotworowej za pomoca kwasu ALA pozwalaja na ograniczenie
ryzyka powstania jatrogennych deficytéw neurologicznych[46]. Zapobiega-
nie nowym trwalym ubytkom neurologicznym, ktére moga ograniczy¢ nie-
zalezno$¢ pacjenta, obniza¢ jako$¢ zycia oraz zwigksza¢ ryzyko powiktan jest
wazniejsze niz zakres resekcji[43]. W wyjatkowych sytuacjach przewidywane
niewielkie deficyty mozna uzna¢ za akceptowalne, ale dopiero po podjeciu
takiej decyzji wspdlnie z pacjentem[47]. Zakres resekeji nalezy oceni¢ w cia-
gu 24-48 godzin od operacji za pomoca MRI[48]. Rola rozleglosci zabiegu
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i pozostalej objetosci guza jako czynnikéw prognostycznych pozostaje kon-
trowersyjna z uwagi na trudnosci w przeprowadzeniu randomizowanych préb

klinicznych w tym zakresie. Mniejszy zakres i wigksza pooperacyjna resztko-
wa objeto$¢ guza sa negatywnymi czynnikami prognostycznymi dla glejakéw
niezaleznie od stopnia i podtypu[49]. Niemniej jednak, czy i dlaczego zakres

resekeji naprawde ma znaczenie pozostaje kontrowersyjne. Wydaje sig, ze na-
lezy rozwaza¢ nie tyle procentowy stopieri pozostalej tkanki nowotworowej co

jej bezwzgledna objetos¢[49][50][51]. Wytyczne EANO podkreslaja koniecz-
no$¢ minimalizacji ryzyka jatrogennych deficytéw. Jednoczesnie nie znieche-
cajac do podejmowania wysitkéw majacych na celu osiagnigcie mozliwie naj-
wyzszego stopnia resekgji, jednak autorzy podkreslaja ograniczenia klinicznej

implikacji danych z niekontrolowanych badan retrospektywnych[43].

Ryc. 4 Radioterapia mézgu wiazka zewnetrzng. Urzadzenie stuzy do napromieniowywania

promieniowaniem wysokoenergetycznym, moze obraca¢ si¢ wokél pacjenta, dostarczajac

promieniowanie pod wieloma réznymi katami. Maska siatkowa zapobiega poruszaniu si¢ glo-

wy pacjenta podczas zabiegu, jednoczesnie nanosi si¢ na nig atramentowe oznaczenia stuzace
do ustawienia wyjsciowej pozycji podczas kazdej sesji terapeutycznej [52].

Radioterapia w przebiegu glejaka ma na celu poprawe miejscowej kontro-
li bez indukgji neurotoksycznosci. Terapia z zastosowaniem promieniowania
jonizujacego opéznia pogorszenie stanu neurologicznego i zwicksza przezy-
walno$¢[53]. Czas, dawkowanie i harmonogram radioterapii zaleza od pod-
typu nowotworu, wytycznych oraz czynnikach prognostycznych. Leczenie
nalezy rozpoczaé w ciagu 3 — 5 tyg. po operacji[54], zwykle z dawka catkowita
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50-60 Gy we frakcjach wynoszacych 1,8-2 Gy dziennie. Brak dowodéw wska-
zujacych na dodatkowe korzysci z zastosowania wyzszych dawek promienio-
wania u pacjentéw w glejakami II stopnia wg WHO[55], w przypadku pa-
¢jentéw ze zmianami o wyzszym stopniu zlosliwosci nie sa dostgpne dane
z randomizowanych badan z zastosowaniem dawek >60 Gy[56]. Powierzch-
nia lozy po usunigciu guza oraz obszary resztkowe zidentyfikowane w MRI
T1- i T2-zaleznym oraz MRI FLAIR okresla si¢ jako catkowita objetos¢ guza.
Uwzgledniajac inwazje mikroskopowa, dodaje si¢ margines 1,0 — 2,0 cm
z uwzglednieniem sasiednich struktur anatomicznych. Do uzyskanej wartosci
dodaje si¢ kolejny margines, zwykle 0,3 — 0,5 cm, dla uwzglednienia zmiany
w ustawieniu pacjenta i sposobie leczenia[57]. W celu poprawy wyznaczania
obszaru radioterapii mozna zastosowaé PET z zastosowaniem znakowanych
aminokwaséw (11C-metylo-I-metionina, O-(2-[18F]-fluoroetylo)-I-tyrozy-
na), jednak obecnie nie jest to czg$¢ standardowej prakeyki[41]. Strukeury
podwyzszonego ryzyka neurotoksycznosci (m.in. nerwy wzrokowe, skrzyzo-
wanie nerwéw wzrokowych, pieri mézgu, przysadka, hipokampy) powinny
by¢ obrysowane i wylaczone z dzialania promieniowania. Dla prawidlowego
przebiegu terapii wymagane jest doktadne, powtarzalne pozycjonowanie pa-
cjenta, co osiaga si¢ przez zastosowanie unieruchomienia i obrazowania cyfro-
wego. Badanie MRI wykonuje si¢ zwykle 3-4 tyg. po zakoriczeniu radioterapii.
Brachyterapia srédmiazszowa na przestrzeni lat byta badana jako alternatywa
dla terapii wiazka zewnetrzna, ale jak dotad nie wykazano aby miata ona za-
stosowanie w rutynowej praktyce klinicznej[58].

Wigkszo$¢ pacjentéw z glejakiem otrzymuje chemioterapi¢ oparta na
cytostatykach alkilujacych na ktéryms z etapéw postgpowania terapeutycz-
nego. Przykladem jest temozolomid, doustny srodek alkilujacy DNA bedacy
pochodng dakarbazyny, przechodzacy przez barier¢ krew-mézg. Jest on naj-
czgsciej stosowanym lekiem w terapii glejaka. Charakteryzuje si¢ korzystnym
profilem bezpieczeistwa, ktérego najczgstszym dzialaniem niepozadanym
limitujagcym maksymalng dawke jest mielosupresja, szczegdlnie trombocy-
topenia[59]. Mediana przezycia w przypadku pacjentéw otrzymujacych ra-
dioterapig i temozolomid wynosifa 12 miesi¢cy oraz 8 miesigcy w przypadku
monoterapii z zastosowaniem radioterapii[60]. U cze¢sci pacjentéw ze wzgledu
na réznice indywidulane, z ktérych jedna z najwazniejszych jest brak metylacji
MGTM istnieje oporno$¢ na wspomniany cytostatyk. Dlatego przed rozpo-
czgciem leczenia zaleca si¢ okreslenie statusu metylacjii MGMT w celu obrania
najefektywniejszej strategii postgpowania[61]. Do innych lekéw alkilujacych
stosowanych w terapii glejaka zalicza si¢ lomustyna, karmustyna, nimustyna
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czy fotemustyna, ktére powoduja raczej opézniona (4-6 tyg.) niz wezesna (2-3
tyg.) i czgstszg kumulatywng leukopenig i trombocytopenie. Lomustyna jest
czesto taczona z prokarbazyng i winkrystyna w schemacie okreslanym PCV
(prokarbazyna-lomustyna-winkrystyna). Biopolimerowe preparaty karmusty-
ny wszczepiane do jamy pooperacyjnej zapewnialy niewielka poprawe ogdlnej
przezywalnosci u pacjentéw z nowo rozpoznanym glejakiem III i IV stopnia
wg WHO oraz w przypadku nawrotéw[62]. Korzysci z chemioterapii opartej
na cytostatykach alkilujacych nalezy poréwnywacd z potencjalng dtugotermi-
nowa toksycznoscia i ryzykiem wywolania fenotypu hipermutatora, o wigk-
szej ztosliwosci, szczegdlnie u pacjentdéw z mutacja IDH, u ktérych oczekiwa-
na dtugos¢ zycia jest dtuzsza[63][64].

Wytyczne wskazujg iz nie nalezy podawaé sterydéw w leczeniu bezob-
jawowych lub minimalnie objawowych obrz¢kéw w przebiegu glejaka. Przy
ich zastosowaniu nalezy jak najszybciej redukowaé dawki i dazy¢ sukcesyw-
nie do ich odstawienia z uwagi na niekorzystny profil bezpieczenistwa przy
dlugotrwalym stosowaniu. Ponadto wykazano, ze stosowanie sterydéw jest
negatywnym czynnikiem prognostycznym mogacym zaktdcaé przebieg tera-
pii u pacjentéw z glejakiem, co wykazano w trzech niezaleznych badaniach
kohorotowych[65]. Rekomendacje wskazuja na zte wyniki z zastosowaniem
cytostatykéw bedacych zwigzkami platyny, przez co ich stosowanie mimo
powszechnego zastosowania w innych typach nowotwordw, nie jest zalecane.
Odradza si¢ takze stosowania watpliwych terapii nie przetestowanych w ran-
domizowanych prébach klinicznych, np. terapii CUSP9 (ang. Coordinated
Undermining of Survival Paths), zawierajace kannabinoidy, metadon, sulfa-
salazyne i walproinian ( z wyjatkiem kontroli napadéw padaczkowych)[43].

Obecnie dostgpne s wytyczne dotyczace leczenia dla kazdego z podty-
pow glejaka z klasyfikacji wg WHO, ktére oparte s3 o wiedzg oparta na dowo-
dach. Przedstawienie kazdego z nich znaczaco wykracza po za ramy niniejszej
pracy, ponizej przedstawiono przykladowe postgpowanie w glejaku z mutacja
IDH w formie diagramu (ryc. 5) opracowanego przez EANO.

Pacjenci z rozpoznanym glejakiem powinni mie¢ przy sobie dokumen-
tacje medyczng obejmujacy caly okres terapii, w tym wyniki badan labora-
toryjnych oraz informacje o powiktaniach i przeciwwskazaniach aby utatwi¢
postgpowanie terapeutyczny w stanach naglych. Wytyczne zalecajg opraco-
wanie procedur standaryzacji obejmujacych stosowanie chemioterapii oraz
postgpowanie w przypadku powiktani leczenia[43].

Rekonstrukeja Klasyfikacji Nowotworéw Osrodkowego Uktadu Ner-
wowego WHO doprowadzita do istotnych zmian w sposobie rutynowego
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podejscia do terapii glejakéw. Diagnoza i plan leczenia powinny by¢ zgod-
ne z zaleceniami towarzystw onkologicznych, ktére odzwierciedlajq wiedze
i konsensus odnosnie réznych aspektéw leczenia. Nalezy przeprowadzi¢ dys-
kusje wielodyscyplinarnych zespoléw na temat tego, czy leczenie powinno
odbywac si¢ lokalnie, czy w specjalistycznych osrodkach oraz w warunkach
szpitalnych czy ambulatoryjnych, istotne wydaje si¢ by¢ poruszenie roli osrod-
kéw neurorehabilitacji. W wypadku nowo zdefiniowanych jednostek choro-
bowych wg WHO dane dotyczace metod leczenia i ich wynikéw nie sg jeszeze
dostgpne. Dobrze zaprojektowane, wzbogacone o aspekt diagnostyki i terapii
z uwzglednieniem diagnostyki na poziomie molekularnym sa niezbedne do
ugruntowania zaleceni terapeutycznych przedstawianych w aktualnie dostep-

nych rekomendacjach.

IDH-mutant glioma

Treatment at di i 1
Biopsy or resection followed by early (<48 h) postoperative MRI or CT (baseline for monitoring and detection of progression) ]

) t, it, ant,
1p/19g-c ted, YHO grad WHO grade 3 WHO grade 4

WHO grade 3

Favourable Less favourable Favourable Less f bl P factors
prognostic factors prognostic factors prognostic factors prognostic factors Age, neurological deficit,
= Age <40 years * Age 240 years = Age <40 years *Age 240 years residual tumour, as for
=No ' | deficits *N 1 | deficits * No neurological deficits * Neurological deficits WHO grade 2/3
= Low tumour burden * Residual tumour = Low tumour burden *Residual tumour IDH-mutant astrocytomas
*Grade 2 *Grade 3 = Grade 2 *Grade 3
Wait and see or Radiotherapy followed Wait and see or Radioth foll. d Radioth folls d
radiotherapy followed by PCV diotherapy foll d by lomid by temozolomide
by PCV. (temozolomide by PCV (radiotherapy followed (without or with
(temozolomide chemoradiotherapy) {radiotherapy followed by PCV) concomitant
chemoradiotherapy) by temozolomide} temozolomide)
Fallow-up I

3-6-monthly intervals: neurclogical examination and imaging ]
Progression or recurrence 1

Options determined by KPS, neurological function and prior treatment
=Repeat surgery

= Alkylating chemotherapy

*Re-irradiation

= Experimental therapy

|

( — Palliative care ]

Ryc. 5 Sciezka postepowania klinicznego dla glejaka z mutacja IDH. KPS, Skala Karnofsky'ego;
PCV, prokarbazyna, lomustyna, winkrystyna
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5. CZASTECZKI MIRNA JAKO MARKERY PROGNOSTYCZNE
I DIAGNOSTYCZNE GBM

Podobnie jak w przypadku innych rodzajéw raka, dla glioblastoma zi-
dentyfikowano wzorce zréznicowanej ekspresji miRNA w poréwnaniu z nor-
malnymi tkankami [66]. W tabeli nr 1 przedstawiono niektére z biomarke-
réw oraz skutki zmian ich regulacji, ktérych dziatanie ulega zmianie na skutek
formowania si¢ glioblastoma. Wiele badan identyfikujacych ekspresje danych
czasteczek MiRNA pozwalaja na prognostyke przezycia pacjentéw w przy-
padku nowotwordw pluc, piersi czy trzustki. Jednakze, do tej pory nie znale-
ziono odpowiedniej sygnatury MiRNA, kt6ra pozwalataby oszacowa¢é wynik
kliniczny pacjentéw chorych na Glioblastoma [67].

Diagnostyka nowotworéw, w tym glioblastoma z wykorzystaniem miR-
NA posiada liczne zalety oraz przewagi nad konwencjonalnymi metodami
diagnostycznymi nowotwordw. Nieprawidlowe poziomy danych czasteczek
miRNA mozna zaobserowowad zaréwno na wezesnym etapie rozwoju nowo-
tworu, podczas jego progresji oraz przerzutowania, co sprawia, ze s3 one wia-
rygodnymi markerami rozrézniajacymi guzéw oraz pozwalajacych na wybér
odpowiedniej strategii leczenia [6]. Ponadto, Lu i in. wykazali, ze pomiar eks-
presji MiRNA w celu klasyfikacji nowotworéw pozwala uzyska¢ doktadniej-
sze wyniki niz te uzyskane na podstawie pomiaréw mRNA [68]. Czasteczki
miRNA wykazujg stabilno$¢ ekspresji u ludzi zdrowych niezaleznie od wieku,
plci, BMI czy nawet statusu palacza [6].

Tab.2 Przedstawienie najwazniejszych czasteczek miRNA z opisaniem ich zmian regulacji
w przebiegu GB oraz podsumowaniem roli jaka pelnia w procesie patogenezy.

Regulacja

Rodzaj W checrodci ?Vaiile geny Typ ‘oddzial'y- Kogsekwenclje I
MiRNA  nowotwordw cgulowane wania na geny  zmiany regulacji wagi
. przez MiR docelowe miRNA
(Glioblastoma)
. o Zwickszo-
* Umiarkowa- .
nie regulowane ¢ IGFBP3 ¢ Hamowa- ¢ Wicksza 4 r’egulagﬁg I
w gbre przy (Biatko wiazace  nie ekspresji odpornos¢ ko- w ggrt; miBs
nowotworach insulinopo- IGFBP3 [72] mérek GBM na ~ ZAoDserwowac
gradingu LII dobny czynnik ¢ Hamowanie ~ promieniowanie moznab.r meeli
* Silnie regu- WZrostu ekspresji SOX  [69] W przeblegl raka
lowane w gére 3 - insulin-like 2 [71] ¢ Zdolnosci Efjvs(l),—l::) %[:Z;_
MirR21 W przyp'afiku growth . Stymlf.lac)a antyapoptyczne kowego, jclita
obecnosci e factor ckspresji linii komérko- bewo. iainik
nowotworéw  (IGF)-binding  HIF-la, co po-  wych GMB [69], 77/E% JHnixd,
o wigkszym protein-3) $rednio wplywa  [72] o %k' a oraz
stopniu zlogli- ¢ SOX 2 na stymulacje ¢ Wysoka proli- \S;/y Jkl m,aCIGC}I;'M
wosci takich * HIF-1a ekspresji VEGF  feracja komérek yatyeie B
jak Gliobla- [711-[73] [73] nowotworowych pq[;{rzzlez pomiar
stoma [21], [74] mtes L w ng,)_
(69]-[71] wicy moze by¢
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MiR-181

MiR- 34

MiR-7

MiR
—221/222

MiR-
128

* Regula-
cja w dot
[751-771
* Wraz z poste-
pem gradingu
wg. WHO sto-
pien ekspresji
podjednostek
miR-181 nie
zmniejszal si¢
stopniowo

[76]

* Regula-
cja w dot

(791-(81]

* Znaczna
regulacja w dot

[79]

* Regulacja
w gore [89]

* Regulacja
w dét [92]

* RaplB

e Cdc42

* RhoA

* N-kadheryna
* KPNA 4 [76],
(771

e SIRT1
* PD-L1
¢ HDM4
¢ Bcl-2

[79]-[81]

¢ Receptor
naskérkowego
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stu (EGFR)

e Szlaki sygnali-
zacyjne Akt

* RAF1

e PI3K
(85]-[87]

* pro apoptycz-
ny gen PUMA
e Szlaki sygnali-

zacyjne Akt
* Bialkowa fos-
fataza tyrozy-
nowa p (PTPp)
[891-[91]

e Szlak
sygnalizacyjny
p70S6K1

¢ HIF-1a

* VEGF [92]

e Wzrost eks-
presji Rap1B
proporcjonal-
nie do gradingu
wg. WHO [76]

¢ Wzrost
eskpresji

Cdc42, RhoA,
N-kadheryn

 Posredni
wzrost ckspresji

NEF-x B przez
wzrost ckspresji
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o Zwieksze-

nie ekspresji
SIRTT1, PD-L1,
HDM4, Bcl-2
[81]-[84]
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ekspresji genoéw
RAF1, EGFR,
PI3K szlakéw
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[86]-[88]
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ekspresji genu
PUMA [89]
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VEGEF posred-
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ekspresji szlaku
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podstawo-
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komérkowych:
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komérek [76]
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reorganizacji
oraz ekspresji
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cytoszkieletu

(78]
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biatka p53 [79]
* Unikanie
odpowiedzi
immunologicz-
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(83]
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proliferacja
komérek
$rédblonka
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niedostateczna
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RAF1 [85], [88]
e Wzrost mi-
gracji komérek
i inwazyjnosci

glejaka [88]
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proliferacja
komérek nowo-
tworowych [91]

e Zwiekszona
odpornos¢ na
farmakoterapig
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tworowa [92]

¢ Angiogeneza
oraz wzrost guza

[92]

 Badania
potwierdzaja
pozytywna
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ekspresja miR-
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astrocytoma,
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(76]-(78]

¢ Ekspresja miR-
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6. CZASTECZKI MIRNA
JAKO NARZEDZIE TERAPEUTYCZNE GBM

MikroRNA moga dziata¢ jako onkogeny lub supresory nowotworéw i sa
zaangazowanew roznych szlakach rozregulowanych w przebiegu nowotwo-
réw. Ponadto, zmieniona ekspresje¢ miRNA odnotowano u prawie wszystkich
rodzajéw rakéw [93]. W tkankach oraz komérkach Glioblastoma ekspresja
wielu czasteczek miRNA jest zwickszona, przez co mozna je funkcjonal-
nie sklasyfikowa¢ jako oncomiR [94], [95]. OncomiR sg to geny, ktére sg
nieprawidlowo zamplifikowane badZz podlegaja zwickszonej ekspresji [906].
Konsekwencjg nadekspresji wielu czasteczek miRNA jest zwigkszona proli-
feracja, agresywno$¢ i migracja komérek nowotworowych lub hamowanie
translacji genéw supresorowych guza [94]. Z tego powodu wazne jest pozna-
nie oraz zrozumienie funkgji czasteczek miRNA, ktére pozwola na zastosowa-
nie tych czasteczek jako potencjalnych lekéw w terapii nowotworéw.

Skuteczng terapi¢ Glioblastoma za posrednictwem miRNA mozna uzy-
ska¢ poprzez regulacje w gére badz w dét pozadanych czasteczek miRNA.
Efekt regulacji w gore uzyska¢ mozna poprzez podawanie syntetycznych miR-
NA badz podawanie wektoréw powodujacych ich ekspresje. Regulacja w dét
miRNA natomiast jest osiagana poprzez podawanie antysensownych nukle-
otyddéw, czgsto modyfikowanych chemicznie w celu zapewnienia stabilnosci
i specyficznosci [97]. Warto jest jednak podkresli¢, ze terapia rakéw czastecz-
kami miRNA posiada kilka znaczacych wad. Tabernero i in. W swoim arty-
kule pokazuja, ze czasteczki te sa szybko rozkladane w plynach biologicznych,
sa stabo wchlaniane w organizmie oraz s3 rozprowadzane jednorodnie po
calym organizmie, nie tylko do miejsca wystgpowania nowotworu [5], [98],
[99]. Ponadto, czasteczki miRNA majg potencjat do aktywacji odpowiedzi
immunologicznej organizmu po ich podaniu [100].

Ofek i in. przeprowadzili badanie sprawdzajace skuteczno$¢ terapeu-
tyczng miRNA w terapii rakéw na modelach mysich z wykorzystaniem kom-
pleksu poliglicerolu dendrytycznego z miRNA-34a (dPG-NH,-miR-34a).
Poliglicerol dendrytyczny zostal wlaczony w kompleks razem z miRNA-34a
w celu zapobiegania degradacji miRNA indukowanej przez osocze. Czgéci
zwierzerzat zostaly wstrzyknigte podskérnie ludzkie komérki Glioblastoma
U-87 MG. Pozostalym myszom te same komérki GMB zostaly zaszczepione
wewnatrzczaszkowo. Gdy guzy urosty do rozmiaru 50 mm? myszom podano
dPG-NH, - miR34a, negatywna prébe kontrolng - dPG-NH -NCmiR lub
pozostaly nieleczone. W grupie mysz, ktérej podano poliglicerol dendrytyczny
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w kompleksie z miRNA-34a zaobserwowano regulacje w dét docelowych se-
kwencji miR-34a, indukcje zatrzymania cyklu komérkowego w fazie S oraz
zahamowanie zywotnosci i proliferacji ludzkich komérek GBM. Jak wskazuja
autorzy odkrycia te pokazuja, ze nasladownictwo miR-34a dostarczane do
cytoplazmy komérkowej przez dPG-NH, jest wysoce aktywne i zdolne do
przywrécenia funkgji supresorowej nowotworu miR-34a w GBM [100].

W badaniu przeprowadzonym przez Malhotra i in. Badacze sprawdzili
efekt dzialania podania antysensownego miRNA 21 oraz 10b, ktére wykazuja
nadekspresje w komorkach Glioblastoma, w kompleksie z kwasem polimleko-
wo-ko-glikolowym oraz cyklicznym peptydem kwasu arginylo-glicylo-aspa-
raginowego (cRGD-targeted PLGA-PEG) na ludzkich komérkach US7MG
przeszczepionym podskérnie do modeli mysich [99]. Cykliczny peptyd kwa-
su arginylo-glicylo-asapraginowego (cRGD) wykazuje wysokie powinowac-
two do integryny aVP3, receptora nadeksprymowanego w wielu nowotwo-
rach [99], [101], dlatego czasteczka ta zostala dodana do kompleksu facznie
z miRNA oraz PLGA-PEG w celu oszacowania czy moze ona poprawi¢ wy-
chwyt komérkowy antysensownych miRNA do komérek nowotworowych.
Myszy podzielono na dwie grupy w, ktérych jedna z nich dzielifa si¢ na 4
podgrupy zawierajace po 5 mysz. Do tych podgrup nalezaty: nieleczona pré-
ba kontrolna, myszy ktdrym wstrzyknigto czasteczki miRNA bez kompleksu
cRGD-targeted PLGA-PEG, myszy, ktérym wstrzyknicto nieukierunkowane
cRGD czgsteczki miRNA Iacznie z kompleksem PLGA-PEG oraz myszy, kté-
rym wstrzyknicto kompleks mi RNA z cRGD-targeted PLGA-PEG. Kazdej
z grup ponadto podawano standardowg terapi¢ w leczeniu Glioblastoma [99],
[102] - temozolomid (TMZ) w dawce 25 mg/kg masy ciala. Zastrzyki z sub-
stancjami zostaly podane myszom 7 dni po wstrzyknieciu komérek nowotwo-
rowych, gdy rozmiar guza osiagnat 25 mm?®. Proces nast¢pnie byl powtarzany
co 3 dni. Kolejng grupg opisang przez badaczy byly myszy, u ktérych badano
wplyw skumulowanego podawania ukierunkowanych na cRGD nanoczaste-
czek PLA-PEG zawierajacych antysensowne miR-21 oraz miR-10b na che-
mowrazliwo$¢ guzéw na rézne dawki temozolomidu. Zwierzgta podzielono
na 4 podgrupy po 3 myszy. Do pierwszej grupy nalezata nieleczona préba
kontrolna, kolejnym 3 grupom podawano kolejno po 6.25 mg/kg m.c. TMZ,
12.5 mg/kg m.c. TMZ oraz 25 mg/kg m.c. TMZ. W swoich wnioskach ba-
dacze opisali zwigkszony wychwyt antysensownych miRNA, ktére znajdowaly
si¢ w kompleksie z cRGD-targeted PLGA-PEG przez komérki nowotworowe
w poréwnaniu do wychwytu czasteczek miRNA w innych grupach badaw-
czych. Pomimo, ze u wszystkich grup leczonych réznymi modyfikacjami
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miRNA wykazano zmniejszenie objetosci guza to, powyisza wykazywala
skuteczne dziatanie przeciwnowotworowe przy nizszej potrzebie dawkowania
TMZ, wykazano obecno$¢ wickszej ilosci komérek nowotworowych U87MG
zatrzymanych w fazie G2/M cyklu komérkowego w poréwnaniu z innymi
grupami oraz zauwazono zwigkszong ekspresje czynnikéw proapotycznych
PTEN, PDCD4 i CASP3 w komérkach nowotworowych [99].

W badaniu przeprowadzonym przez Lozada-Delgado i in. Zbadano
szczegblowo funkcje miR-143, ktére wykazuje nadekspresje w liniach ko-
moérkowych Glioblastoma. W tym celu modelom mysim podano kompleks
w postaci nanoczasteczek miRNA opartym na 1,2-dioleoilo-sn-glicero-3-fos-
focholinie (DOPC)-PEG-cholesterolu. W tym celu 20 myszom podskérnie
zaszczepiono komérki U87. Podawanie liposomalnego kompleksu miRNA
rozpoczelo si¢ po 7 dniach, gdy guzy byly juz widoczne. Myszom wstrzykiwa-
no dootrzewnowo trzy razy w tygodniu przez trzy tygodnie z DOPC-PEG-li-
posomal-miR-NC-Inh (negatywna grupa kontrolna) lub DOPC-PEG-liposo-
mal-miR-143-Inh (grupa badawcza). Zauwazono, ze leczenie liposomalnym
miR-143-inh zmniejszyto wzrost guzéw w poréwnaniu z grupa kontrolng
oraz zwickszylo ekspresje genu SLC30A8 odpowiedzialnego za homeostazg
glukozy w komérce. Autorzy badania w podsumowaniu stwierdzaja, ze miR-
143 dziala jako onkogen w przebiegu Glioblastoma poprzez zwigkszanie pro-
liferacji oraz Zywotnosci komérek raka oraz to, ze konieczne sa dalsze badania

majace na celu wprowadzenie terapii Mi-RNA w leczeniu Glioblastoma [103].
7. PODSUMOWANIE

Mechanizmy epigenetyczne i ich poznanie otwiera przed wspdlczesna
medycyng zupelnie nowa $ciezke rozwiazani diagnostycznych i terapeutycz-
nych. Zrozumienie wielokierunkowego dzialania poszczegélnych czasteczek
miRNA, tak kluczowych dla wielu proceséw kancerogenezy, powinno stano-
wi¢ priorytet w przysztych badaniach nad leczeniem zaréwno glejaka wielo-
postaciowego jak i innych nowotworéw ztosliwych, wobec ktérych obecnie
stosowane konwencjonalne metody terapeutyczne, nie dajg w pelni satys-
fakcjonujacych efektéw. Narzedzie jakim sg czasteczki miRNA moze takze
zrewolucjonizowaé dzisiejsze procedury diagnostyczne, poniewaz ich wysoka
stabilno$¢ ekspresji i powszechno$¢ w plynach ustrojowych cztowieka, po-
zwolitaby na okre§lenie podtypéw molekularnych wigkszosci choréb nowo-
tworowych, co umozliwitoby prawidlowy dobér leczenia, bez zastosowywania
inwazyjnych technik badari diagnostycznych. Nie ulega watpliwosci, ze dalsze
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badanie i zglebianie wiedzy na temat tych malych czasteczek przyblizy nas

do przelomu w dzisiejszej medycynie.
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Abstrakt: Rak jajnika jest schorzeniem, keérego etiologia nie zostala w pelni poznana. Ryzyko
wystepowania tego nowotworu rosnie razem z wiekiem pacjentki; przy czym najczesciej wyste-
puje w sz0stej i siédmej dekadzie zycia, jednakze dotyka réwniez kobiet miodszych.. Leczenie
konwencjonalne obejmuje leczenie chirurgiczne oraz chemioterapic. Pomimo coraz bardziej
zaawansowanych metod chirurgicznych, rak jajnika nalezy do grupy nowotwordéw, ktére ce-
chuja si¢ najwicksza $miertelnoscia, w zwiazku z czym tez szuka si¢ nowych sposobéw leczenia
tego schorzenia, aby zwickszy¢ przezywalnos¢ pacjentek. Celem tego przegladu jest opisanie
oraz poréwnanie rodzajéow immunoterapii, ktére mozna zastosowaé w raku jajnika, migdzy
innymi blokady punktéw kontrolnych, czy tez adoptywny transfer komoérek T efektorowych
ex vivo, ktory zwigksza ilos¢ T CD8+, ktére po rozpoznaniu antygenéw na komorkach no-
wotworowych sa w stanie eliminowa¢ te komérki. Jednakze, wigkszos¢ z tego rodzaju terapii
jest na etapie badan klinicznych, natomiast nie jest wykluczone, ze w bliskiej przysztosci beda
one mogly zosta¢ wprowadzone jako innowacyjne metody leczenia tego schorzenia. Przyklady
tych strategii immunoterapeutycznych opracowywanych w raku jajnika zostang przedstawione
w ponizszym rozdziale.

Stowa kluczowe: immunoterapia, nablonkowy rak jajnika, szczepionka przeciwnowotworowa,
przeciwciata monoklonalne

Abstract: Ovarian cancer is a disease which etiology is not known enough. The risk of this
cancer increases with age of the patient, but most often it occurs in sixties and seventies, how-
ever it could concern young women, too. A conventional treatment includes surgery and che-
motherapy. Despite of more and more advanced surgery methods, ovarian cancer belongs to
the most lethal neoplasms and because of that we are searching for new methods of treating
this disease to increase survivability of the patients. The purpose of this review is to describe
and to compare the types of the immunotherapy, which we could use in ovarian cancer’s treat-
ment. For example the use of checkpoint blockade agents, adoptive cell transfer ex vivo, which
increases a number of lymphocytes T CD8+. After recognition some antigens on the cancer
cells are able to eliminate these cells. However, the most of these types of the therapy are during
clinical trials, but it is possible that in the near future they may be introduced as innovations
of treatment of this disease. The examples of these immunotherapeutic strategies are going to
be presented in this chapter.

Key words: immunotherapy, epithelial ovarian cancer, cancer vaccine, monoclonal antibodies
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1. WSTEP

Nablonkowy rak jajnika jest nowotworem, ktéry charakteryzuje si¢ naj-
wickszym wspdtczynnikiem $miertelnosci wéréd wszystkich nowotworédw
ginekologicznych[1]. U wigkszosci z nich objawy wystepuja bardzo pézno
i nie ma tez zadnych metod skriningowych, ktére bylyby tatwo dostgpne, co
wiaze si¢ z czestym diagnozowaniem raka jajnika w zaawansowanym stadium.
Polozenie jajnika w jamie brzusznej nie pozwala na fatwe pobranie fragmentu
guza do badania histopatologicznego, w zwiazku z czym w przypadkach po-
dejrzanych o wystgpowanie nowotworu ztosliwego wykonuje si¢ najczesciej
laparoskopie diagnostyczna, bo tylko ona umozliwia poddanie guza badaniu
histopatologicznemu. Wyjatkiem jest wystapienie wodobrzusza towarzyszace-
go czasami rakowi jajnika, gdyz po wykonaniu punkcji mozna w nim rozpo-
zna¢ komérki nowotworowe lub ich brak. Badanie histopatologiczne umozli-
wia okreslenie rodzaju tego nowotworu[2]. Najczgéciej wystepuja nowotwory
jajnika o pochodzeniu nablonkowym, przy czym najbardziej rozpowszechnio-
nym jest surowiczy rak jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (HGSOC)- jest
on wysoce agresywny oraz ma predyspozycje do wczesnej opornosci na che-
mioterapi¢. Istotne znaczenie ma identyfikacja histologiczna, aby méc dobra¢
odpowiednia chemioterapi¢ pierwszego rzutu dla pacjentki.

W leczeniu konwencjonalnym stosuje si¢ metody chirurgiczne, przy
czym w ginekologii onkologicznej stosuje si¢ do starego twierdzenia chirur-
gicznego, ktére méwi o tym, ze “nowotwér nalezy wyciaé tak rozlegle, jak
to jest konieczne, i tak oszczedzajaco, jak to jest mozliwe”[1]. Po leczeniu
chirurgicznym stosuje si¢ chemioterapie, ktéra jest zalezna od stopnia zaawan-
sowania nowotworu. W chemioterapii pierwszego rzutu najczeéciej stosuje si¢
zwiazki platyny (karboplatyny badz cisplatyny) oraz taksanéw (paklitaksel).
Niestety po zastosowaniu leczenia pierwszego rzutu ryzyko nawrotu raka jaj-
nika wciaz pozostaje wysokie, dlatego tez tak wazne jest by znalez¢ skuteczne
metody leczenia, ktére zaréwno beda bezpieczne, jak i beda mialy ograniczo-
ng ilo$¢ dziatari niepozadanych. Dlatego tez warto przyjrze¢ si¢ blizej immu-
noterapii w schorzeniu jakim jest rak jajnika, gdyz wykorzystuje ona uktad
immunologiczny w celu zwalczania komérek nowotworowych, przez co nie
nalezy do metod, ktére maja duza toksycznos¢ i ma tez ograniczone dziatania
niepozadane. Obecna immunoterapia, migdzy innymi polegajaca na bloka-
dzie punktéw kontrolnych czy adoptywnym transferze limfocytéw T mimo,
ze stanowi jedna z metod leczenia innych typéw nowotwordw, to w przypad-
ku raka jajnika badania kliniczne immunoterapii nadal trwaja.
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W tym przegladzie opisane beda rézne strategie immunoterapii, jak zaha-
mowanie punktu kontrolnego, adoptywny transfer komérek oraz szczepionki

przeciwnowotworowe.

Tabela 1. Typy immunoterapii przeciwnowotworowych [3]

Typy immunoterapii Przyklady
Szczepionka przeciwnowotworowa Provenge, Vigil
Adoptywny transfer komérek (ACT) terapia CAR-T
Ukierunkowane przeciwciata przeciwciata monoklonalne
Immunomodulacja blokada p?:ﬁ;?&iig:ﬂ;z;h) cytokiny

2. INHIBITORY IMMUNOLOGICZNYCH PUNKTOW
KONTROLI

Blokada aktywnosci negatywnych punktéw kontrolnych ukladu immu-
nologicznego staje si¢ coraz atrakcyjniejsza metoda w leczeniu nowotworéw.
Najczgéeiej stosuje si¢ blokade receptora CTLA-4, a takze blokowanie wigza-
nia miedzy czasteczka PD-1 i czasteczka PD-L1. Kiedy limfocyty T wiaza sie
z ligandami na komérkach nowotworowych moga doprowadza¢ do aktywacji
badz supresji odpowiedzi immunologicznej whasnie dzigki dziataniu punktéw
kontrolnych. Punkty te pelnia wazng rol¢ w ochronie organizmu przed auto-
immunizacja, gdyz prowadza do regulacji odpowiedzi limfocytéw T efektoro-
wych na drodze mechanizmu ujemnego sprz¢zenia zwrotnego[3],[4].

Kiedy dzialaja punkty kontrolne, ktére sa odpowiedzialne za supresje
odpowiedzi immunologicznej, to receptor CTLA-4 jest zwiazany z czastecz-
kami CD80 i CD86 na komérce prezentujacej antygen (APC), przez co nie-
mozliwe staje si¢ zwigzanie komérki APC z czasteczka kostymulujaca CD28,
w efekcie czego nie dochodzi do aktywacji limfocytu T, a wrecz przeciwnie-
do stumienia aktywacji (rysunek 1.). Natomiast zwigzanie PD-1 limfocytu
T z ligandem PD-L1 umieszczonym na komérce nowotworowej powodu-
je takze hamowanie odpowiedzi immunologicznej, gdyz rola PD-1 jest ha-
mowanie proliferacji tych limfocytéw oraz wzrost syntezy cytokin, wigc jesli
PD-1 zwiaze si¢ z ligandem PD-L1 to dojdzie do hamowania syntezy cytokin
oraz zmniejszenia intensywnosci proliferacji limfocytéw T, co skutkuje obni-

zeniem aktywnosci odpowiedzi immunologicznej[5].
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komdrka

prezentujaca komérka
antygen nowotworowa

SUPRESJA == przezycie komérek
nowotworowych

Rysunek 1. Mechanizmy immunosupresji z udzialem receptoréw CTLA-4 oraz PD-1
iliganda PD-L1 [2]

Immunoterapia blokady punktéw kontroli polega na blokadzie natural-
nych szlakéw, ktére hamujg reakcje immunologiczna, przez co limfocyty T

pozostaja aktywne i s3 w stanie niszczy¢ komérki nowotworowe([6].
2.1. Blokowanie CTLA-4

Inhibitorem CTLA-4 wykorzystywanym w onkologii jest przeciwciato
monoklonalne jakim jest ipilimumab. Kiedy zablokuje ono receptor CTLA-
4 na komérce limfocytu T to kostymulator CD-28 jest w stanie si¢ zwiazaé
z biatkami CD80 i CD86 obecnych na powierzchni komérki APC, co pro-
wadzi do aktywacji limfocytu T i niszczenia przezen komérek nowotworo-
wych (rysunek 2.). Natomiast w przypadku podawania ipilimumabu istnieje
ryzyko wystapienia immunotoksycznosci czgéciej, a takze w stopniu wigkszym
niz w przypadku podawania przeciwcial monoklonalnych blokujacych PD-1
i PD-L1[6],[7].

2.2. Inhibicja PD-1iPD-L1

Do blokowania PD-1 stosuje si¢ nivolumab i pemprolizumab, w blo-
kadzie PD-L1 wykorzystuje si¢ inhibitory, takie jak atezolizumab, avelumab
oraz durvalumab. Strategie te zreszta sa juz stosowane w leczeniu miedzy
innymi czerniaka zlosliwego oraz raka niedrobnokomérkowego ptuc, nato-
miast w raku jajnika terapia tymi przeciwciatami jest na etapie badan klinicz-
nych. Dzialania niepozadane oraz immunotoksyczno$¢ wystepuja rzadziej niz

w przypadku przeciwciat anty-CTLA-4.
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Po podaniu przeciwciat przeciwko PD-1 i PD-L1 nie dojdzie do ich wia-
zania (rysunek 2.), wigc limfocyty T bedg proliferowa¢ dalej i wydziela¢ cyto-
kiny, w zwiazku z czym bedzie aktywna odpowiedZz immunologiczna, ktéra

doprowadzi do zniszczenia komérek nowotworowych(2],[7],[9].

inhibitory punktéw
kontrolnych

komoérka
prezentujaca
antygen

komorka
nowotworowa

l inhibitory punktéw
kontrolnych

AKTYWACIA === zabicie komérek
nowotworowych

Rysunek 2. Stymulacja przeciwnowotworowych limfocytéw T z udzialem przeciwcial
monoklonalnych [2]

2.3. Terapia taczona z anty-CTLA-4 oraz anty-PD-1 i anty-PD-L1

Immunoterapia skojarzona z wykorzystaniem obydwu rodzajéw prze-
ciwcial jest do$¢ obiecujaca. Wazne jest, by monitorowaé pacjenta podczas
takiej terapii, jak réwniez nalezy przeprowadzi¢ dokladna oceng stanu danego
pacjenta, aby ustali¢ ewentualng predyspozycj¢ do wystapienia dziatari niepo-
zadanych i immunotoksycznosci[7].

2.4. Inne rodzaje terapii laczonych

Terapia z wykorzystaniem inhibitora PARP powoduje uszkodzenie
DNA w komérkach guza raka jajnika, w ktérych wystgpuje niedobér biatka
BRCAL. Jezeli zastosuje si¢ jednoczes$nie pembrolizumab (anty-PD-1) oraz
niraparib (inhibitor PARP) to mozna skutecznie wzmocni¢ efekt dziatania
przeciwnowotworowego. Taka terapia moglaby by¢ stosowana na przyklad
w raku jajnika opornym na zwiazki platyny.

Innym przykladem terapii taczonej jest zastosowanie inhibitora VEGF
(ktérym jest bewacyzumab) w terapii razem z pembrolizumabem, co prowa-
dzi mig¢dzy innymi do zahamowania angiogenezy i w efekcie zmniejszenia

ryzyka wystapienia przerzutdw raka jajnika do innych narzadéw, a takzie do
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zablokowania PD-1. Jednak terapie te sg jeszcze na etapie badan klinicznych,
natomiast ich wyniki sg obiecujace[7].

3. ADOPTYWNY TRANSFER LIMFOCYTOW T

Adoptywny transfer limfocytéw T (ACT) polega na pobraniu limfo-
cytéw T od pacjentki, ich “przeprogramowaniu” oraz namnozeniu ex vivo,
a nastgpnie wprowadzeniu z powrotem do organizmu osoby chorej. Pobrane
limfocyty T moga pochodzi¢ z krwi obwodowej (PBL) albo z nacieku nowo-
tworu (TIL)[10]. Ten drugi rodzaj limfocytéw moze zostaé pobrany bezpo-
$rednio z guza, w tym guza raka jajnika; limfocyty nalezace do tego rodzaju
majg aktywno$¢ cytotoksyczna.

Aby wyizolowa¢ limfocyty T z krwi obwodowej, ktére reaguja na ko-
moérki nowotworowe, stosuje si¢ leukafereze, polegajaca na pobraniu krwi
pelnej i separacji krwinek bialych za pomoca separatora. Nastepnie hoduje
si¢ je i poddaje immunomodulacji w celu zréznicowania tych limfocytéw,
ktére sa cytotoksyczne wzgledem komérek nowotworowych. Kolejnym kro-
kiem jest podanie ich pacjentkom, ktére wezesniej zostaly poddane wstepnej
chemioterapii.

Natomiast, aby podda¢ modyfikacjom komérki TIL, nalezy pobra¢ frag-
ment guza jajnika. Po pobraniu hoduje si¢ komérki w medium, ktére zawiera
IL-2, a nastgpnie aktywuje si¢ za pomocg przeciwcial monoklonalnych anty-
-CD3, a péiniej podaje pacjentkom.

Badania z ostatnich lat skupiaja si¢ na immunoterapii, ktéra laczy ad-
optywny transfer limfocytéw T z blokada punktéw kontrolnych[7],[10].

3.1. Modyfikacja receptoréw TCR

Pierwsza z mozliwosci jest zastosowanie lentiwiruséw lub retrowiruséw,
w celu modyfikagji receptoréw TCR na limfocycie T w taki sposéb, zeby
byly w stanie rozpoznawaé antygeny nowotworu. Rozwiazanie to ma dwa
ograniczenia- po pierwsze antygeny obecne na komérkach nowotworowych
rozpoznawane przez receptory TCR moga ulegaé ekspresji réwniez na ko-
moérkach zdrowych, co skutkuje tym, ze niszczone beda takze komérki nie-
nowotworowe. Drugim ograniczeniem jest to, Ze antygeny s3 rozpoznawane
przez TCR jedynie w kontekscie ukladu HLA, czego skutkiem jest rozpozna-
wanie antygenéw nowotworowych tylko u oséb, ktére maja taki sam uklad
HLA[10],[11].
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3.2. Terapia z wykorzystaniem komérek CAR-T

Terapia z wykorzystaniem CAR-T polega na modyfikacji limfocytu
T prowadzacej do ekspresji na tych komérkach chimerycznych receptoréw
antygenowych (ang. chimeric antigen receptor, CAR). CAR to biatka trans-
blonowe, ktére mozna podzieli¢ na kilka generacji. Pierwsza z nich zawiera
domeng, ktéra jest zbudowana z jednotaricuchowego fragmentu zmiennego
przeciwciala (scFv), regionu zawiasowego na zewnatrz komérki, czesci prze-
chodzacej przez blong, a takie domeny sygnalizacyjnej wewnatrz komérki;
natomiast druga i trzecia generacja CAR zawiera dodatkowo domeny kosty-
mulujace. CAR wiaze si¢ niezaleznie od ukladu HLA i prowadzi do aktywacji
limfocytéw T.

Do najczestszych antygenéw, ktére sa docelowe w raku jajnika nalezy
MUCIG, jak i réwniez mezotelina, receptor kwasu foliowego alfa (FR alfa)
oraz HER2. Niestety i w tym przypadku antygeny rozpoznawane przez CAR,
jak na przyklad mezotelina, mogg by¢ wytwarzane przez komérki zdrowe, co
moze prowadzi¢ do dzialari niepozadanych[12].

Terapia z wykorzystaniem CAR moze wywola¢ reakcje anafilaksji, jak
i réwniez zesp6t lizy guza, a takze uwalnianie cytokin powodujacych m.in.
goraczke, zaburzenia neurologiczne, niedocisnienie czy syndrom aktywacji
makrofagéw- do cytokin tych nalezy czynnik martwicy nowotworu (TNF),
interferon gamma (INF gamma) czy IL-2. Dlatego tez nalezy stosowal si¢
wlew limfocytéw T przy okazji stosowania terapii CAR-T. W trakcie badan sa
tez préby wprowadzenia genéw samobdjczych, jak np. iCasp9 do zmodyfiko-
wanych limfocytéw T, ktére wytwarzaja CAR, aby dochodzito do selektywne;j
eliminacji CAR limfocytéw. Innym sposobem na pozbywanie si¢ CAR jest
zmodyfikowanie ich tak, by dochodzito do aktywacji tylko wtedy, gdy komér-
ka rozpoznaje antygeny[10],[13].

Trudno jest uzyska¢ terapig, ktéra bedzie miata dla pacjentki efekt na
tyle silny, aby mégt wydluzy¢ znaczaco przezycie i jednoczesnie taka, ktd-
ra ma ograniczone dzialanie niepozadane. Dlatego tez prowadzone sa préby
wykorzystania centralnych limfocytéw T pamieci (Tcm), a takze limfocytow
T pamieci macierzystych (T'scm), ktére wykazuja zdolnos¢ do trwalszej odpo-
wiedzi, gdyz s3 w stanie ulega¢ ekspansji.

Jest to metoda, ktéra mimo sukceséw, ktére odnosi w hematologii,
w przypadku guzéw litych czy raka jajnika nie osiaga az takich spektaku-
larnych efektéw, gdyz inne antygeny ulegaja u nich ekspresji, a to wiaze si¢

z niewystarczajacg odpowiedzia immunologiczng. Nadzieja thkwi w terapiach
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faczacych wykorzystanie CAR-T oraz przeciwcial monoklonalnych w celu
blokady punktéw kontroli[7],[14],[15].

4. SZCZEPIONKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Szczepionki przeciwnowotworowe sa w stanie doprowadzi¢ do odpo-
wiedzi immunologicznej. Stosuje si¢ je, aby wytworzy¢ limfocyty T, ktére
beda zdolne do rozpoznawania in vivo komérek nowotworowych guza. Takie
szczepionki moga by¢ szczegdlnie skuteczne w doprowadzeniu do stymulo-
wania odpowiedzi immunologicznej, ktéra prowadzi do niszczenia komoérek
dosliwych i tym samym zahamowania rozwoju nowotworu ztosliwego jako
dzialanie terapeutyczne. Mozna je wykorzysta¢ takze jako dzialanie profilak-
tyczne, aby wzmocni¢ wytworzong wezesniej odpowiedz przeciwnowotwo-
rowa oraz by eliminowa¢ komoérki nowotworowe i tym samym zapobiegad
progresji nowotworu[16],[17].

Istnieja rézne rodzaje antygenéw nowotworowych, natomiast cechy ide-
alnego antygenu zwiazane s z ograniczong ekspresja, a najlepiej jej brakiem
w zdrowych komérkach, immunogennoscig oraz rolg w progresji nowotworu.

Istnieje kilka rodzajéw szczepionek przeciwnowotworowych, jednym
z nich jest szczepionka peptydowa, ktdrej technologia jest oparta na wykorzy-
staniu fragmentéw antygenéw nowotworowych, ktére sa w stanie faczy¢ sie
z czasteczkami MHC komérek APC i dzigki temu moga by¢ prezentowane lim-
focytom, co prowadzi do indukgji swoistej odpowiedzi immunologicznej[17].

Innym przykladem moze by¢ szczepionka oparta na komérkach nowo-
tworowych, ktére zawierajg liczne antygeny nowotworowe i mozna je wyko-
rzysta¢ do immunizacji, czego przykladem moze by¢ szczepionka zawierajaca
NY-ESO-1. Antygen ten jest obecny w wielu rodzajach komérek nowotworo-
wych, w tym w komdérkach nablonkowego raka jajnika- jego ekspresja w tym
nowotworze zwigzana jest z agresywna choroba, ktéra bedzie szybko si¢ rozwi-
ja¢. Po podaniu szczepionki w prowadzonych badaniach u pacjentek z rakiem
jajnika doszto do odpowiedzi immunologicznej limfocytéw CD4+ i CD8+
oraz utrzymania si¢ limfocytéow NY-ESO-1+[3],[16],[17].

Szczepionki oparte na komérkach dendrytycznych polegaja na tym, ze
od pacjenta pobiera si¢ krew obwodows i to z niej izoluje si¢ niedojrzate ko-
moérki dendrytyczne (DC), ktére poddaje si¢ nastgpnie modyfikacji. W ba-
daniach nad tymi szczepionkami udowodniono, ze wywolujg one odpowiedz
limfocytéw CD8+ przeciwko biatku nowotworowemu Wilmsa 1 (WT1)
u pagjentek z rakiem jajnika, u kedrych wystapila murtacja genu tego biatka.
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Biatko to normalnie jest wydzielane przez warstwe ziarnista jajnika, natomiast
ekspresja w raku nablonkowym jajnika znacznie wzrasta. Wzmozona ekspre-
sja WT1 jest wskaznikiem rokowania w raku jajnika[16],[17].

Szczepionki nowotworowe w badaniach klinicznych maja pewne ogra-
niczenia a mianowicie dla kazdej pacjentki konieczne jest stworzenie sperso-
nalizowanej szczepionki, ktéra bedzie ukierunkowana na okreslone mutacje,
a zeby tego dokonac to potrzebny jest prébka guza, a zeby ja zdoby¢- potrzeb-
na jest operacja chirurgiczna badz zabieg, ktéry pozwoli na pobranie tejze
probki[16].

Niestety wiele ze szczepionek przeciwnowotworowych, mimo pozy-
tywnego przejscia fazy I i II badani klinicznych, w fazie III nie zostaly zaak-
ceptowane jako skuteczna i bezpieczna terapia. Jednak postgp w onkologii,
jak i réwniez w ginekologii onkologicznej i dalsze badania nad tego rodzaju
immunoterapia moga doprowadzi¢ ktéregos dnia do rozpoczecia stosowania
szczepionek przeciwnowotworowych jako powszechnej metody leczniczej
w raku jajnika, co moze ktdéregos dnia zwigkszy¢ przezycie pacjentek, u kt6-

rych zdiagnozowano ten nowotwér[16].
5. TERAPIA SKOJARZONA

Wyniki jednego z badari [18], ktére byto prowadzone przez naukowcéw
z Danii, nad terapig skojarzona w leczeniu raka jajnika s3 do$¢ obiecujace.
Analizowano wplyw immunoterapii u 6 pacjentek w zaawansowanym sta-
dium raka jajnika z przerzutami, u keérych wystapita opornos¢ na chemiotera-
pi¢. Podawano im ipilimumab oraz niwolumab i wykonano u tych pacjentek
takze zabieg chirurgiczny resekcji guza. U 5 na 6 pacjentek po 12 miesigcach
doszlo do stabilizacji choroby, natomiast mediang przezycia wolnego od pro-
gresji ustalono na 86 dni. To $wiadczy o korzystnym wplywie terapii faczacej
szczepionke przeciwnowotworows z inhibitorami punktéw kontroli.

Innym przykladem pokazujacym skuteczno$¢ immunoterapii skojarzo-
nej moze by¢ stosowanie szczepionki Vigil facznie z atezolizumabem u pa-
¢jentek z nawrotowym rakiem jajnika, ktdre zwickszyto skutecznoéé¢ terapii
i zmniejszylo liczbe dziatan niepozadanych u tych pacjentek[19].

6. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Immunoterapia moze by¢ swego rodzaju przetomem w leczeniu raka

jajnika. Na ponizszym schemacie przedstawione jest podsumowanie metod
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réznych terapii wykorzystujacych uklad immunologiczny do zwalczania ko-
moérek nowotworowych. Jednak mimo, ze s3 one obiecujace, to nadal nie sg
na tyle skuteczne, zeby byly wykorzystywane jako standardowe terapie w tym
nowotworze. Dalsze badania i jeszcze lepsze zrozumienie jak funkcjonuja ko-
morki nowotworowe w guzie raka jajnika pozwoli na dokladniejsze opraco-
wanie metod leczniczych.

Podsumowujac, dzigki wigkszej ilosci badani i bardziej zaawanso-
wanej technologii jest spora szansa na to, ze w przyszto$ci bedzie mozna
zastosowa¢ immunoterapie oparte na biologii komérek guza, a ktére
jednoczesnie beda bardziej spersonalizowane, co umozliwi skorzystanie
z terapii wigkszej ilo$ci pacjentek z nowotworem jajnika.
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Rysunek 3. Obecnie testowane strategie w immunoterapii raka jajnika [7]
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INNOWACYJNE WYKORZYSTANIE
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POLICYSTYCZNYCH JAJNIKOW
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Abstrakt: Wedlug badani epidemiologicznych zespét policystycznych jajnikéw dotyezy 5-20%
kobiet w wieku reprodukcyjnym. Mimo dostgpnosci w praktyce klinicznej wielu metod dia-
gnostycznych, stale poszukuje sig strategii, ktéra pozwoli wykry¢ chorobg w poczatkowym jej
stadium oraz okresli¢ jej fenotyp. Duzy przelom stanowi odkrycie czasteczek miRNA, ktdre s
najprawdopodobniej powiazane z patofizjologia PCOS. Moga one wystepowaé zaréwno we-
wnatrzkomérkowo m.in. w komérkach ziarnistych otaczajacych oocyty, jak i pozakomérkowo
- w plynie pecherzykowym jajnika czy tez w surowicy. Celem niniejszej pracy jest przedstawie-
nie wynikéw przegladu literatury w zakresie najwazniejszych aktualnych informacji na temat
roli mikroRNA w diagnostyce PCOS oraz skupienie si¢ na wystgpowaniu miRNA w plynach
pozakomoérkowych.

Stowa kluczowe: Zespé! policystycznych jajnikéw, PCOS, mikroRNA, biomarker, diagnostyka

Abstract: According to epidemiological studies, polycystic ovary syndrome affects 5-20% of
women of reproductive age. Despite the availability of many diagnostic methods in clinical
practice, strategies are constantly being sought to detect the disease in its early stages and to
determine its phenotype. The discovery of miRNA molecules that are most likely linked to
the pathophysiology of PCOS has been a major breakthrough. They can be both found intra-
cellularly in the granulosa cells surrounding oocytes, among others and extracellularly - in the
follicular fluid of the ovary or in serum.

The purpose of this paper is to present the results of a literature review of the most important
current information on the role of microRNA in the diagnosis of PCOS and to focus on the
occurrence of miRNA in extracellular fluids.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, PCOS, microRNA, biomarker, diagnostics
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1. WSTEP

Zesp6t policystycznych jajnikéw (ang. Polycystic ovary syndrome,
PCOS) stanowi problem zdrowotny 5-20% kobiet w wieku reprodukcyjnym
[1]. Jest to choroba wielouktadowa zaburzajaca funkgcje reprodukcyjne, meta-
boliczne i psychologiczne organizmu [2,3], w znaczny sposéb obnizajac jako$¢
zycia pacjentek. Trudnosci nastrecza jednoznaczne sformulowanie definicji
PCOS, jednakze przyja¢ mozna, ze stan ten charakteryzuja objawy przedmio-
towe i podmiotowe wynikajace z hiperandrogenizmu (biochemicznego i/lub
klinicznego), dysfunkcji jajnikéw wiazacej si¢ z wystgpowaniem nieregular-
nych, bezowulacyjnych cykli (>35 dni lub <21 dni) oraz nieprawidlowej, poli-
cystycznej morfologii jajnikéw [1, 2, 4-6]. Trzy wspomniane powyzej kwestie
stanowia tzw. kryteria rotterdamskie, czyli kryteria ustanowione przez Eu-
ropean Society for Human Reproduction and Embryology/ American Society
for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) i aby rozpozna¢ PCOS wystar-
czy spetnienie przez pacjentke 2 z 3 wymienionych kryteriéw [2,6]. Warto
podkresli¢, ze wystapienie PCOS wiaze si¢ takie ze zwigkszonym ryzykiem
innych choréb m.in. otytosci [2,7], depresji [2,8], cukrzycy typu II czy choro-
by wiericowej [2,9]. Wciaz niejasna pozostaje etiologia PCOS, jednakze jako
kwestie potencjalnie korelujace z wystapieniem danej choroby wymienia si¢
czynniki genetyczne, epigenetyczne, Srodowiskowe, a takze styl zycia [10].

Obecnie przezpochwowe badanie USG jajnikéw jest metoda z wyboru
w diagnostyce PCOS. Na podstawie kryteriéw rotterdamskich (2003 r.) oraz
Androgen Excess & PCOS Society (2006 r.) kryterium policystycznych jaj-
nikéw jest spelnione, gdy w obrebie jajnika znajduje si¢ 212 pecherzykéw
o $rednicy 2—-9 mm i/lub obj¢to$¢ jajnika 210 cm’. Do zdefiniowania policy-
stycznosci wystarczajacy jest opis obrazu USG jednej gonady [11]. Natomiast
na podstawie najnowszych wytycznych International PCOS Network z 2018
roku, obecno$¢ policystycznych jajnikéw potwierdza si¢, gdy objetos¢ jajni-
ka wynosi okoto 10 cm? i/lub w kazdym z narzadéw wystepuje co najmniej
20 pecherzykéw o $rednicy 2-9 mm [12].

Wszystkiebadaniahormonalneprzeprowadzanesapodczasfazyfolikularnej
cyklu, migdzy 3.a5.dniemod pierwszego dnia miesiaczki. W trakcie diagnostyki
nalezywykona¢pomiarstezeniatestosteronu, biatkawiazacegohormony plciowe
(ang. sex hormone binding globulin, SHBG), androstendionu i dehydro-
epiandrosteronu (DHEA-S) oraz gonadotropin — hormonu luteinizujacego

(LH) i hormonu folikulotropowego (FSH). Aby wykaza¢ bezowulacyjne
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cykle u klinicznie hiperandrogenicznych kobiet dokonuje si¢ pomiaru steze-
nia progesteronu w surowicy krwi w 20. - 24. dniu cyklu [13].

Hiperandrogenizm kliniczny obserwowany w PCOS obejmuje: hir-
sutyzm, tradzik i lysienie androgenowe [13]. Na podstawie opublikowa-
nych badari, odno$nie cech klinicznych hiperandrogenizmu wsérdéd grup
etnicznych, wykazano, ze obecno$¢ hirsutyzmu rzadziej wystepuje u chorych
pochodzenia azjatyckiego (okoto 10%) w poréwnaniu z rasa kaukaska (okoto
70%). W badaniach dodatkowych wykorzystuje si¢ test OGTT, pozwalajacy
na ocen¢ gospodarki weglowodanowej, ktéra wykazuje istotny zwiazek
zPCOS [6, 11, 14].

Innymi parametrami, ktére potencjalnie moga zosta¢ wykorzystane do
oceny PCOS sg unaczynienie zrgbu jajnikéw oraz okreslenie stezenia hormo-
nu antymiillerowskiego (ang. Anti-Miillerian Hormone, AMH). Wykorzy-
stanie badania USG tréjwymiarowego w ocenie objetosci jajnika oraz zbioru
pecherzykéw jajnikowych, umozliwia okreslenie objetosci zrebu jajnika. Ful-
ghesu i wsp. wykazali zastosowanie wskaznika objetosci zrebu do objetosci
jajnika jako diagnostycznej cechy PCOS korelujacej ze stezeniem androge-
néw [11, 15]. Ponadto istnieje zwigzek pomiedzy stezeniem AMH, a liczba
pecherzykéw jajnikowych, zwhaszcza malych i objetoscia jajnika. U pacjentek
z rozpoznanym PCOS zaobserwowano wyzsze stgzenia AMH, co moze by¢
pomocne w diagnostyce tego zespotu [16, 17, 18]. Dodatkowo wyzsze steze-
nia AMH odnotowano u kobiet z rzadkim miesiaczkowaniem i hiperandro-
genizmem [19].

Istotne znaczenie w rozpoznaniu stanowi wykluczenie innych jednostek
endokrynologicznych, ktére moga wykazywa¢ bardzo zblizone lub takie same
cechy obrazu klinicznego PCOS. Do jednostek tych zaliczamy: zespét Cu-
shinga, choroby tarczycy, wrodzony przerost nadnerczy (WPN), hiperprolak-
tynemig, akromegali¢ oraz obecnos$¢ guzéw wydzielajacych meskie hormony
plciowe [11].

2. MIKRORNA W DIAGNOSTYCE PCOS

MikroRNA (miRNA) sa niewielkimi, jednoniciowymi, niekodujacymi
czasteczkami kwasu rybonukleinowego o wielkosci 19-25 nukleotydéw, re-
gulujacymi przeplyw informacji genetycznej poprzez potranskrypcyjne wy-
ciszanie genéw docelowych podczas rozwoju i réznicowania tkanek [20-22].
Od 2007 r., kiedy dokonano odkrycia miRNA [23,24], naukowcy z powo-
dzeniem poszukujg potencjalnych zastosowan danego rodzaju czasteczek.

193



INNOWACYJNE WYKORZYSTANIE mikroRNA

Potwierdzenie tej koncepcji nadeszto stosunkowo szybko, gdyz juz w 2008
r. opisano, iz przypuszcza sig, ze obecny w plynach ustrojowych zewnatrz-
komérkowy RNA jest uzytecznym biomarkerem [23,25]. W konsekwencji
do tych przetomowych odkry¢ na przestrzeni dwéch dekad niepodwazalnie
udowodniono korelacje miedzy zmieniona ekspresja konkretnych miRNA
a rozwojem okreslonych zaburzed np. stwardnienia zanikowego bocznego
[22,26], reumatoidalnego zapalenia stawdw [22,27], tetralogii Fallota [22,28]
czy choréb zeriskiego uktadu rozrodezego - w tym PCOS [22,29].

Nie spos6b nie zauwazy¢, ze aktualnie wykonywane podczas diagnostyki
w kierunku PCOS badania laboratoryjne krwi pacjentek ograniczaja si¢ do
oznaczania st¢zenia szeregu hormondw i wyraznie odczuwalny jest brak odpo-
wiednio czulych oraz specyficznych biomarkeréw. Swoistym wyzwaniem dla
klinicystéw wciaz pozostaje fenotypowanie choroby [10]. Te i wiele innych
probleméw diagnostycznych potencjalnie mozna rozwiaza¢ dzigki rozwojo-
wi biologii molekularnej, z ktérej doswiadczert sprawnie czerpie wspélczesna
medycyna.

Naukowcy badajacy PCOS na poziomie molekularnym odkrywaja ko-
lejne miRNA kandydujace o miano biomarkeréw tej choroby. Zgodnie z in-
formacjami zgromadzonymi przez Baiqi Chen et al. identyfikowane przez
badaczy czasteczki miRNA powiazane z PCOS wystepuja zaréwno wewnatrz-
komérkowo np. w komérkach ziarnistych otaczajacych oocyty, komérkach
ostonki jajnika czy komoérkach tkanki duszczowej, jak i pozakomérkowo -
w plynie pecherzykowym jajnika czy w surowicy [30].

Surowica krwi stanowi fatwo dostepny, tani w pozyskiwaniu oraz nie-
inwazyjnie dost¢pny material do wszelkich badan laboratoryjnych, a z racji
ogromu jej zalet, w ponizszym przegladzie przedstawione zostana wybrane
potencjalne biomarkery PCOS sposréd miRNA krazacych w surowicy.

3. ZMIENIONE MIRNA W SUROWICY ZWIAZANE
Z NIEPRAWIDEOWYM METABOLIZMEM ANDROGENOW
W PCOS

Mechanizmy lezace u podstaw hiperandrogenizmu w PCOS pozostaja
nie w pelni poznane [31]. Wedlug Decio Armanini et al. moze on przykla-
dowo wynika¢ z nieprawidlowej steroidogenezy w komérkach ostonki jajnika
[31, 32] lub w nadnerczach [31,33-35], albo ze zbyt wysokiego st¢zenia LH,
z racji wplywu insuliny na o§ podwzgérze-przysadka [31,32].

W badaniu przeprowadzonym przez Jin Song et al. ukazano, ze surowicg
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pacjentek chorych na PCOS charakteryzuje znacznie obnizony poziom kra-
zacego miR-592, a dodatkowo czasteczka ta okazala si¢ posiada¢ ujemng ko-
relacja z poziomem LHCGR (ang. luteinizing hormone/choriogonadotropin
receptor) w surowicy [30,36].

Natomiast badania Mora Murri et al. doprowadzily do odkrycia powia-
zania miedzy otyloscia a spadkiem ekspresji miRNA-21, miRNA-27b, miR-
NA-103 i miRNA-155 w populacji zaréwno mezczyzn, jak i kobiet zakwalifi-
kowanych do grupy kontrolnej. Zaleznosci tej nie uwidoczniono u pacjentek
chorych na PCOS. Wykazano natomiast zwiagzek miedzy st¢zeniem wolnego
testosteronu a ekspresja miRNA-21, miRNA-103 i miRNA-155, tym samym
tlumaczac powdd braku spadku ekspresji danych miRNA u otytych kobiet
z PCOS [30,37].

Zaledwie rok pézniej Wei Long et al. wskazal na miR-30c, miR-146a
i miR-222 jako potencjalne biomarkery mogace postuzy¢ do diagnostyki
PCOS. Ponadto w wyniku analiz statystycznych badacze uzyskali informacje
o korelacji miedzy poziomem ekspresji miR-222 a stezeniem insuliny w su-
rowicy oraz ujemnej korelacji migdzy miR-146a a testosteronem w surowicy
(30, 38, 39].

Z kolei Walter Arancio et al. wyrazit poglad o przydatnosci wspomniane-
go juz miR-155 jako potencjalnego biomarkera mogacego postuzy¢ do moni-
torowania hiperandrogenemii oraz efektu terapii antyandrogenowej w PCOS,
wykazujac jego odwrotng korelacje ze st¢zeniem androstendionu i 17-OH

progesteronu [40].

4. ZMIENIONE MIRNA W SUROWICY ZWIAZANE
Z NIEPRAWIDLOWYM METABOLIZMEM GLUKOZY W PCOS

Pacjentki z PCOS w stosunku do populacji zdrowej wykazuja znacz-
nie wyzsze ryzyko wystapienia otylosci, szczegélnie brzusznej, ktdra predys-
ponuje do pojawienia si¢ zaburzei gospodarki weglowodanowej. Gléwnym
czynnikiem manifestacji tych patologii jest insulinoopornos¢ oraz wynikajaca
z niej hiperinsulinemia [41,42]. Wedlug statystyk 40 - 80% procent pacjen-
tek z PCOS ma nadwagg lub otylos¢ [43]. Opisywane powyzej zaburzenia
metaboliczne moga réwniez wystgpowa¢ u szczuplych kobiet chorujacych na
PCOS [44].

Duza ilo§¢ miRNA o zréinicowanej ekspresji bierze udzial
w patologicznych procesach sygnalizacji insuliny u pacjentek z PCOS.

W konsekwencji wystepowanie w tej grupie hiperinsulinizmu moze prowadzi¢
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do pojawienia si¢ patologii takich jak PCOS z upos$ledzonym metabolizmem
glukozy [45]. W zwiazku z powyzszym, w tej czesci przegladu pragniemy
skupi¢ si¢ na oddzialywaniu miRNA krazacego w surowicy na patologiczny
metabolizm glukozy.

Badacze w jednej z prac wykazali nieprawidtowa ekspresji miR-122,
miR-193b, miR-194, miRNA-6767-5p, miR-222 oznaczanego w surowicy
u kobiet z PCOS [30].

Wedtug Wei Long i in. znaczacy wzrost ekspresji miR-222 w suro-
wicy u chorych na PCOS jest dodatnio skorelowany ze wzrostem st¢zenia
insuliny [38].

W innym badaniu poréwnujacym profile miRNA pomiedzy pacjentka-
miz PCOS z prawidlowy tolerancja glukozy (NGT) i PCOS z uposledzonym
metabolizmem glukozy (IGM) wykazano, ze u chorych z IGM st¢zenia miR-
122, miR-193b oraz miR-194 byly znacznie podwyzszone. Wyniki te moga
sugerowal, iz ich ekspresja jest silnie zwigzana z metabolizmem w PCOS.
Dodatkowo wykazano zwiazek pomigdzy opisywanymi miRNA a cechami
metabolicznymi glukozy takimi jak wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR
[46]. Wskaznik ten pozwala na przeprowadzenie orientacyjnej oceny wrazli-
wosci tkanek na insuling. Pacjent jest kwalifikowany jako oporny na insuling
przy wyniku HOMA-IR>2,5.

L. Jiang i in. Wykazali, ze mimo zwiazania miR-122, miR-193b i miR-
194 z HOMA-IR, korelacja pomiedzy nimi nie jest wysoka. Jednakze, jesli
HOMA-IR zostal dostosowany do wieku oraz BMI pacjentek to korelacja
pomiedzy miR-122 i miR-194 byka znaczaco wyzsza [46].

5. ZMIENIONE MIRNA W SUROWICY ZWIAZANE
Z NIEPRAWIDEOWYM ROZWOJEM PECHERZYKOW W PCOS

Zesp6t policystycznych jajnikéw charakteryzuje si¢ nieprawidlowym
wygladem jajnikéw w USG oraz zaburzeniami ich funkcji. PCOS zaburza
prawidlowy proces dojrzewania pecherzykéw w jajniku i doprowadza do bra-
ku ich dojrzewania, a w konsekwencji do braku owulacji. W organizmie pa-
cjentéw dochodzi réwniez do wielu zmian hormonalnych, z ktérych jedna
z wazniejszych jest wzrost stgzenia androgenéw [47].

Jing i in. w swoim badaniu wykazali wzrost ekspresji miR-21 u grupy
chorych na PCOS w odniesieniu do grupy kontrolnej. Po analizie tego mi-
kroRNA stwierdzili, ze genem docelowym, na ktéry dziata jest LATSI- ki-
naza szlaku sygnatowego Hippo, ktéry bierze udziat w rozwoju pecherzykéw
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jajnikowych [43, 44, 48, 49]. Warto w tym miejscu wspomnie¢, iz dowie-
dziono, ze miR-21 poprzez swoje oddzialywanie moze przyspieszaé progresje
PCOS oraz wg Jing i in. moze stanowi¢ nowy, nieinwazyjny marker wykorzy-
stywany do diagnostyki PCOS [48].

Eisenberg i in. w badaniu z 2017 roku wykazali, Zze w surowicy kobiet
z PCOS cierpiacych z powodu braku owulacji, wystepuje znaczaco wyzsza
ekspresja miR-200b oraz miR-429. Dodatkowo badacze udowodnili, ze eks-
presja miR-200b i miR-429 jest wyzsza u kobiet podczas wczesnej fazy foli-
kularnej w poréwnaniu do fazy lutealnej. Dopiero po wywolaniu owulacji
u chorych z PCOS ekspresja tych miRNA ulegla obnizeniu i byta oznaczana
na poziomie poréwnywalnym do o0séb z grupy kontrolnej [43, 44, 50]. Podej-
rzewa sig, ze opisywane mikroRNA moga regulowad owulacje poprzez swoje

oddziatywanie na przysadke [43, 50].
6. ZMIENIONE MIRNA W PLYNIE PECHERZYKOWYM JAJNIKA

Plyn pecherzykowy (ang. follicular fluid, FF) tworzy odpowiednie mi-
krosrodowisko dla dojrzewajacych oocytéw, a zmiany w jego zawartosci sa
jedna z przyczyn dysplazji pecherzykowej [30, 51]. Jest on ztozong mieszaning
hormondw steroidowych, czynnikéw wzrostu tj. VEGF czy IGF, czynnikéw
antyapoptotycznych, bialek i nukleotydéw, TNF-a, cytokin, makrofagéw,
komoérek NK i limfocytéw [30, 52].

Istotng przyczyna powstania dysplazji pecherzykowej w PCOS jest nie-
odpowiednie zaopatrzenie komorek ziarnistych w energie, ktéra w gléwnej
mierze powstaje w procesie glikolizy. Jianping Cao i wsp. wykazali, ze egzo-
somalne miR-143-3p i miR-155-5p, poprzez ograniczenie dostepu do sub-
stratu energetycznego w wyniku antagonizacji glikolizy, hamuja dysplazje
pecherzykowa zwiazang z PCOS [51].

Wedtug przeprowadzonego przez Roth i wsp. badania wykazano, ze
has-miRNA-9, miRNA-18b, miRNA-32, miRNA-34c i miRNA-135a byly
znaczaco zwickszone w plynie pecherzykowym kobiet z PCOS. Odkryto tak-
ze geny zwiazane z tymi miRNA, ktére sa zaangazowane w regulacje meta-
bolizmu weglowodandéw i stanu zapalnego oraz funkcje komérek B i synteze
steroidéw. Stwierdzono, ze trzy z nich mialy znaczaco zmniejszona ekspresje
w grupie pacjentek z PCOS tj. interleukina 8, synaptotagmina 1 i substrat
receptora insuliny 2 [30, 53].

Sang i in. wykazali, ze miR-132, miR-320, miR-520¢-3p, miR-24 i miR-

222 wplywaja na stezenie estradiolu. Natomiast znaczenie w regulacji stezenia
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progesteronu przypisano miR-24, miR-193b i miR-483-5p [54]. W prze-
prowadzonym badaniu udowodniono takze obnizenie poziomu miRNA-132
oraz miRNA-320 w plynie pecherzykowym chorych na PCOS [54, 55].

Warto zwréci¢ uwage na wyniki badania Scalici i in., w ktérym wykaza-
no obnizenie wartosci let-7b i miR-140, a zwiekszenie miR-30a w FF kobiet
z PCOS. W przedstawionej pracy pokazano, iz zniesienie ekspresji miR-30a
u gryzoni ma zwiazek z nadmierna produkcja androgenéw z komérek theca
oraz zmianami w komérkach ziarnistych jajnika [56]. Ciekawe jest takze od-
notowanie spadku ekspresji miR-140 w raku piersi spowodowane nieprawi-
dlowa sygnalizacja receptora estrogenowego. Warto zaznaczy¢, ze zmiana ta
moze spowodowa’ stabszy rozwéj pecherzykéw oraz doprowadzi¢ do ostabie-
nia owulacji w zespole policystycznych jajnikéw [30].

W odréznieniu od poprzednich badan, w eksperymencie Yin i wsp., za-
obserwowano wzrost ekspresji miR-320 w PCOS w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Co istotne, wykazano, ze ta zalezno$¢ moze by¢ przyczyna hipe-
randrogenizmu w PCOS, gdyz nadekspresja miR-320 wplywa na zahamowa-
nie produkgji estrogenu poprzez E2F1/SF-1 [30].

Uzyskane wyniki badai dotyczace profili miRNA w plynie pecherzy-
kowym o0séb z PCOS réznig si¢ miedzy soba. Wplyw na to ma wiele czynni-
kéw m.in. charakter PCOS, grupy kontrolne, kryteria diagnostyczne PCOS,
ktérymi postugiwali si¢ badacze, jak i same metody prowadzenia eksperymen-
téw [30].

7. PODSUMOWANIE

PCOS jest endokrynopatia, ktéra najczeéciej wystepuje u kobiet w wie-
ku rozrodczym. Czesto$¢ wystgpowania tej jednostki chorobowej okresla si¢
na poziomie ok. 12%. Charakteryzuje si¢ ona wystgpowaniem réznych pato-
logii metabolicznych i hormonalnych. Surowica krwi jest tatwo dostgpnym
i tanim w pozyskaniu materialem biologicznym i z tego powodu moze pel-
ni¢ rol¢ doskonalego zrédla materialu do oznaczania stezenia biomarkeréw
w réznych schorzeniach - takze w PCOS, jednakze jak dotad nie odkryto
wystarczajaco czulych i specyficznych biomarkeréw, ktére umozliwialby fatwa
i ustandaryzowang diagnostyke PCOS. Liczne badania nad zastosowaniem
miRNA w rozpoznawaniu tej jednostki chorobowej sa zasadne i konieczne
do rozwoju nieinwazyjnej i przystgpnej diagnostyki oraz wezesniejszego wy-
krycia i wdrozenia odpowiedniej, spersonalizowanej terapii. W zwiazku z po-

wyzszym dalsze prace nad odnalezieniem specyficznych dla tego zaburzenia

198



G.SZPILA, A. GARBACIK, M. LEIDGENS, J. SZCZOTKA

krazacych miRNA s3 niezbedne celem usprawnienia wykrywania PCOS.
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ZASTOSOWANIE INHIBITOROW
JAK W LECZENIU LYSIENIA
PLACKOWATEGO

Donata Kowalczyk, Izabela Bywalec, Wiktoria Krdl,
Aleksander Kubiak, Patryk Kubiak, Konrad Kulka

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

Abstrakt: Lysienie plackowate jest choroba autoimmunologiczna charakteryzujaca si¢ przej-
$ciowa utrata wlosow, ktora nie pozostawia blizn. Wypadanie wloséw dotyczy najczesciej skéry
glowy, ale moze obejmowa¢ takze wlosy na calym ciele. Szacuje sie, ze schorzenie to dotyczy
okolo 2% populacji. Obecnie brak jest zatwierdzonych metod leczenia lysienia plackowate-
go, a dostgpne metody sg czgsto nieskuteczne. Istnieje ogromne zapotrzebowanie na terapie,
ktére bedzie odpowiednia w dlugotrwalym uzyciu, szczegélnie u pacjentéw z umiarkowana
lub zaawansowang postacia choroby. Nadzieje przynosza inhibitory kinazy JAK, ktérych za-
stosowanie w wielu badaniach klinicznych przyniosto obiecujace rezultaty. Substancje te ha-
muja zalezne od kinazy janusowej przekaznictwo sygnalowe oraz szlak sygnalowy aktywatora
transkrypcji (STAT), co skutkuje zablokowaniem odpowiedzi zapalnej, w ktérej gléwna role
odgrywaja komérki T.

Stowa kluczowe: lysienie plackowate, kinazy JAK, inhibitory JAK, choroby skéry

ABSTRACT: Alopecia areata is an autoimmune disease characterized by temporary hair loss that
does not leave scars. Hair loss most often affects the scalp, but can also affect hair all over the
body. It is estimated that this disease affects about 2% of the population. Currently, there are
no approved treatments for alopecia areata, and the available treatments are often ineffective.
There is a great need for a therapy that is suitable for long-term use, especially in patients with
moderate to severe disease. JAK kinase inhibitors, whose use in many clinical trials have shown
promising results, bring hope. These substances inhibit Janus kinase-dependent signaling and
the activator transcription (STAT) signaling pathway, which results in blocking the inflamma-
tory response in which T cells play a major role.

Keywords: alopecia areata, JAK kinase, JAK inhibitor, skin diseases

206



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

1. Wstep

Lysienie plackowate to przewlekla choroba o podiozu immunologicz-
nym, dla ktérej charakterystyczne jest tysienie bez cech bliznowacenia. W pa-
togenezie choroby zwraca si¢ uwage na atak na mieszki wlosowe ze strony
autoreaktywnych limfocytéw T CD8+. Do aktywacji komérek T dochodzi
pod wplywem cytokin zapalnych, sposrdd kedrych najwigksza role w patoge-
nezie przypisuje si¢ IL-15 czy IFNy. Udowodniony jest udziat w tym procesie
szlaku kinazy JAK/ STAT.

Wyindukowane w ten sposéb zapalenie mieszkéw wlosowych prowadzi
do zalamania mechanizméw ich odpornosci, co uznaje si¢ za gtéwna przy-
czyng lysienia plackowatego [1].. Niestety dokladna przyczyna powstawania
autoreaktywnych przeciwcial inicjujacych poczatek lysienia plackowatego

na ten moment nie jest znana.
1.1. Objawy lysienia plackowatego

Lysienie plackowate objawia si¢ jako jedno lub wiele dobrze odgraniczo-
nych okraglych lub owalnych obszaréw lysiny, ktdre lokalizujg si¢ najczesciej
na skérze glowy [1,2]. W miejscach po utracie wloséw nie pozostaja blizny,
a mieszki wlosowe zostaja zachowane. Obszar wypadania wloséw moze po-
wicksza¢ si¢ w wyniku zlewania si¢ ze sobg wielu pojedynczych ognisk i osta-
tecznie doprowadzi¢ do utraty wszystkich wloséw skéry skalpu (alopecia to-
talis) [3]. Utrata wloséw moze dotyczy¢ réwniez jedynie obwodowej czesci
okolicy skroniowo-potylicznej (ophiasis). Istnieje réwniez postaé lysienia,
ktére dotyczy wloséw na calym ciele (alopecia universalis) [1-3].

Schorzenie charakteryzuje si¢ zmiennym przebiegiem. Pacjenci moga
dos$wiadczy¢ pojedynczego epizodu lub mieé remisje i nawrét [2]. U 80%
chorych dochodzi do samoistnego odrostu wloséw w ciagu pierwszego roku
i naglego nawrotu w dowolnym momencie [4].

U czgéci obserwowane sa zmiany paznokciowe w postaci wzer, trachy-
onychii i podtuznych prazkéw [1,3,4]. Zmiany na paznokciach koreluja

z cigzkoscig choroby i sa ztym wskaznikiem prognostycznym [4].
1.2. Choroby wspélistniejace

Cze$¢ pacjentéw z lysieniem plackowatym cierpi na inne choroby

o podiozu autoimmunologicznym. Podkresla si¢ wspStwystepowanie choréb
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tarczycy (nadczynnos¢, niedoczynnosé, zapalenie tarczycy typu Hashimoto),
bielactwa, tocznia rumieniowatego uktadowego, tuszczycy, reumatoidalnego
zapalenia staw6w i nieswoistych zapalen jelit [1,3,4]. Szczegélnie skorelowane
z lysieniem plackowatym sa réwniez choroby o podlozu atopowym, takie jak
przewlekle zapalenie zatok, astma czy atopowe zapalenie skéry [1]. Uwage
zwraca wzajemna korelacja migdzy zaburzeniami psychicznymi a lysieniem
plackowaty. Zaburzenia psychiczne moga czynnikiem inicjujacym pocza-
tek lysienia, a jego konsekwencje moga rozwina¢ lub poglebi¢ juz istniejace
problemy natury psychicznej. Pacjenci czgsciej niz populacja ogdlna cierpia
na depresje i leki [5,6]. U 78% chorych rozpoznaje si¢ znaczna depresje,
uogdlnione zaburzenia lgkowe, zaburzenia adaptacyjne czy zaburzenia para-

noidalne [6].
1.3. Epidemiologia

Lysienie plackowate dotyka od 1% do 2% ogétu populacji. Ryzyko za-
chorowania w ciagu catego zycia wynosi 1,7% [1,7]. Czesto$¢ wystgpowania
w zaleznosci od plci nie rézni si¢. Mimo, iz poczatek choroby moze nastapi¢
w kazdym wieku, wigkszo$¢ pacjentéw rozwija objawy przed ukoriczeniem 40.
roku zycia, a §redni wiek zachorowania wynosi od 25 do 36 lat [1]. Badania
wskazujg na 25% udzial dzieci wéréd pacjentéw z lysieniem plackowatym,

a zachorowania oséb powyzej 60. roku zycia naleza do rzadkosci [1].
2. DIAGNOSTYKA LYSIENIA PLACKOWATEGO

Diagnostyka lysienia plackowatego opiera si¢ przede wszystkim na ba-
daniu klinicznym wszystkich owlosionych obszaréw ciata oraz paznokci rak
i stép. Skéra oceniana jest pod katem jej stanu ogdlnego, stopnia utraty wlo-
s6w, obecnosci lub braku tusek, rumienia czy zapalenia mieszkéw wlosowych
[9,10]. Aktywnos¢ choroby w momencie badania mozna stwierdzi¢ za pomo-
cg testu pociagania (pull test), ktéry polega na pociagnieciu (z obrzezy ognisk)
40-60 wloséw w trzech miejscach na skdrze glowy [10]. Wynik uznany jest
za dodatni, jesli w rekach w dowolnej lokalizacji zostaja ponad 3 wiosy lub
ponad 10 facznie. Paznokcie rak i stop bada si¢ pod katem obecnosci ich nie-
prawidlowosci, takich jak wzery, dystrofia czy onycholiza.9 Niezwykle wazna
jest rowniez ocena historii medycznej, aktywnosci choroby oraz stosowanych
lekéw i suplementéw [9,10].
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Nasilenie ysienia plackowatego mozna podzieli¢ na typy:

1. *Lagodne - trzy lub mniej obszaréw lysienia o najwigkszej $rednicy
< 3 cm lub choroba ograniczona do brwi i rzes.

2. Umiarkowane - obecno$¢ 3 lub wiccej obszaréw lysienia lub plat
o $rednicy przekraczajacej 3 ¢cm, nie wliczajac alopecia totalis ani

alopecia universalis.

3. CIEZKIE - ALOPECIA TOTALIS
LUB ALOPECIA UNIVERSALIS [11]

3.1. Obraz trichoskopowy

Trichoskopia to szybkie, nieinwazyjne badanie umozliwiajace potwier-
dzenie rozpoznania lysienia plackowatego postawionego na podstawie obrazu
klinicznego. Jest to niezbedny element diagnostyki w zwiazku z podobnym
przebiegiem innych stanéw chorobowych skéry i whoséw, takich jak grzybica
owlosionej skéry glowy, trichotillomania czy lysienie trakcyjne [12].

Najczgéciej obserwowane zmiany dermatoskopowe w przebiegu alope-
cia areata obejmuja z6tte kropki, czarne kropki, wlosy wykrzyknikowe, wlosy
stozkowe, wlosy polamane, wlosy meszkowe, wlosy pionowo odrastajace oraz
whosy okragle (wlosy zwijajace si¢) [12-15].

Liczne z6tte kropki charakteryzujace si¢ regularnym rozmieszczeniem
odpowiadaja pustym mieszkom wlosowym wypelnionym tojem lub keratyna.
Uznaje si¢ je za najbardziej czute w przypadku rozpoznania dtugotrwalej po-
staci tysienia plackowatego, jednak nie sg dla niej swoiste [12].

Whosy wykrzyknikowe reprezentuja krétkie (do 5Smm) wlosy ztamane,
poszerzajace si¢ w kierunku dystalnym. Uznaje si¢ je za objaw patognomiczny
lysienia plackowatego. Moga si¢ réwniez pojawi¢ w trichotillomani i lysieniu
anagenowym zwigzanym z chemioterapia [12]. Dhuzsze wlosy o proksymal-
nym zwezeniu, bez mozliwosci oceny czgéci dystalnej okresla si¢ jako wlosy
stozkowe [16].

Lamanie wloséw swoiste dla lysienia plackowatego zazwyczaj ma tenden-
¢j¢ do lokalizowania si¢ na podobnym poziomie, ktéry odpowiada czasowi
regresji migdzy epizodami petnej aktywnosci choroby [12,17].

Whosy welusowe inaczej okreslane meszkowymi, sg cienkie i pozbawione
pigmentu. Sa najbardziej rozpowszechnione w dtugotrwalym i ustgpujacym
stadium choroby [12,17].
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Przy niepewnych lub niemiarodajnych wynikach badania trichoskopo-
wego istnieje wskazanie do wykonania biopsji.

3.2. Obraz histopatologiczny

Najlepszym miejscem do wykonania biopsji jest granica wypadania wlo-
séw [12]. W chorobie o przebiegu ostrym zwracaja uwage przede wszystkim
okofomieszkowe nacieki limfocytarne (wzér roju pszczél) wraz z zmniejszo-
nym stosunkiem wloséw anagenowych do telogenowych [11,18,19]. Zmiany
o charakterze podostrym cechuja si¢ wysokim odsetkiem wloséw katageno-
wych lub telogenowych. Przewlekly przebieg lysienia plackowatego objawia
si¢ z kolei miniaturyzacjq mieszkéw wlosowych ze zmienny naciekiem zapal-
nym warstwy brodawkowatej skéry [11,18]. Stosunek wloséw koficowych do
wloséw meszkowych zmniejsza si¢ do 1:1, w poréwnaniu do 7:1 w populacji
ogdlnej [18].

4. METODY LECZENIA

Na wstepie nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie obecnie zatwierdzone meto-
dy leczenia charakteryzuje wysoki wskaznik niepowodzen i wielokrotnie ich
skuteczno$¢ nie jest podparta wiarygodnymi randomizowanymi badaniami.
Jednoczesnie bez zwiazku z podjeciem leczenia, u czgéci chorych dochodzi
do spontanicznej regresji i odrastania wloséw. Prawdopodobieristwo tego
zdarzenia jest wyzsze u 0sOb z ograniczona i trwajaca krécej niz rok utratg
wloséw [1].

W leczeniu farmakologicznym lysienia plackowatego zastosowanie zna-
lazly: glikokortykosteroidy, immunoterapia kontaktowa i leki immunosupre-
syjne. Podstawowe zalecenia dotyczace wyboru metody leczniczej powinny
uwzgledniaé wiek pacjenta, lokalizacje wypadania wloséw, rozleglo$¢ zmian
i aktywnos¢ choroby [1,9,20].

W wickszoéci przypadkéw o ograniczonej rozleglosci podstawe lecze-
nia alopecia areata stanowi silnie dzialajacy miejscowy glikokortykosteroid
w formie pianki, szamponu lub balsamu. Leczenie tego typu trwa minimum
3 miesiace, jednak obserwowany braku skutecznosci po 6 miesigcach terapii
jest wskazaniem do jej przerwania. Sterydy mozna réwniez stosowaé w postaci
wielokrotnej doogniskowej aplikacji. W tym przypadku stawia si¢ na preparat
o powolnym uwalnianiu, ktéry wprowadza si¢ w miejsce zmian przy uzy-

ciu cienkiej igly. Technika ta wykazuje szczegdlna skuteczno$é przy utracie
) 18 wy ) going y
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wloséw obejmujacej brwi. Nie jest to jednak metoda zalecana u pacjentéw,
u ktorych obserwuje si¢ szybko postgpujace tysienie uogélnione. W tej grupie
chorych mozna z powodzeniem zastosowaé glikokortykosteroidy podawane
systemowo, doustnie lub w formie pulséw dozylnych. [1,20].

Immunoterapia kontaktowa opiera si¢ nalozeniu silnego alergenu na
skére w celu uwrazliwienia pacjenta. Wsrdéd alergenéw kontaktowych wy-
mienia si¢ zwiazki takie jak dinitrochlorobenzen, difenylocyklopropenon.
Dla kazdego z nich istnieje odr¢bny protokét dawkowania i metodyki stoso-
wania. Uznaje si¢ je za leczenie pierwszego rzutu w cigzkich i opornych posta-
ciach choroby ze wzgledu na wysoka skutecznos¢ i réwnoczesnie niski odsetek
dzialari niepozadanych [1,21,22]. Podobnie jaku dorostych miejscowa immu-
noterapia kontaktowa moze przynie$¢ korzysci réwniez u dzieci.

Mozliwie skuteczne wydaje si¢ stosowanie antraliny czy minoksydylu
w postaci preparatu miejscowego o stezeniu 2% lub 5%. Pacjent moze takze
zdecydowac si¢ terapie taczone opierajace si¢ migdzy innymi na miejscowym
sterydzie podawanym lacznie z miejscowym minoksydylem. Czasem zaleca
si¢ inne leki o dziataniu immunosupresyjnym jak cyklosporyna, metotrekstat.
Takrolimus, cho¢ przepisywany przez klinicystéw, nie wykazal odpowiedzi
w przeprowadzonych badaniach klinicznych [1,23].

Wsréd metod uzupelniajacych leczenie warto wspomnie¢ o osoczu bo-
gato plytkowym (PRP). Sklada si¢ ono z ponad 20 czynnikéw wzrostu wy-
dzielanych przez wysokie stezenie plytek krwi. Odpowiednio dobrane czyn-
niki (PDGF, FGF, EGF, IGF i inne) stymuluja odrastanie wloséw poprzez
promowanie fazy proliferacji mieszkéw wlosowych. Na dzieri obecny nie ma
jednak ujednoliconych standardéw przygotowania i przeprowadzania proce-
dury leczniczej PRP [24].

Oprécz standardowych metod leczenia pacjenci z lysieniem plackowa-
tym majg do dyspozycji opcje kosmetyczne oraz zabiegi niemedyczne, takie
jak laseroterapia czy zakup peruki z syntetycznego badz tez naturalnego wlo-
sia - w wielu krajach, w tym w Polsce, istnieje mozliwos¢ ztozenia wniosku
o dofinansowanie jej zakupu.

Przez caly okres choroby niezbedne jest zapewnienie choremu wsparcia
psychologicznego, z racji delikatnej natury schorzenia. Zmiana postrzegania
wlasnego wizerunku oraz odmienny od dotychczasowego odbiér i zaintereso-
wanie ze strony spoleczeristwa, moze prowadzi¢ do nasilonego niepokoju, stre-

su psychicznego i depresji, ktore wymagaja wezesnej interwencji [1,9,20,25].

211



ZASTOSOWANIE INHIBITOROW JAK W LECZENIU EYSIENIA PLACKOWATEGO

5. INHIBITORY JAK

Szlak kinaz janusowych (JAK/STAT) wedlug nagromadzonych w ciagu
ostatnich trzech dekad doniesieri odgrywa znaczaca rol¢ w patogenezie wie-
lu choréb o podlozu autoimmunologicznym z zakresu dermatologii, reuma-
tologii oraz hematologii. Grupa kinaz JAK sklada si¢ z JAK1, JAK2, JAK3
oraz Tyk2, ktére sa kinazami tyrozynowymi o zdolnosci auto- i transfosfory-
lacji. Fosforylazy janusowe sa przytaczone do odpowiednich receptoréw dla
cytokin zlokalizowanych po wewnetrznej stronie blony cytoplazmatycznej
[26]. Zwiazki te po pobudzeniu przez ligand (cytokiny, hormony, czynniki
wzrostu), za posrednictwem wielu szeregéw kaskadowych reakeji, z udziatem
czasteczek z rodziny STAT (transduktory sygnatu i aktywatory transkrypcji)
oddziatywuja z promotorami odpowiednich genéw (zaleznie od dziatajacego
liganda), tym samym regulujac ich ekspresje [26-30].

W ostatnich latach pojawiajg ci¢ coraz to nowe leki z grupy inhibitoréw
JAK (inna nazwy: jakiniby). Mechanizm ich dzialania polega na hamowaniu
fosforylacji, katalizowanej przez domeng JH1, okreslana réwniez jako domena
PTKi, tym samym uniemozliwieniu dalszej transdukeji sygnatu $ciezka JAK/
STAT [26]. Wedtug funkcjonujacej klasyfikacji wyrdznia si¢ trzy generacje
inhibitoréw kinaz JAK, o réznym stopniu selektywnosci (grupa pierwsza- naj-
mniejsza selektywno$é, grupa trzecia- najwigksza selektywnos¢).

Lysienie plackowate jest kolejna po RZS jednostka chorobowa, w przy-
padku ktérej prowadzone badania kliniczne sugeruja skutecznos¢ jakinibow
w leczeniu. Zwrécono uwagg, ze zarébwno w modelach mysich jak i u ludzi,
istotne w patogenezie lysienia cytokiny, jakIFNy i IL-15 dzialajg gléwnie
za posrednictwem odpowiednio szlaku JAK1/2 oraz JAK1/3 [29,30].

Opisane ponizej leki, przynaleza w wigkszosci do pierwszej generacji in-
hibitoréw kinaz janusowych, z czego wynika mnogos¢ ich dziatari niepozada-
nych w zwiazku z hamowaniem szlaku wielu cytokin. Najczgstsze dzialania
niepozadane tej grupy lekéw obejmuja: liczne infekcje, anemie oraz hiperli-

pidemig. [26].

5.1. Baricytynib

Baricytynib jest doustnym, odwracalnym inhibitorem JAK1 i JAK2, kté-
ry wykazuje podobna sile interakcji z tymi biatkami [29,31]. W maju i czerw-
cu 2022 roku zostal zatwierdzony do leczenia cigzkiego tysienia plackowatego

odpowiednio przez EMA (European Medicines Agency) i FDA (Food and
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Drug Administration), a wczesniej byt juz wykorzystywany w terapii umiar-
kowanego lub cigzkiego reumatoidalnego zapalenia stawéw, atopowego zapa-
lenia stawéw o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego [31].

WBRAVE-AAL, badaniu fazy 2/3, z podwéjna $lepa préba wzigto udziat
110 pacjentédw z tysieniem plackowatym, u ktérych nasilenie tysienia ocenio-
no na 50% lub wigcej w skali SALT (Severity of Alopecia Tool). Przydzieleni
zostali losowo do grup w stosunku 1:1:1:1, a nastgpnie otrzymywali baricy-
tynib w dawkach odpowiednio 1 mg, 2 mg, 4 mg oraz placebo raz na dobe.
Na podstawie liczby pacjentéw, ktdrzy osiagneli wynik 30 w skali SALT w 12.
tygodniu oraz SALT wynoszacy 50 w 16. tygodniu, wybrano dawki 2 mg
i 4 mg do III fazy badan [29,32].

W fazie III badania BRAVE-AA1 oraz w réwnoleglym badaniu BRAVE-
-AA2 III fazy wzi¢li udzial dorosli z cigzkim lysieniem plackowatym, ktérzy
uzyskali wynik réwny 50 lub wyzszy w skali nasilenia tysienia SALT. Zostali
oni losowo przydzieleni do grup w stosunku 3:2:2, a nastgpnie otrzymywali
odpowiednio raz dziennie baricytynib w dawce 4 mg, 2 mg lub placebo przez
36 tygodni [33]. W obu badaniach odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali wynik
SALT wynoszacy 20 byt znacznie wyzszy w przypadku dawki 4 mg (38,8%
w BRAVE-AAL i 35,9% w BRAVE-AA2) i 2 mg (22,8% w BRAVE-AAI
i 19,4% w BRAVE-AA2) w poréwnaniu z placebo (6,2% w BRAVE-AA1
i3,3% w BRAVE-AA2). Po 52. tygodniach wykazano wzrost odsetka pacjen-
tow, ktdrzy osiagneli wynik SALT < 20, a najbardziej widoczny byl on u os6b
przyjmujacych baricytynib w dawce 4 mg (40,9 w BRAVE-AAL i 36,8%
w BRAVE-AA2). Do czestych zdarzen niepozadanych nalezaly: tradzik, in-
fekcje gornych drég oddechowych, béle glowy, infekcje drég moczowych
oraz podwyzszony poziom kinazy kreatynowej. U okolo jednej czwartej os6b
obserwowano wzrost poziomu cholesterolu LDL, a u 40% wzrost st¢zenia

HDL [29, 33].
5.2. Ritlecitynib

Ritlecitynib jest doustnym, selektywnym inhibitorem kinazy JAK3/TEC
hamujacym dzialanie czasteczek sygnatowych i komérek odpornosciowych,
ktére ogrywaja role w patogenezie lysienia plackowatego [34].

W badaniu fazy 2a ALLEGRO oceniano bezpieczenistwo i skuteczno$é
ritlecitynibu i brepocytynibu u 0séb z tysieniem plackowatym. Warunki kwa-
lifikacji do badania obejmowaly > 50% utrat¢ wloséw na skérze glowy, brak

odrostu wloséw w ciagu 6 miesiecy od wizyty przesiewowej i wyjsciowej oraz
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aktualny epizod trwalej utraty wloséw, ktéry trwat od 7 lat lub krécej. Pa-
cjenci zostali losowo przydzieleni do grup w stosunku 2:1:2:1 i otrzymywa-
li odpowiednio ritecitynib w dawce 200 mg przez 4 tygodnie, a nast¢pnie
50 mg przez 20 tygodni lub odpowiadajace placebo lub brepocitynib w dawce
60 mg przez 4 tygodnie i 30 mg przez nastgpne 20 tygodni lub odpowiadajace
placebo. Stopien nasilenia lysienia SALT ulegt poprawie po 24. tygodniach
w grupach otrzymujacych leki, z wartosci 89,4% na 54,4% w przypadku ri-
tlecitynibu iz 86,4% na 31,9% w przypadku brepocytynibu. Wynik w grupie
placebo nie zmienit si¢. Drugorzedowym punktem koricowym byt wynik réw-
ny 30 w skali SALT - uzyskalo go 50% os6b z grupy leczonej ritlecitynibem
i 64% z grupy przyjmujacej brepocytynib.35,36 Do najczestszych dzialan
niepozadanych zglaszanych przez pacjentéw nalezaly: zakazenia gérnych drég
oddechowych, zapalenie nosogardzieli, bél glowy, tradzik i nudnosci [35,36].

W badaniu fazy 2b ALLEGRO oceniano dziatanie ritlecitynibu u pa-
cjentéw z AA (alopecia areata), ktérzy wykazywali > 50% utratg wloséw na
skérze glowy, a ich obecny epizod choroby trwal od 6 miesiecy do 10 lat.
Zostali oni losowo przydzieleni do trzech grup, ktére nastgpnie otrzymy-
waly lek w dawce odpowiednio 50 mg, 30 mg (z wczesniejszym czteroty-
godniowym leczeniem dawka 200 mg lub bez niego), 10 mg lub placebo.
Po 24. tygodniach znacznie wigkszy odsetek pacjentéw przyjmujacych dawki
50 mg i 30 mg osiagnat pierwszorzedowy punkt kodcowy, jakim byt wynik
20 lub mniej w skali SALT w poréwnaniu z placebo. Po tym czasie nastapil
24-tygodniowy okres, w ktérym pacjenci z grupy placebo przeszli do dwéch
schematéw dawkowania: 200 mg przez 4 tygodnie, a nastgpnie 50 mg przez
20 tygodni lub 50 mg przez 24 tygodnie. Pacjenci, ktérzy otrzymywali od
poczatku ritlecitynib, nie zmienili jego dawkowania. Natomiast pelne wyni-
ki nie zostaly jeszcze opublikowane. Najczestszymi objawami niepozadanymi
zglaszanymi przez pacjentéw byly: zapalenie nosogardzieli, b6l glowy, zakaze-
nia gornych drég oddechowych [34,37].

W wyzej wymienionych badaniach ritlecitynib okazal si¢ skuteczny i do-
brze tolerowany przez pacjentéw. Wniosek o dopuszczenie do obrotu tego
leku zostal zaakceptowany przez Europejska Agencje Lekéw i czeka na osta-

teczng decyzje.
5.3. Tofacitynib

Przeprowadzone retrospektywne badanie kohortowe zatwierdzone przez
Mass General Brigham Institutional Review Board, oceniajace skutecznosé
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tofacitynibu w leczeniu postaci umiarkowanego do cigzkiego tysienia placko-
watego wskazuje na jego pozytywny wplyw na indukcje¢ odrastania wloséw
przy utrzymanym wysokim wskazniku bezpieczeristwa terapii [38]. Wséréd
30 pacjentéw objetych badaniem, 60% cierpiata z powodu catkowitego wy-
lysienia nieraz obejmujacego dodatkowo inne partie ciala niz glowa, a 20%
wykazywalo wylacznie zmiany brzezne. W tak dobranej grupie badanej, cal-
kowita pozytywna odpowiedz (redukcja SALT>90%) na leczenie zostala roz-
poznana u 20 oséb, a u pozostatych 10 0séb nie zaobserwowano zadnego lub
minimalne korzystne efekty z podjetej terapii [38].

Inna retrospektywna analiza 90 przypadkéw dorostych po ukoriczeniu
18 roku zycia wykazala, ze 65 pacjentéw (okoto 77%) z aktualnym epizodem
utraty wloséw utrzymujacym si¢ do 10 lat, ktére dotyczyto minimum 40%
skéry glowy, zareagowalo na podawanie tofacitynibu, a u 20 z nich odpo-
wiedz byla catkowita, ze zmiana w skali SALT > 90% w czasie cyklu leczenia
trwajacego 4-18 miesiccy [38-40]. 58% chorych osiagneto redukcje SALT
> 50%, 18,5% zareagowalo w sposéb umiarkowany (zmiana SALT 6%-50%),
a pozostali pacjenci (23,1%) nie do$wiadczyli zadnej zmiany wynikajacej
z podjetego kroku terapeutycznego [38,39]. W czasie badanie nie doszto do
zadnych powaznych zdarzeni niepozadanych, a odsetek czgstosci ich wystapie-
nia wahat si¢ od 2,2% dla zapalenia migdatkéw do 28,9% dla infekcji gér-
nych drég oddechowych. Inne zglaszane dzialania niepozadane obejmowaly
bél glowy (14,4%), tradzik (7,8%) i zmeczenie (6,7%) [39].

Na potencjalne korzysci z zarejestrowania tofacitynibu do leczenia ty-
sienia plackowatego wskazuja réwniez wyniki 2-osrodkowego badania, ktére
zrzeszyto 66 chorych z > 50% utrata wloséw skéry glowy, lysieniem catko-
witym i uniwersalnym (5-letnia mediana czasu trwania epizodu). Uczestnicy
otrzymywali tofacitynib dwa razy dziennie przez okres minimum 3 miesie-
cy. 64% z nich mialy procentowa zmiang SALT > 6%, czyli zareagowalo
na leczenie, z czego 32% uzyskalo poprawe SALT > 50% sugerujaca silng
reakeje [40,41].

6. PODSUMOWANIE

Zainteresowanie inhibitorami JAK wynika w duzej mierze z ograniczo-
nej skutecznosci dotychczasowych metod leczenia u 0séb, u ktérych nie do-
szto do spontanicznego odrastania wloséw. Na ich korzy$¢ przemawia wysoki
profil bezpieczeristwa, mozliwo$¢ przewleklego stosowania oraz stabo zazna-

czone objawy uboczne zapewniajace pelniejsza wspSiprace pacjenta w zakresie
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farmakoterapii. Jednoczesnie analizy statystyczne przeprowadzonych badan
klinicznych sugeruja, ze jakiniby nie sprawdza si¢ u wszystkich chorych. Pro-
cent pacjentéw, ktérzy odniesli korzysci z leczenia wynosit $rednio 40-70%
i jedynie u mniejszej czesci udalo si¢ osiagnaé petna odpowiedz. Sugeruje
to koniecznos¢ wyodrebnienia bardziej specyficznej grupy chorych, do kté-
rych w zalozeniu leki te moglyby by¢ kierowane i przeprowadzenie wigkszej
ilosci badan, w tym dlugoterminowych badan prospektywnych.

Jedynym do tej pory zarejestrowanym prawnie lekiem jest baricitynib.
Ritlecitynib i tofacitynib wymagaja przeprowadzenia badan III fazy, ktére
stanowilyby podstawe do ich zarejestrowania przez FDA i EMA, a nastep-
nie wprowadzenia na rynek. Wspomniane w rozdziale badania z ich udzia-
fem byly w wigkszoéci badaniami jednoos$rodkowymi lub o malym zasiegu,
stabo kontrolowanymi, oceniajacymi zbyt mala liczbe pacjentéw, by stawia-
ne na ich podstawie wnioski mogly stanowi¢ o celowosci i oplacalnosci ich
wprowadzenia.

W dhuzszej perspektywie leki te moga okaza¢ si¢ alternatywa dla pacjen-

téw, u ktérych inne metody leczenia nie przynosily oczekiwanych rezultatéw.
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Abstrakt: Celem pracy byt przeglad wybranych innowacji w zakresie leczenia atopowego za-
palenia skéry. Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest powszechnym schorzeniem, wplywajacym
w réznym stopniu na komfort zycia pacjentéw. Klasyczne metody terapeutyczne maja na ogét
na celu poprawe komfortu zycia pacjentéw poprzez dzialania zachowawcze. Nowe metody
dotyczace leczenia AZS, skupiaja si¢ przede wszystkim na ingerencji w biochemiczne i immu-
nologiczne podstawy patofizjologiczne tej choroby. Wsrdd nich szczegdlnie warte uwagi jest
leczenie biologiczne, i zastosowanie inhibitoréw transkrypcyjnych. W ostatnich latach zauwa-
zono tez niepomijalng rol¢ mikrobioty skéry, zaréwno jako czynnika bedacego wypadkowa
schorzenia, jak i przyczyna patologii z nig zwiazanych. W pracy wzicto takze pod uwage pro-
blematyke leczenia kobiet w ciazy. Przeanalizowano palet¢ srodkéw o niskim wplywie na ptod.

Stowa kluczowe: AZS, leczenie biologiczne, dermatologia, przeciwciala monoklonalne

Abstract: The aim of the study was to review selected innovations in the treatment of Atop-
ic Dermatitis. Atopic Dermatitis (AD) is a common condition that affects patients' quality
of life to varying degrees. Classical methods primarily aim to improve the patient's quality
of life through conservative measures such as the use of emollients and baths. New methods
for treating AD focus primarily on intervening in the biochemical and immunological basis
of the disease's pathophysiology. Among them, biologic treatments and substances that inhibit
transcription factors involved in shaping the active phase of the disease are particularly note-
worthy. In recent years, the significant role of skin microbiota has also been observed, both
as a coincidental factor of the condition and as a cause of associated pathologies. The study
also took into account the issue of treating a specific group, namely pregnant women, and the
application of low-risk methods that have minimal impact on the fetus.

Keywords: AD, biological treatment, dermatology, monoclonal antibodies
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1. ASPEKTY CHOROBY

Atopowe zapalenie skéry to przewlekla, nawracajaca choroba zapalna
skéry, zazwyczaj pojawiajaca si¢ we wezesnym dziecinistwie. Charakteryzuje
si¢ obecnoscia specyficznych patologii, takich jak zaczerwienienia, grudki, pe-
cherzyki oraz czasem wydzielajace si¢ rany, ktére z czasem moga przeksztalcaé
si¢ w sucha, grubsza skére. Te zmiany moga wystegpowaé na twarzy (w tym na
owlosionej skorze glowy), platkach usznych, dotach podkolanowych i fokcio-
wych, a takze na wewngtrznej stronie koriczyn, szyi, grzbietach rak i st6p. To-
warzyszy im nasilajacy si¢ Swiad. Najnowsze obserwacje sugeruja, ze w ciagu
zycia nawet 20% populacji w ciagu swojego zycia do§wiadczy objawdéw scho-
rzenia. Wplyw na pojawienie si¢ objawéw ma szereg czynnikéw obejmuja-
cych styl zycia, klimat, predyspozycje genetyczne czy urbanizacja srodowiska
pacjenta. Niestety, mimo tak duzego rozpowszechnienia choroby, stworzenie
ujednoliconego modelu dumaczacego jej etiologie i sposoby leczenia pozosta-

je niemozliwe, ze wzgledu na duze zréznicowanie w populacji [1].
2. PATOFIZJOLOGIA

Atopowemu zapaleniu skéry przypisuje si¢ wiele potencjalnych czynni-
kéw etiologicznych obejmujacych dysfunkeje o podtozu immunologicznym,
genetycznym, neuroimmunologicznym, a takze zaburzenia mikrobioty [2].
Filagryna jest wielofunkcyjnym, bogatym w histydyne¢ nierozpuszczalnym
biatkiem strukturalnym rogowej warstwy naskérka. Ono samo, jak i pro-
dukty jego rozpadu pelnia istotng funkcje w utrzymaniu niskiego pH skéry
i utrzymaniu odpowiedniej zawartosci wody w naskérku. Mutacje genu fila-
gryny zwiazane z brakiem lub upo$ledzonym wytwarzaniem biatka wiazane sa
ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju AZS w miodym wieku, a takze gorszym
rokowaniem samej choroby. Warto jednak zaznaczy¢, ze nawet catkowity
brak aktywnej postaci genu, nie jest czynnikiem jednoznacznie warunkuja-
cym rozwdj choroby. Okoto 40% pacjentéw pozbawionych aktywnej postaci
genu nie wykazuje objawéw AZS, ponadto wigkszo$¢ pacjentéw, u ktérych
dochodzi do tylko czgsciowej ekspresji genu odnotowuje si¢ zanik objawéw
z wiekiem [2,3]. Innym mechanizmem przypuszczalnie przyczyniajacym si¢
do rozwoju AZS s3 zaburzenia immunologiczne prowadzace do zwigkszone-
go wydzielania wybranych interleukin. Interleukina 17, ktérej zwigkszona
produkcje odnotowane si¢ u 0séb z AZS jest jedna ze szczegdlnie istotnych

dla omawianego tematu [2]. Obniza ona bowiem produkcj¢ filagryny, jak
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i innego biatka inwolukryny (ang. involucrin) bedacego z kolei biatkiem pel-
nigcym istotng role w rogowaceniu keranocytéw [4,5,6]. Mikrobiotg skory
okresla si¢ ogdt mikroorganizméw i wiruséw zyjacych w jej obrebie. Dysbioza
to stan, w ktérym proporcje réznych gatunkéw i ilos¢ samych organizméw
wywiera negatywny wplyw na organizm [7]. Badania sugeruja, ze wasnie z ta-
kim stanem moga boryka¢ si¢ chorzy na AZS. Dotychczasowe analizy sugeruja,
ze ich mikrobiota wykazuje mniejsza réznorodno$¢. Dotyczy to migdzy inny
zwickszonego udziatu Staphylococcus, Corynebacterium, potaczonego z mniej-
szym udzialem innych gatunkéw takich jak Streprococcus, Propionibacterium,
Acinetobacter, Corynebacterium, czy Propionibacterium. Taka sytuacja moze

prowadzi¢ do nasilonych i przewlektych odpowiedzi immunologicznych [7].
2.1. Epidemiologia

Zachorowalno$¢ na AZS jest wigksza u dzieci. Objawy choroby poja-
wiaja si¢ u 15-20% ich populacji , jednoczesnie dotykajac 1-3% dorostych.
Ponadto ich rozpowszechnienie zwickszylo si¢ 2-3 razy w ciagu ostatnich
dekad w krajach uprzemystowionych [8]. Waznym Zrédlem danych epide-
miologicznych AZS u dzieci jest migdzynarodowa inicjatywa Badania Astmy
i Alergii u Dzieci- ISAAC (ang. The International Study of Astma and Allergy
In Childhood). Na jej podstawie oszacowano, ze w niektérych badanych re-
gionach zachorowalno$¢ na AZS u dzieci moze sigga¢ nawet 20%. Jednocze-
$nie warto zwrdci¢ uwage na duze zréznicowanie wynikéw dla grupy wie-
kowej 6-7 lat dane pokazaly, ze zachorowalnos¢ na AZS wynosita od 0,9%
w Indiach do 22,5% w Ekwadorze [9]. Tak rozbiezne dane moga potencjalnie
wynika¢ zaréwno z realnego zréznicowania choroby, jak i nieujednoliconych

metod diagnostycznych.
2.2. Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie atopowego zapalenia skéry moze stanowi¢ problem
w praktyce lekarskiej, ze wzgledu na duze zréznicowanie choroby. W celu ufa-
twienia i obiektywizacji tego procesu stosuje si¢ rézne algorytmy, wsréd kté-
rych istotnym pozostaje ten wypracowany przez Hannifina i Rajka. Wedtug
tego podziatu dolegliwosci rozpoznaje si¢ jako kryteria wigksze lub mniejsze
(Tabela 1). Aby rozpozna¢ AZS, musza by¢ spelnione co najmniej 3 z 4 kry-
teriéw gléwnych oraz co najmniej 3 kryteria mniejsze (te ostatnie nie sa ko-

nieczne do rozpoznania) [10].
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne atopowego zapalenia skéry wg. Hannifina i Rajki [10]

Kryteria wieksze Kryteria mniejsze

$wiad skéry, przewlekly i nawrotowy przebieg | suchos¢ skéry (xerosis), rybia tuska
choroby, typowe umiejscowienie zmian lub rogowacenie przymieszkowe,
skérnych, atopia u pacjenta lub w wywiadzie dodatnie wyniki punktowych testéw
rodzinnym skérnych, zwigkszone stezenie IgE

(atopia), wezesny wiek wystapienia
zmian, nawracajace zakazenia skory,
nieswoisty wyprysk rak i/lub stép,
wyprysk sutkéw, zapalenie czerwieni
warg (cheilitis), nawrotowe zapalenie
spojowek, stozek rogowki (keratokonus),
za¢ma podtorebkowa, zacienienie wokdl
oczu, objaw Denniego i Morgana (fald
oczny), bialy dermografizm, przedni
fald szyjny, $wiad skéry po spoceniu,
nietolerancja pokarméw, nietolerancja
We}ny, zaostrzenie po stresie, rumien
twarzy, tupiez bialy, podkreslenie
mieszkéw wlosowych

3. WYBRANE TERAPIE AZS

W leczeniu AZS stosuje si¢ rdzne terapie, rozpoczynajac od podstawo-
wych metod obejmujacych stosowanie miejscowych srodkéw nawilzajacych
i kortykosteroidéw, inhibitoréw kalcyneuryny, fototerapi¢ i immunoterapig.
Do pozostalych metod leczenia zaliczamy stosowanie inhibitoréw kinazy ja-

nusowej oraz przeciwcial stanowiacych terapie celowane.
3.1. Leczenie podstawowe AZS

Jako podstawowe metody leczenia stosuje si¢ miejscowe Srodki nawilza-

jace, kortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny, fototerapi¢ oraz immunotera-
pi¢ [11].

3.1.1. Kortykosteroidy

Podczas zaostrzenia atopowego zapalenia skéry, lekami pierwszego
rzutu sg miejscowe kortykosteroidy. W leczeniu uzywa si¢ siedem klas pre-
paratéw rézniacych sie sila dziatania. Kortykosteroid dobiera si¢ odpowied-
nio do cigzkosci choroby oraz stosuje si¢ mozliwie jak najmniejsze stgzenie

leku przez jak najkrétszy czas w celu zminimalizowania skutkéw ubocznych.
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Czas trwania leczenia wynosi zazwyczaj okoto dwéch tygodni i zalezy od po-
prawy klinicznej [12]. Miejscowe kortykosteroidy nalezy stosowaé dwa razy
dziennie (rano oraz po wieczornej kapieli) w celu leczenia ostrych zaostrzen
wykwitéw skdérnych. Gdy stan ten ustgpuje, powinno si¢ aplikowa¢ miejsco-
we kortykosteroidy na skére raz dziennie. W celu poprawy przestrzegania
zaleceni nalezy edukowaé pacjentéw w zakresie stosowania kortykosteroidéw
oraz zleca¢ mozliwie najmniejsza liczbe aplikacji leku, dzigki czemu dziatania

niepozadane wystepuja rzadko [20].
3.1.2. Emolienty

Najnowsze badania dowiodly, ze $rodki nawilzajace zmniejszaja tempo
rozwoju AZS [13]. Emolienty dostarczaja skérze zrédha egzogennych lipidéw,
poprawiajac jej wlasciwosci barierowe [16]. W fagodnym przebiegu AZS za-
palenie skéry zwykle nie ma charakteru atopowego i mozna je kontrolowac za
pomoca emolientéw, ktérych dziatanie ma na celu przywrécenie integralnosci
bariery skérnej. Preparaty te przeciwdzialaja suchosci oraz $wiadowi. Waz-
ny jest sklad wybranego $rodka nawilzajacego, najlepiej, aby byt on bezza-
pachowy, o malej ilosci skfadnikéw, bez znanych substancji alergizujacych
oraz ztozony z fizjologicznych fosfolipidéw takich jak ceramidy. Codzienne
stosowanie emolientéw wydtuza odstepy miedzy nawrotami oraz oslabia in-
tensywno$¢ ostrych faz choroby. Skutkuje to mniejszym zuzyciem sterydéw
u pacjentéw z AZS [24,25]. Eric L. Simpson i inn. przeprowadzili badanie,
w ktérym rodzice 124 noworodkéw z grupy wysokiego ryzyka AZS przynaj-
mniej raz dziennie stosowali terapi¢ nawilzajaca cale cialo u dzieci w 3 tygo-
dniu zycia. Stwierdzono 50% redukgji czgstosci wystgpowania AZS przy co-
dziennym stosowaniu emolientu [6]. Inne badanie zespotu badawczego Erica
L. Simpsona przeprowadzone u 20 noworodkéw z grupy wysokiego ryzyka
rozwoju AZS wykazalo rozwiniecie si¢ AZS u 15% dzieci, co sugeruje efeke
ochronny w poréwnaniu z historyczna grupa kontrolna [27].

3.1.3. Kapiele

Stosowanie schematu ochrony i odbudowy bariery skérnej u pacjentéw
z objawami AZS jest niezbedne. Wezesne oraz skuteczne leczenie uszkodzo-
nej bariery skdrnej moze zapobiec rozwojowi choroby. Temperaturg wody
podczas mycia nalezy ustawi¢ w granicach 38-40°C, poniewaz reakcja swe-

dzenia jest indukowana przy temperaturze réwnej lub wyzszej 42°C, przy
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tym temperatura wody w przedziale 36-40°C jest temperatura optymalna do
regeneracji bariery ochronnej skéry [11]. Mydla i detergenty do mycia moz-
na zastapi¢ zmickezajacymi produktami, natomiast w przypadku niektérych
produktéw takich jak szampony nie jest mozliwe wyeliminowanie wszystkich
detergentéw. Szanse na uszkodzenie skéry mozna zmniejszy¢ stosujac pre-
paraty oparte o fagodne surfaktanty, ktére wystgpuja razem ze skfadnikami
emolientowymi. Istotny jest uwazny dobér tych produktéw z uwagi na sply-
wanie szampondéw na twarz. W celu poprawy funkgji bariery skéry nalezy fa-
czy¢ $rodki do mycia z kremami i masciami zmigkczajacymi [18]. Wykazano,
ze cieple kapiele trwajace co najmniej 10 minut, po ktdrych nastgpuje apli-
kacja okluzyjnego $rodka zatrzymujacego wilgoé, moga zapewni¢ ztagodzenie
objawéw. Dodanie platkéw owsianych czy sody oczyszczonej do wody pod-
czas kapieli moze u niektérych pacjentéw dziataé tagodzaco oraz przeciwswia-
dowo [19]. Kapiel dwa razy w tygodniu z rozcieficzonym wybielaczem zawie-
rajacym podchloryn sodu poprawia umiarkowane i cigzkie AZS ze wzgledu
na antyseptyczne i przeciwgronkowcowe dziatanie wybielacza. Roztwér do
kapieli skfada si¢ z 125 ml wybielacza 6% oraz 151 litréw wody [12, 72].

3.1.4. Immunoterapia

Redukgja czynnikéw zaostrzajacych jest kluczowa dla skutecznego lecze-
nia. Nalezy zidentyfikowa¢ i zminimalizowa¢ ekspozycje¢ na czynniki draznia-
ce, alergeny i stresory emocjonalne. U niektérych pacjentéw z wrazliwoscia
na alergeny wziewne klinicysci moga rozwaza¢ immunoterapi¢ antygenowa,
ktéra polega na podawaniu pacjentowi coraz wigkszej ilosci okreslonego aler-
genu, w celu wywolania na niego tolerancji. Obejmuje ona immunoterapie
podskérna oraz podjezykowa. Systematyczny przeglad autorstwa dr n. med.
Juan José Yepes-Nufez i inn. pokazuje z umiarkowana pewnoscia, ze im-
munoterapia antygenowa istotnie tagodzi przebieg AZS oraz podnosi jakos¢
zycia pacjentow. Wzgledne korzysci byly podobne w przypadku stosowania
immunoterapii podskdrnej i doustnej we wszystkich stopniach cigzkosci AZS
[19,21].

3.1.5. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny
Miejscowe inhibitory kalcyneuryny, pimekrolimus i takrolimus, ha-
muja uwalnianie cytokin zapalnych [24]. Wykazuja korzystne dziata-

nie przeciwzapalne i przeciw§wiadowe [23]. Takrolimus jest uzytecznym
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immunomodulatorem. Hamuje aktywno$¢ fosfatazy kalcyneuryny, co upo-
$ledza proces sygnalizacji czynnika jadrowego aktywowanych komérek T,
w efekcie czego utrudnione zostaje wytwarzanie IL-2. Dzi¢ki temu zmniej-
szona zostaje aktywacja komérek T i uwalnianie cytokin zapalnych [22]. Ta-
krolimus w masci o stezeniu 0,03% i 0,1% zalecany jest w umiarkowanym
i cigzkim wyprysku atopowym, natomiast pimekrolimus w kremie o st¢zeniu
1% znajduje zastosowanie w leczeniu fagodnego wyprysku atopowego. Sita
przeciwzapalna 0,1% takrolimusu w masci jest podobna do sily przeciwzapal-
nej kortykosteroidéw o posredniej aktywnosci oraz bardziej skuteczna od ta-
godnych kortykosteroidéw. Pimekrolimus moze by¢ rozwazany jako leczenie
z wyboru w fagodnym i srednim AZS szczegélnie we wrazliwych obszarach
skéry. Takrolimus ma silniejsze i szybsze dziatanie od pimekrolimusa. Prepa-
raty zawierajace pimekrolimus i takrolimus nalezy aplikowa¢ 2 razy dziennie
do czasu ustapienia objawéw AZS [24,25]. Ze wzgledéw bezpieczeristwa za-
lecana jest ochrona przed promieniowaniem UV podczas stosowania miej-
scowych inhibitoréw kalcyneuryny. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny sa
szczegdlnie przydatne w okolicach ciata, gdzie skéra jest szczeglnie wrazliwa
oraz u pacjentdw, ktérzy wymagaja dtugotrwalego leczenia [23]. Zaréwno
w krétkoterminowym, jak i w dtugoterminowym leczeniu AZS pimekrolimus
i takrolimus wykazujg istotny efekt terapeutyczny, co wiaze si¢ z poprawg ja-
kosci zycia dzieci oraz dorostych [24,25].

3.1.6. Fototerapia

Fototerapia waskopasmowym promieniowaniem ultrafioletowym B
jest czescig kompleksowego planu leczenia, metoda leczenia drugiego rzutu
umiarkowanego i cigzkiego atopowego zapalenia skéry. Terapia ta zmniejsza
stany zapalne skéry przy minimalnych skutkach ubocznych i mozna ja stoso-
waé¢ w monoterapii jak i w polaczeniu z emolientami oraz miejscowymi ste-
roidami. Fototerapia w polaczeniu z miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny
jest niewskazana z uwagi na zalecenia polegajace na ograniczeniu ekspozycji
na naturalne i sztuczne $wiatlo w trakcie stosowania inhibitoréw kalcyneury-
ny [12,23,26].

3.2. Leczenie biologiczne AZS

Atopowe zapalenie skéry to ztozona choroba o niejednorodnym obra-
zie klinicznym, w ktérej patogenezie bierze udzial wiele naktadajacych si¢ na
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siebie czynnikéw. Poprzez ciagly postep naukowy stopniowo poznawane jest
molekularne podloze choroby, dzigki czemu mozliwe staje si¢ wprowadzenie
celowanych terapii opartych o immunoglobuliny dzialajacych na specyficzne

molekuly zaangazowane w patofizjologic omawianej choroby [28].
3.2.1. Dupilumab

Dupilumab, to w pelni ludzkie przeciwcialo monoklonalne IgG4k, dzia-
tajace poprzez wigzanie si¢ z podjednostka taricucha alfa receptora IL-4 (IL-
-4Ra), ktéra jest wspdlna dla receptoréw 1I-4 i IL-13. Dzigki czemu, dziata
blokujac szlaki IL-4 i IL-13 [29]. IL-13 bierze udzial w zaburzeniu bariery
skérnej, tworzeniu standéw zapalnych skéry, sygnalizacji $wiadu oraz prze-
rostowi naskérka i zwigzanemu z tym zwickszonemu ryzyku infekeji skéry.
Jej poziom w zmienionej chorobowo skérze dodatnio koreluje z cigzkoscia
AZS [33]. Dupilumab hamujac aktywacje IL-4Ra na nerwach czuciowych,
zmniejsza uczucie $wigdu, hamuje takze odpowiedz Th2, chemokiny zwigza-
ne z Th2 (CCL17, CCL18, CCL22 i CCL26), zmniejsza ekspresj¢ mRNA ge-
néw zwiazanych z hiperplazja (K16 i MKI67) oraz hamuje geny modulowane
IL-17 / IL-22 (geny CXCL1, CXCL2, PI3, IL-23P19 / IL-23A i S100) [34].
Dzi¢ki temu dupilumab obniza poziom mediatoréw stanu zapalnego, mar-
keréw proliferacji naskérka oraz zwigksza ekspresje genéw zaangazowanych
w funkcje bariery skérnej [29]. Dupilumab w Unii Europejskiej jest zatwier-
dzony do leczenia umiarkowanej do cigzkiej postaci AZS u dorostych (w2017
r.), u mlodziezy w wieku od 12 do 18 lat (w 2019 r.) oraz u dzieci w wieku
od 6 do 11 lat (w 2020 r.), u ktérych wyprysk nie jest odpowiednio kontro-
lowany za pomoca terapii miejscowych lub gdy leczenie to nie jest wskazane
[30]. W Polsce Dupilumab zgodnie z obwieszczeniem refundacyjnym nr. 61 (
1. stycznia 2022 r.) wydanym przez Ministerstwo Zdrowia jest refundowa-
ny dla pacjentéw z cigzka postacia AZS powyzej 18. roku zycia [4,71]. Sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo dupilumabu w leczeniu AZS wykazano w licznych
badaniach klinicznych, z ktérych kluczowe sa badania III fazy SOLO-1,
SOLO-2, LIBERTY AD CHRONOS i AD-1526. SOLO-1 i SOLO-2 byly
identycznie zaprojektowanymi, kontrolowanymi badaniami klinicznymi pla-
cebo, do ktérych tacznie whaczono 1379 dorostych pacjentéw z AZS o nasi-
leniu od umiarkowanego do ci¢zkiego i z niewystarczajaca odpowiedzia na
leczenie miejscowe. Pierwszorzgdowym wynikiem byl wynik 0 lub 1 w Glo-
balnej Ocenie Badacza (IGA - Investigators’Global Assessment) i redukcja
o0 22 punkty od wartosci wyjsciowej do 16 tygodni. Inne wyniki obejmowaly
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poprawe wyniku wskaznika obszaru i cigzkosci wyprysku (EASI - eczema area
and severity index) o 75% w stosunku do wartosci poczatkowej (EASI 75 -
eczema area and severity index), zmniejszenie $wiadu, zmniejszenie objawdw
leku lub depresji oraz poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z placebo. W ba-
daniach SOLO-1 i SOLO-2 najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi bylo
zapalenie spojéwek i reakcja w miejscu wstrzykniecia (w tym alergiczne zapa-
lenie spojéwek i zapalenie spojéwek o nieokreslonej przyczynie) wystgpowaly
czgéciej w przypadku dupilumabu niz w przypadku placebo [35]. W badaniu
LIBERTY AD CHRONOS oceniano skuteczno$¢ dupilumabu (300mg co
tydzien albo co drugi tydzien) poréwnujac z placebo u 740 dorostych z AZS
w ramach podstawowego leczenia miejscowymi kortykosteroidami. Czas
trwania badania wynosit 52 tygodnie. Badanie mialo dwa pierwszorzgdowe
koricowe punkty skutecznosci: odsetek pacjentéw osiagajacych wynik IGA
0 lub 1 i poprawe o 22 punkty w stosunku do wartosci poczatkowej oraz
poprawe w skali EASI-75. Poprawa gtéwnych punktéw koncowych wynosita
39% dla kazdego w poréwnaniu z placebo 12% w 16. tygodniu, utrzymujac
si¢ w 52. tygodniu. Badanie AD-1526 obejmowalo grupe wickowa od 12
do 17 roku zycia z AZS, ktdrego nie dalo si¢ dobrze kontrolowa¢ za pomoca
leczenia miejscowego. Wyznaczono dwa gtéwne punkty koricowe, ktére oce-
niono w 16. tygodniu badania; odsetek pacjentéw osiagajacych wynik IGA
0 lub 1 i odsetek pacjentéw osiagajacych EASI-75. Leczenie dupilumabem
wykazalo duzg skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo z tendencja wyzszych
wartoéci procentowych przy stosowaniu schematu dawkowania opartego na
masie ciata. Bezpieczefistwo stosowania okazalo si¢ zblizone do tego u doro-
stych. U okolo 10% pacjentéw przyjmujacych dupilumab wystapito zapalenie
spojowek i reakcje w miejscu wstrzyknigcia w zestawieniu z mniej niz 5%
w przypadku placebo [32,36]. Wykazano, ze bezpieczenistwo i skutecznosé
dupilumabu w badanich klinicznych jest poréwnywalne z rzeczywistymi wa-
runkami klinicznymi. W dwudziestu dwéch badaniach obejmujacych 3303
pacjentéw z AZS wykazano, ze po szesnastu tygodniach kuracji dupilumabem
odsetek pacjentéw osiagajacych EASI-75 wyniést 58,9%. Zapalenie spojéwek
bylo najczesciej wystgpujacym dziataniem niepozadanym, wystapito facznie
u 26,1% pacjentéw, w poréwnaniu z 8% w zbiorczych danych z badan kli-
nicznych. Patofizjologia zaburzeri oczu w leczeniu dupilumabem pozostaje
nadal nieznana. Wykonywano takze biopsj¢ skéry i badanie krwii pacjentéw
wykazujac znaczng skuteczno$¢ dupilumabu w poréwnaiu z placebo [36].

Dupilumab ma réwniez zastosowanie w leczeniu przewleklego zapalenia
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zatok przynosowych z polipami nosa oraz eozynofilowego zapalenia

przelyku [35, 36].
3.2.2. Tralokinumab

Tralokinumab, to ludzkie monoklonalne przeciwciato IgG4, ktére wia-
zac si¢ z wysokim powinowactwem do IL-13 zapobiega interakgji z recepto-
rem [37,38]. W randomizowanych podwdjnie slepych, wieloosrodkowych,
kontrolnych badaniach placebo III fazy (ECZTARA 1 i ECZTRA 2) zbada-
no skuteczno$¢ stosowania tralokinumabu w umiarkowanej do cigzkiej po-
staci AZS. Otrzymano pierwszorzedowe punkty koncowe; wynik IGA wy-
noszacy 0 (skora jasna) lub 1 (prawie czysta skora) w 16. tygodniu i EASI 75
w 16. tygodniu. Ponadto nastapito zmniejszenie $wiadu, poprawa jakosci snu
oraz jakosci zycia. Wystgpowanie dziatari niepozadanych w przypadku sto-
sowania tralokinumabu bylo poréwnywalne z placebo na poczatku leczenia
w obu badaniach. Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi (= 5% w kazde;j
grupie leczenia) bylo zakazenie drég oddechowych oraz zapalenie spojéwek
wystepujace czesciej w przypadku stosowania tralokinumabu niz w przypad-
ku placebo. W badaniu ECZTRA 1 i ECZTRA 2 odpowiednio dziatania nie-
pozadane zglaszalo 76,4% i 61,5% pacjentéw otrzymujacych tralokinumab,
oraz 77,0% i 66,0% pacjentéw otrzymujacych placebo [37].

3.2.3. Lebrikizumab

Lebrikizumab, to humanizowane przeciwcialo monoklonalne IgG4k,
ktére uposledza heterodimeryzacje IL-4Ra i IL-13Ral hamujac przekazywa-
nie sygnatu [39]. Warto zaznaczy¢, ze jednoczesnie nie wplywa na wiazanie
1I-13 z receptorem [40]. Dotychczasowe badania potwierdzily skutecznos¢ le-
brikizumabu w dawce 125 mg podskérnie, ktéry podawany razem z miejsco-
wymi kortykosteroidami doprowadzajac do zmniejszenia zapotrzebowania na
leki immunosupresyjne. W badaniu 2. fazy jako terapia dodatkowa do miej-
scowych kortykosteroidéw wykazat poprawe w poréwnaniu z placebo z miej-
scowymi kortykosteroidami. Obecnie prowadzone sa dalsze badania [41,42].

3.2.4. Pitrakina

Pitrakinra, to ludzka rekombinowana odmiana IL-4, wiazaca pod-

jednostke a Il-4, blokujac aktywno$¢ Il-4 i Il-3. W badaniach klinicznych
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u pacjentéw z AZS postacig od umiarkowanej do cigzkiej pitrakina wykaza-
fa obiecujace wyniki, jednak konieczne jest dalesze zbadanie bezpieczeristwa,

skutecznoici i wlasciwosci leku [41].
3.2.5. Nemolizumab

Nemolizumab, to humanizowane przeciwcialo monoklonalne IgG2x
skierowane przeciwko receptorowi a IL-31. Blokuje szlak sygnatowy I1-31 na
nerwach czuciowych, ktéry odgrywa kluczowa role w powstawaniu $wiadu,
co za tym idzie inicjacji drapania, ktére z kolei odpowiada za nieprawidtowo-
$ci w barierze skérnej i tatwiejszy dostep alergenéw [43,44]. Przeprowadzone
dotychczas badanie z 2020 r. fazy 2B nemolizumabu u dorostych z AZS ze
$wiadem o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego wykazato skutecznos¢
leku zwlaszcza dla dawki 30 mg podawanej podskérnie. Juz w 1. tygodniu na-
stapila znaczna poprawa $wiadu (szczytowy wskaznik $swiadu NRS (Numeric
Rating Scale) p < 0,05). Grupa otrzymujaca 30 mg nemolizumabu uzyskata
znaczaca poprawe w poréwnaniu z placebo, o czym $§wiadczy obnizenie wyni-
ku EASI (-68,8% vs. -52,1%, p = 0,016). Lek byt dobrze tolerowany, a naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi byly zapalenia nosogardzieli, infekcji
gérnych drég oddechowych oraz zaostrzenia AZS. Obecnie trwaja dalsze ba-

dania m.in. w grupie nastolatkdw.
3.2.6. Tezepelumab

Tezepelumab to ludzkie przeciwciato mAb IgG2\ wiazace limfopoety-
n¢ zrgbu grasicy (TSLP - thymic stromal lymphopoietin), ktéra aktywuje
komérki dendrytyczne inicjujac produkcje m. in. II-4, II-5, 11-13, czynnika
martwicy nowotworu (TNF-a - tumor necrosis factor a) oraz bierze udziat
w patogenezie $wiadu. Randomizowane badanie kliniczne tezepelumabu fazy
2a z 2019r. w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego AZS wraz ze stosowa-
niem miejscowych kortykosteroidéw nie wykazalo istotnej skutecznosci leku
w poréwnaniu z placebo. Obecnie trwajg dalsze badania tezepelumabu w mo-

noterapii oraz w terapii wspomagajacej z miejscowym kortykosteroidem [44].
3.2.7. Przeciwcialo anty-OX40 (ISB 830 dawniej GBR 830)

Przeciwcialo anty-OX40 (ISB 830 dawniej GBR 830) jest humanizo-
wanym monoklonalnym przeciwciatem IgG1. Receptor OX40 aktywowany
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przez ligand OX40L dziata kostymulujaco na limfocyty T wzmacniajac od-
powiedz prozapalng. Interakcje OX40-OX40L zostaly zaproponowane jako
potengjalny cel terapeutyczny w leczeniu atopowego zapalenia skéry [45,46].
Przeprowadzono badanie fazy 2a trwajace od marca 2016 r. do czerwca 2017 r.,
w celu oceny bezpieczenistwa i aktywnosci biologicznej leku u dorostych
z umiarkowang do ci¢zkiej postaci AZS. ISB 830 byt dobrze tolerowany. Jako
dzialanie niepozadane wystapito zapalenie blony Sluzowej nosa i gardta. Wy-
konywano biopsje¢ skéry, aby sprawdzi¢ pierwszorzedowe punkty koricowe.
Stwierdzono zmniejszenie ilosci limfocytéw T OX40 + i komérek dendry-
tycznych OX40L +. Do 71 dnia nastapilo takze istotne zmniejszenie hiper-
plazji i grubosci naskérka. Lek istotnie zmniejszyt ekspresje mRNA cytokin
osi Th1: IFN-y, CXCL10, osi Th2: IL-31, CCL11, CCL17 i receptora TSLP,
oraz osi Th17/Th22: IL-23p19, IL-8 i S100A12. Zmniejszeniu nie ulegly pa-
rametry cytokin osi Th2: IL-4, IL-13 i Th17/Th22: IL-17A, IL-22. Korico-
wym drugorzgdowym osiagni¢tym punktem koncowym byt wickszy odsetek
pacjentéw (76,9%) osiagajacych EASI-50 przy zastosowaniu ISB 830 w po-
réwnaniu z placebo (37,5%). Przy leczeniu osiagnicto takze odpowiedz IGA
(Investigator's Global Assessment) na poziomie 23,1% pacjentéw, w zesta-
wieniu z 12,5% pacjentéw przyjmujacych placebo w 71. dniu. Aktualnie lek
jest poddawany badaniu klinicznym fazy 2b [47,48].

3.2.8. Pozostale preparaty o charakterze immunoglobulin

Secukinumanb, ludzkie monoklonalne przeciwcialo IgGl skierowa-
ne przeciwko IL-17A. W badaniach nad terapia atopowego zapalenia skéry
lek nie wykazal zadowalajacych rezultatéw [48]. Ustekinumab, ludzkie mo-
noklonalne przeciwcialo hamujace aktywno$¢ I1-12 i I1-23 uniemozliwiajac
ich wiazanie z receptorem. W badaniach nie osiagnal oczekiwanych wynikéw
lub w ogéle nie spowodowal efektu terapeutycznego u chorych na atopowe
zapalenie skéry [49]. Omalizumab, przeciwcialo monoklonalne IgG1k anty-
-IgE w randomizowanym badaniu klinicznym wykazato znaczace zmniejsze-
nie nasilenie atopowego zapalenia skdry i poprawe jakosci zycia w populacji
pediatrycznej z atopia i cigzkim wypryskiem. Wynik byt zwiazany z silnym
miejscowym dzialaniem oszczedzajacym kortykosteroidy i moze sugerowad,
ze omalizumab jest opcja leczenia trudnego do opanowania cigzkiego wypry-
sku u dzieci z atopia. Potrzebne sa dalsze badania, aby okresli¢ efektywnosé

terapii, optymalny czas trwania leczenia oraz docelowy wiek. Lebrikizumab,
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to przeciwcialo monoklonalne o wickszym powinowactwie do IgE niz omali-

zumab. W badaniach nie wykazano jego skutecznosci w terapii AZS [50,51].

3.2.9. Inhibitory kinazy janusowej, srodki hamujace aktywnos¢
fosfodiesterazy 4

Kinazy janusowe (JAK, Janus-activated kinases) sa powiazane z cytopla-
zmatycznymi czynnikami transkrypcyjnymi STAT, razem tworza tzw. “Sciez-
ke sygnalowa JAK-STAT”, ktéra bierze udzial w przekazywaniu zewnatrz-
komoérkowych sygnatéw do jadra komérkowego, co powoduje transkrypcje
wielu genéw. Sciezka JAK-STAT uczestniczy w : proliferacji, réznicowaniu
komérek, apoptozie oraz reakcji immunologicznej. Badania wskazuja, ze szlak
JAK-STAT jest zaangazowany w proces zapalny i zmiang naturalnej bariery
skéry. Wyrdzniamy cztery JAK : JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2 (kinaza tyrozy-
nowa) oraz siedem STAT. Aktywacja réznych JAK i STAT prowadzi do tran-
skrypcji innych genéw, np. JAK1, JAK3 i STATG s skladnikami szlaku IL-4,
ktéra powoduje réznicowanie limfocytéw Th do limfocytéw Th2. Wykazano,
ze JAK2, STAT3 oraz STATS5 réwniez odgrywaja role w aktywacji i dojrzewa-
niu limfocytéw Th2. U chorych na AZS wystepuje genetyczna predyspozycja
do nadprodukgji cytokin Th2 [57]. Udowodniono udzial JAK w patogenezie
AZS, dlatego zacz¢to pracowaé nad inhibitorami kinazy janusowej. Inhibito-
ry kinazy janusowe;j sg klasyfikowane jako iJAK pierwszej generacji i nowsze
inhibitory JAK. iJAK pierwszej generacji sa mniej selektywne i moga hamo-
wac trzy lub cztery rodzaje JAK. Inhibitory JAK mozna réwniez podzieli¢ ze
wzgledu na sposéb podania : doustnie oraz miejscow Uwaza sig, ze iJAK szyb-
ko zmniejszajq wysypke i $wiad. Baricitinib jest pierwszym inhibitorem JAK
zatwierdzonym (listopad 2020 r.) do leczenia AZS u ludzi, jest on podawany
doustnie. Czastkami docelowymi sg JAK1 i JAK2. Delgocytynib jest pierw-
szym iJAK do stosowania miejscowego. Zostal on zatwierdzony w styczniu
2020 r. w Japoni. Hamuje wszystkie kinazy janusowe: JAK1, JAK2, JAK3,
TYK2 [61]. Ruksolitynib zostal zatwierdzony do leczenia tagodnego/umiar-
kowanego AZS. Hamuje JAK1 i JAK2. Istniejg inne inhibitory kinazy ja-
nusowej, jednak w ich wskazaniach nie jest wymienione atopowe zapalenie
skéry, niektore leki sa w fazie badari. Fosfodiesterazy 4 (PDE4) jest najbar-
dziej zréznicowana podrodzing fosfodiesteraz, wystepuje w réznych typach
komorek. Biorg udzial w procesach fizjologicznych, przykltadowo aktywuja
makrofagi i monocyty oraz odgrywaja wazna rol¢ w komunikacji komérek
uktadu sercowo-naczyniowego. PDE4 powoduje syntez¢ cytokin zapalnych
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oraz chemokin. Zauwazono, ze PDE4 uczestniczy w patogenezie wielu cho-
r6b, takich jak: astma, przewlekla obturacyjna choroba pluc, jest tez waznym
czynnikiem w chorobach autoimmunologicznych. Mechanizm dziatania fos-
fodiesterazy 4 polega na przemianie cAMP do 5°-AMP. Wyrdzniamy cztery
podtypy PDE4 : PDE4A, PDE4B, PDE4C oraz PDEAD. Inhibitory PDE4
dzialaja poprzez blokowanie rozpadu cAMP [13]. cAMP zmniejsza stan za-
palny. Stosujac inhibitory PDE4 dochodzi do zwigkszenia st¢zenia cAMP, co
daje efekt przeciwzapalny. Obecnie wiele inhibitoréw PDE4 jest badanych
pod katem leczenia atopowego zapalenia skéry. Niektdre substancje hamuja-
ce PDE4 s3 juz dopuszczone do uzytku, lecz nie do leczenia AZS, np. roflumi-
last. Wsréd lekéw z tej grupy warto wspomniec takze difamilast czy crisaborol.
roflumilast [63, 64]. Crisaborol, inhibitor PDE4, zostal zatwierdzony jako lek
do miejscowego leczenia AZS. Lek ten wykazuje silne dzialanie przeciwzapal-
ne oraz szeroki zakres bezpieczeristwa [62]. Difamilast zostal dozwolony do
produkdji i leczenia pacjentéw powyzej 2 roku zycia w Japonii. Roflumilast
jest obecnie w fazie badan dotyczacych AZS jaki i tuszczycy. Badania wskazu-
ja, ze u chorych z AZS dochodzi do poprawy stanu skéry. Krem jest dobrze
tolerowany. W Polsce obecnie lek ten jest stosowany w przebiegu cigzkiego

POCKhP (przewlekla obturacyjna choroba ptuc).
3.3. Mikrobiom skéry a AZS

Skora jest bariera dla sSrodowiska zewnetrznego oraz zapobiega infekcjom
bakteryjnym. Mikroflora skéry sklada si¢ z okoto 107 mikroorganizméw na
cm?, obejmuje gléwnie Propionibacterium, Streptococcus, Staphylococcus i Co-
rynebacterium. Na réznorodno$¢ mikrobiomu wplywa wiele czynnikéw ta-
kich jak srodowisko przyrodnicze, stan odzywienia, wiek oraz stan zdrowia.
W AZS dochodzi do niedoboru filagryny (biatko skéry, keére taczy wiékna
keratyny w procesie dojrzewania keratynocytéw), naturalnych czynnikéw na-
wilzajacych (NMF, Natural Moisturizing Factor) oraz wolnych kwaséw ttusz-
czowych, co powoduje wzrost pH skéry i uposledza bariere skérna. Waznym
aspektem jest réwniez zmienno$¢ lokalizacji choroby w zaleznosci od wieku.
Niemowl¢ta maja zmiany gléwnie na policzkach, owlosionej skérze glowy,
szyi, tulowia i prostownikach koriczyn, dzieci w dole fokciowym i podkola-
nowym, a mlodziez i dorodli w okolicy glowym szyi, dloni i zgie¢ [50]. Mi-
krobiom skéry u chorych na AZS jest mniej zréznicowany i zdominowany
przez Staphylococcus aureus. S. aureus kolonizuje skore 60-100% pacjentéw
chorych z AZS, w poréwnaniu z 5-30% oséb zdrowych [56]. Streprococcus
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jest najpowszechniejszym rodzajem bakterii wyst¢pujacym woké} ust zaréw-
no u zdrowych oséb, jak i réwniez u 0séb z fagodna/umiarkowana postacia
AZS. Natomiast u 0s6b z ci¢zka postacia choroby dochodzi do zredukowania
Streptococcus 1 zastapienia przez Staphylococcus (gtéwnie Staphylococcus aure-
us) . Staphylococcus aureus kolonizuje dét fokciowy i podkolanowy u starszych
dzieci i dorostych. Ten rodzaj bakterii wywoluje stany zapalne skéry, ktore
nasilaja AZS, w ten sposéb moze powsta¢ bledne kolo. Badania wskazuja,
ze Corynebacterium mastitidis, Streptococcus aureus oraz Corynebacterium bovis
pojawiaja si¢ sekwencyjnie podczas AZS. Antybiotyki, ktére celuja w te bak-
terie odwracajg zwiazang z ich obecnoscia dysbiozg [52]. W niektérych bada-
niach wykazano, ze suplementacja zZywieniowa prebiotykami i probiotykami
poprawia objawy, jakos¢ zycia i nasilenie kliniczne choroby [51]. Istnieja do-
wody wskazujace, ze gatunki CNS (coagulase-negative Staphylococci) moga
by¢ pomocne w terapii AZS. Wykazano bowiem, ze obecnos¢ gronkowcéw
innych niz Streptococcus aureus w wieku 2 miesigcy moze mie¢ ochronny
wplyw na niemowleta przed pézniejszym rozwojem AZS [53]. Na skérze os6b
z AZS wystepuja réwniez bogatsze i bardziej zréznicowane kolonie grzybéw,
w poréwnaniu do 0séb zdrowych. U 0séb chorych na AZS wystepuja wicksze
kolonie Candida albicans na policzkach niz u oséb ze zdrowg skéra. Malasse-
zia jest najbardziej rozpowszechnionym gatunkiem grzybéw na skérze ssakow,
wplywaja réwniez na AZS. Grzyb na zdrowej skérze funkcjonuje jako ko-
mensal. Za duze kolonie Malassezia furfur i Malassezia sympodialis pobudzaja
rozwdj AZS [54].

3.4. Profilaktyka AZS w ciazy

W ciazy AZS moze wystapi¢ de novo lub jako nawrét choroby. Na ujaw-
nienie si¢ atopowego zapalenia skory w ciazy wplywaja hormony, ktére mo-
duluja ekspresje cytokin. W leczeniu AZS podczas ciazy musi by¢ brane pod
uwagge bezpieczeristwo dziecka. Terapia polega gtéwnie na stosowaniu emo-
lientéw, ze wzgledu na skuteczno$¢ oraz bardzo wysokie bezpieczenistwo [68,
70]. Temat profilakeyki atopowego zapalenia skéry do niedawna byl zanie-
dbywany. Dopiero w ostatniej dekadzie profilaktyka schorzenia u cigzarnych
zyskala zainteresowanie [67]. W badaniach brano pod uwage, ze karmienie
piersiag moze mie¢ wplyw na pojawienie si¢ AZS u noworodka. Mimo ze kar-
mienie piersia przynosi wiele korzysci dla dziecka, nie zauwazono korelacji
miedzy karmieniem a wystgpowaniem AZS. Nie zauwazono réwniez zwigz-

ku ze spozywanym przez karmigca matke pokarmem a wystgpowaniem AZS.

235



METODY LECZENIA I PERSPEKTYWY W TERAPII ATOPOWEGO ZAPALENIA SKORY

Badania wskazuja, ze spozywanie probiotykéw i prebiotykéw moze zapobie-
gaé atopowemu zapaleniu skdry. Opracowania naukowe wykazuja zalezno$é
migdzy probiotykami stosowanymi w czasie cigzy lub niemowlectwa a AZS.
Okazalo si¢, ze probiotyki zmniejszaja zapadalnos¢ na AZS. W badaniach
wykazano, ze najwigksze korzysci otrzymuje si¢ podczas suplementacji Lac-
tobacillus i Bifidobacterium. Zauwazono réwniez, ze zapobieganie AZS jest
mozliwe tylko, gdy przyjmowanie probiotykéw zaczyna si¢ juz w czasie ciazy
i kontynuuje u niemowlecia przez 6 miesiecy. Konieczne sa dalsze badania
nad wplywem probiotykéw i prebiotykéw na AZS [69].

4. PODSUMOWANIE

Atopowe zapalenie skéry jest istotnym problemem w populacji. Choroba
ta wplywa na komfort zycia pacjenta, a nieleczona moze by¢ przyczyna wtér-
nych schorzen. Leczenie AZS opiera si¢ na ingerencji w szerokie spektrum
zréznicowanych patomechanizméw odpowiedzialnych za chorobe. Wsrdd
terapii prostych mozna wymieni¢ stosowanie emolientéw, czy kapieli terapeu-
tycznych, zaczynajac od leczenia biologicznego, a kornczac na podejsciu mi-
krobiologicznym. Istotnym zagadnieniem pozostaje réwniez leczenie cigzar-
nym, i dostosowanie terapii, tak by nie zaszkodzi¢ ptodowi. Mimo szerokiego
wachlarza terapii AZS ciagle pozostaje zagadnieniem, ktére nalezy adresowaé
poglebionymi badaniami naukowymi.
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ZASTOSOWANIE TOMOGRAFII
TROJWYMIAROWE] I SZABLONOW
CHIRURGICZNYCH W LECZENIU
IMPLANTOLOGICZNYM. METODY
REGENERAC]JI WYROSTKA
ZEBODOLOWEGO

Klaudia Gryczka, Sara Dlugosz, Kacper Ruchala,
Anna Krawczyk, Agata Pokrzywa, Michal Mackowski

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

Abstrakt: Leczenie implantologiczne staje si¢ popularnym zabiegiem w stomatologii, ktére
poprawia estetyke, ale przede wszystkim jako$¢ zycia pacjentéw. Mozliwo$¢ usprawnienia oraz
ulatwienia planowania zabiegdw, przeprowadzania ich oraz uniknigcie powiklari pozabiego-
wych dajg nowe technologie uzywane na tym polu. Naleza do nich tomografia tréjwymiarowa
oraz szablony chirurgiczne. Tomografia tréjwymiarowa pozwala na wirtualne zaplanowanie
zabiegu oraz poprawne jego przeprowadzenie dzigki uzyskanym obrazom szczeki lub zuchwy,
podczas gdy szablony implantologiczne umozliwiaja przeniesienie planu zabiegu na pole opera-
cyjne. Czgstym problemem sa zmiany wymiaréw wyrostka zgbodolowego, jednak powstalo juz
wiele metod majacych zapobiega¢ temu zjawisku.

Stowa kluczowe: implantologia, szablon, tomografia, wyrostek

Abstract: Implantological treatment has become a popular procedure in stomatology, which
improves aesthetics, but most importantly the quality of life of patients. Because of the new
technologies used in this field, there is prospect of improvement and facilitation of planning
the procedures, performing them and avoiding complications after surgeries. There are 3D
scanning and surgical templates. 3D scanning enables making virtual projects of procedures
and its correct execution thanks to maxilla or jaw pictures, while templates allow the transfer
of the plan to the surgical field. Common issue are changes in dimensions of alveolar ridge.
However there are many methods to prevent that phenomenon.

Keywords: implantology, template, scanning, ridge
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1. WSTEP

Zdrowe i pelne uzgbienie pelni istotng rol¢ w zyciu kazdego cztowieka.
Wedtug Kanadyjskiego Towarzystwa Stomatologicznego (Canadian Dental
Association) zdrowie jamy ustnej to stan jamy ustnej i powiazanych z nia
tkanek oraz struktur, ktére wplywaja pozytywnie na samopoczucie fizyczne,
psychiczne i spoteczne oraz umozliwiaja jednostce méwienie, spozywanie po-
karméw i uczestniczenie w zyciu towarzyskim bez przeszkéd w postaci bélu,
dyskomfortu lub skrgpowania [1]. Polska jest na jednym z ostatnich miejsc
wéréd Paristw OECD, jesli chodzi o czgstotliwo$é wizyt u stomatologa [2].
Skutkuje to takze tym, ze stan uz¢bienia Polakéw takie nalezy do jednych
z najgorszych wsréd tych panstw [3]. Ma to rezultat nie tylko w rozwoju
préchnicy, ale takze w brakach w uzgbieniu. Dlatego rozwdj implantologii
moze mie¢ istotny wplyw na zycie wielu ludzi w kraju.

Pierwsze proby takiego leczenia w Polsce mialy miejsce w latach pig¢é-
dziesiatych XX wieku, jednak wtedy wszczepy utrzymywaly si¢ od kilku dni
do dwoch lat [4]. W ostatnich latach popularnos¢ takich zabiegéw wzrosta,
nie tylko w Polsce, ale na calym $wiecie. Wiaze si¢ to z wynajdywaniem i wy-
korzystywaniem coraz nowszych technologii, ktére maja utatwi¢ prace leka-
rzowi, a pacjentowi rekonwalescencje. Istota zabiegu wszczepienia implantéw,
poza odpowiednim doborem materialéw oraz narzedzi, jest przede wszystkim
dobrze skonstruowany plan leczenia, stworzony indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

2. TOMOGRAFIA TROJWYMIAROWA
2.1. Tomografia tréjwymiarowa w stomatologii

Tomografia komputerowa z promieniem stozkowym jest wykorzysty-
wana w wielu dziedzinach stomatologii od periodontologii czy ortodongji
po implantologi¢ i obrazowanie schorzeri stawu skroniowo-zuchwowego. Jej
gléwna zaleta to mozliwo$¢ zobrazowania badanych struktur w trzech wymia-
rach. Przewyzsza tym mozliwosci stosowanych od dawna zdjg¢ pantomogra-
ficznych lub skrzydtowo-zgryzowych, ktére pozwalaly na obrazowanie jedy-
nie w dwéch wymiarach. Tomografia tréjwymiarowa pozwala na interpretacje
wykonanych zdje¢ w wymiarach czolowym, strzatkowym i osiowym, ale takze
w przekrojach transsektalnych [5].
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Wykorzystywanie tomografii tréjwymiarowej pozwala na dostrzezenie
zmian osteolitycznych oraz osteosklerotycznych, co ma istotne znaczenie
w onkologii [6]. W zakresie chirurgii szczekowo twarzowej mozliwe jest loka-
lizacja niewielkich ztaman czy peknieé¢ [7], okreslenie warunkéw anatomicz-
nych badanego obszaru oraz ubytkéw kostnych [8]. Odnajdywanie z¢béw
zatrzymanych mozliwe dzigki tej technologii niezbedne jest w przypadkach
ortodontycznych oraz chirurgicznych. Natomiast w endodoncji zdjecia
tréjwymiarowe ukazuja nie tylko ujscia kanaléw, geometri¢ systemu korze-
niowego, ale takze patologie, jak obliteracje, resorpcje lub perforacje dna
komory, co moze poméc w podjeciu decyzji o rozpoczeciu leczenia endodon-
tycznego [7].

Niestety stosowanie tomografii tréjwymiarowej ma réwniez wady.
Obecnos¢ metalu w jamie ustnej takie jak protezy stale, zamki ortodontycz-
ne czy implanty moga wplywaé negatywnie na jakos$¢ otrzymanego obrazu.
Wazne jest takze, aby pacjent podczas wykonywania badania byt nierucho-
my, co, mimo niedtugiego czasu wykonywania zdjecia, moze by¢ utrudnione.
Badanie z uzyciem tomografu nie pozwala tez na ocen¢ tkanek migkkich [8].
Niemozliwe jest rowniez wykonywanie badania u dzieci oraz kobiet cigzar-
nych, co spowodowane jest promieniowaniem wydzielanym podczas badania,
a i u oséb bez wyraznych przeciwskazad nie powinno si¢ go przeprowadzaé

zbyt czesto.
2.2. Tomografia tréjwymiarowa w implantologii

Jedna z dziedzin stomatologii, w ktérej tomografia tréjwymiarowa ma
bardzo duze znaczenie jest implantologia. Implanty do najnowoczesniejsze
rozwiazanie w przypadku ubytkéw w uzgbieniu. Jest to niewielka $ruba, naj-
czgéciej tytanowa, ktéra wszezepia si¢ do kosci, gdzie zastepuje korzeri zgba.
Nastepnie montuje si¢ na niej korong. Jest to tez metoda stosunkowo natural-
na, estetyczna i wygodna dla pacjenta.

Mozliwosci tomografii tréjwymiarowej pozwalaja na poczatku leczenia
implantologicznego na okreslenie rozmiaru implantéw oraz zaplanowanie ich
doktadnej pozycji w kosci. Okresla si¢ takze za jej pomoca gesto$é kosci i ro-
kowanie stabilizacji implantu [9]. Tomografia umozliwia doktadna lokalizacje
kanatu zuchwy, gdzie przebiega nerw z¢bodotowy dolny oraz pomiar okoli-
cy z¢béw bocznych znajdujacych si¢ w poblizu zatoki szczgkowej. Zapobiega
to dobraniu zbyt dlugiego implantu, ktdry méglby uszkodzi¢ ten nerw
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czy Sciany zatoki. Przed wszczepianiem implantéw lokalizuje si¢ takze korze-
nie z¢bow sasiadujacych tak, aby nie uszkodzi¢ ich podczas zabiegu [5].
Zdjecia tomograficzne wykonuje si¢ czgsto takze podczas samej procedu-
ry wszczepiania implantéw w celu unikniecia komplikacji oraz upewnienia sie,
ze implant zostat wkrecony w odpowiednie miejsce. Po implantacji obrazowa-
nie w tomografii tréjwymiarowej stuzy do wykrywania powiklan, takich jak
ztamanie implantu lub $ruby, czy stan zapalny w okolicy implantu wywolany

czynnikami mikrobiologicznymi [10].
3. SZABLONY CHIRURGICZNE

Pozycjonowanie implantéw do niedawna opieralo si¢ gléwnie na umie-
jetnosciach lekarza, w oparciu o doswiadczenie i wyobrazni¢. Jednak nawi-
gacja implantologiczna z uzyciem szablonéw chirurgicznych (zabiegowych)
staje si¢ coraz powszechniejszym narzedziem pracy w implantologii [11].
Pozwalaja one na przeprowadzenie zabiegu w kontrolowany i bardziej prze-
widywalny sposéb. Poprzez dokladne wykorzystanie istniejacych warunkéw

kostnych mozliwe jest uniknigcie zabiegéw regeneracyjnych [12].
3.1. Rodzaje szablonéw chirurgicznych

Szablony chirurgiczne mozna podzieli¢ na trzy rodzaje. Pierwszym jest
nonlimitign design. Szablony tego typu powstaja w oparciu o szablony pro-
tetyczne. Obrazuja polozenie planowanej korony w stosunku do zaplanowa-
nego miejsca wszczepienia implantu. Jego pozycjonowanie jest ustalane na
podstawie sasiednich i przeciwstawnych zgb6w.

Drugi typ to partially limiting design. Szablony tego typu moga by¢ wy-
korzystane tylko dla wprowadzenia pierwszego wiertla do kosci. Dalsza czgs¢
zabiegu jest przeprowadzana bez uzycia szablonéw, co moze powodowacé ble-
dy przy nawiercaniu i w rezultacie nieprawidtowa pozycje¢ implantu.

Szablon typu completly limiting design zapewnia najwicksza doklad-
no$¢ przy nawiercaniu poprzez mozliwo$¢ ustalenia nachylenia dla wszystkich
wiertel uzytych przy wszczepianiu implantu. Okazuje si¢ jednak, ze mozliwa
jest pewna dyslokacja wszczepu w stosunku do planowanej pozycji [13].

Szablony chirurgiczne umozliwiaja rozwéj implantologii przezsluzéwko-
wej, czyli zabiegu, ktéry nie wymaga klasycznego odwarstwiania plata $lu-
zéwkowo-okostnowego. Pozwala to na skrécenie czasu zabiega oraz szybsze

gojenie [11].
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Szablony chirurgiczne mozna tez podzieli¢ na te, ktére opieraja si¢ na
kosci, blonie §luzowej lub z¢bach sasiadujacych. Ostatnie jako jedyne nie wy-
magaja dodatkowej stabilizacji w postaci pindw stabilizujacych [13].

3.2. Procedura szablonowania

Wykonanie szablonéw pozwala na skrécenie czasu zabiegu, czasu rekonwa-
lescencji, ale przede wszystkim ulatwialekarzowi doktadne wszczepienie implan-
tow, czegorezultatemjestmniejszailos¢bledéwpopelnianychwezasieprocedury.
Podstawa do wykonania szablonu jest tomografia komputerowa, ale réwniez
wyciski anatomiczne, na ktérych podstawie wykonywane sa modele szczeki
i zuchwy. Te czynnosci musza by¢ wykonane przez lekarza, ktdry nastgpnie
wysyla obraz z tomografii oraz modele do pracowni, gdzie powstaje realny
obraz poprzez nalozenie na siebie skanu modeli i zdjecia TK. Na tej podsta-
wie mozna przygotowac symulacje konstrukgji protetycznej i nalozenie jej na
model cyfrowy. Dzigki temu lekarz, ktéry ma przeprowadzi¢ zabieg moze
zaplanowad ilos¢, ksztalt i rozmiar implantéw, ktére maja zostaé wszezepione.

Po okresleniu tych parametréw zostaje stworzony szablon chirurgiczny [11].
3.3. Poréwnanie pracy z szablonem chirurgicznym i bez

W przegladach systematycznych wszczepianie implantéw z uzyciem sza-
blonéw chirurgicznych ocenia si¢ jako mniej inwazyjna oraz obnizajaca ry-
zyko komplikacji w poréwnaniu do pracy bez szablonéw. Wykorzystanie tej
technologii daje rezultaty bardziej zgodne z planem leczenia, w szczegblnosci
pod wzgledem réznic w polozeniu implantéw na glebokos¢ oraz odchylenia
kata pograzania implantu. Bledy w tym zakresie sa duzo mniejsze w przypad-
ku uzycia szablonéw [14].

Mozna réwniez poréwnywaé odchylenia katowe, liniowe i koronowe po-
miedzy zaplanowanym a ostatecznym umieszczeniem implantéw przy uzyciu
szablonéw chirurgicznych. Badania wykazaly, ze odchylenia poziome i czoto-
wo - katowe implantéw miescily si¢ w zalecanym marginesie bezpieczeristwa
ustalonym dla zabiegéw przeprowadzanych catkowicie z szablonami chirur-
gicznymi [15].

Procedury z uzyciem szablonéw chirurgicznych moga si¢ tez rézni¢
w zaleznoéci od stopnia uzycia szablonéw w czasie zabiegu. Dzielg si¢ one na
zabiegi z pelnym lub cz¢dciowym prowadzeniem. Szablony z pelnym prowa-
dzeniem s3 dokfadniejsze w implantach w odcinku przednim pod wzgledem
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odchylenia katowego i glebokosci. Powoduje to wzrost estetyki wszczepionych
implantéw, dlatego ten typ prowadzenia jest zalecany szczegdlnie w przypad-
ku zebéw przednich [16].

Uzycie szablonéw chirurgicznych nie jest jednak procesem pozbawio-
nym wad. Przede wszystkim przeszkode moze stanowi¢ budowa anatomiczna
pacjenta. Do zastosowania szablonéw chirurgicznych niezbedne jest szerokie
rozwarcie szczek, ze wzgledu na ksztalt szablonu oraz jego mozliwe trudnosci
z mocowaniem. W przypadku, gdy pacjent ma trudnosci z rozwarciem szczgk
na konieczng szerokos$¢ uzycie szablonu moze by¢ utrudnione. Kolejnym
aspektem jest brak mozliwosci catkowitego zniwelowania odchylenia w osa-
dzeniu implantu w stosunku do planowanej pozycji. Spowodowane jest to
koniecznoscia pozostawienia w szablonie wolnej przestrzeni migdzy wierttem
a tuleja [14]. Innym niedopracowaniem w procesie uzywania szablonéw chi-
rurgicznych jest ograniczona mozliwo$¢ przerébki implantacji, nawet w przy-
padku niepoprawnie zaplanowanego zabiegu lub blednie zaprojektowanego
szablonu [17].

4. METODY REGENERACJI WYROSTKA ZEBODOLOWEGO

W implantologii ogromnym utrudnieniem s3 zmiany wymiaréw wyrost-
ka zg¢bodotowego nastepujace po ekstrakgji z¢ba. Jest to niekorzystne, ponie-
waz utrudnia pdzniejsze odtworzenie z¢ba. Odpowiednie wymiary wyrostka
sa niezbedne do uzyskania odpowiedniej funkgji i estetyki [18].

4.1. GBR oraz siatka tytanowa

Jednym ze sposobéw zapobiegania temu zjawisku jest stosowanie réznego
rodzaju membran na przyklad tytanowych czgsto w polaczeniu z innymi me-
todami [19]. Sterowana regeneracja kosci (GBR) to skuteczna i przede wszyst-
kim stosunkowo prosta metoda augmentacji kosci. Czgsto wykorzystuje si¢
ja do odbudowy wyrostka z¢bodotowego, gdy ubytek kostny zlokalizowany
jest w okolicy implantu. Nowym udoskonaleniem GBR jest wykorzystanie
siatki tytanowej, ktéra ze wzgledu na swoje doskonale whasciwosci mecha-
niczne oraz biokompatybilno$¢ pozwala na naprawe ubytkéw zebodotowych
z wigkszymi ubytkami kostnymi, a takie bardzo dobre, ale przede wszyst-
kim stabilne wyniki w augmentacji kosci [20]. Kluczowym elementem GBR
jest zastosowanie membrany w celu wykluczenia nieosteogennych tkanek,

by nie oddzialywaly one na regeneracj¢ kosci [21]. Siatka tytanowa uzywana
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jest jako membrana barierowa zapewniajaca wsparcie dla komory wypelnione;j
materiatem kosciotwérczym. Réwniez na jej powierzchni zostaly rozsiane po-

brane wczesniej fragmenty kosci, stanowiace zasoby osteoblastéw [22].
4.2. Przeszczepy kostne

Umieszczenie implantéw w idealnej pozycji czgsto bywa niemozliwe
ze wzgledu na resorpcje wyrostka zgbodolowego. Moze to by¢ spowodowane
ubytkami poekstrakcyjnymi, chorobami przyz¢bia lub dtugotrwalym bezze-
biem. Jednak odpowiednia wysoko$¢ i szeroko$¢ wyrostka zgbodotowego jest
niezbedna do uzyskania odpowiedniej estetyki, ale przede wszystkim funkcji
implantéw, a takze ich dugiej zywotnosci.

Preferowana metoda leczenia w takiej sytuacji jest augmentacja za po-
mocg autogennego bloczka kostnego, ktdry pobierany jest z galezi wstgpujacej
zuchwy lub grzebienia biodrowego [23]. W zastosowaniu tej metody odno-
towano wysoki wskaznik przezywalnosci implantéw, ograniczona utratg kosci
brzeznej wokét implantu.

Jednak metoda ta ma swoje wady. Stosowanie autogennych blokéw moze
wiazac¢ si¢ z niemozliwa do przewidzenia resorpcja augmentowanego obszaru,
co skutkuje w konieczno$ci dodatkowej augmentacji wyrostka zgbodotowe-
go. To z kolei powodowaé moze opéznione wszczepienie implantu. Dlatego
blok autogenny przykrywa si¢ nieresorbowanym substytutem kostnym oraz
ostania si¢ go blong barierowa by ustabilizowa¢ material i zmniejszy¢ jego
resorpcje. Takie blony powoduja jednak mniejsze ukrwienie materiatu prote-
tycznego, zwigkszaja si¢ koszty leczenia, a takze wzrasta ryzyko zakazenia lub
przeniesienia choroby [24]. Sam proces pobrania takiego bloku autogennego
wiaze si¢ tez z ryzykiem powiklan w miejscu dawczym. W zwiazku z tym za-
proponowano tez inne metody.

Przyktadem jest metoda split-crest, ktéra polega na roztupaniu wyrostka
zgbodolowego wzdluz, a nastgpnie oddzieleniu plytki korowej policzkowej
od szpiku kostnego i przesunigcie jej w kierunku wargowym, aby zwigkszy¢
szerokos$¢ wyrostka zgbodotowego [23].

Kolejng alternatywa dla autogennego bloku kostnego jest allogeniczny
blok kostny. Allogeniczny material pochodzi od nieidentycznego genetycznie
dawcy tego samego gatunku. Najczgsciej stosowane sg liofilizowany przesz-
czep kostny (FDA), demineralizowany liofilizowany allogeniczny przeszczep
kostny (DFDA) oraz $wiezo mrozony allogeniczny przeszczep kostny (FFA).
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Niestety uzycie tego rozwiazania moze taczy¢ si¢ z ryzykiem reakcji immuno-
logicznych oraz przeniesienia choroby [25].

Wydaje si¢ wigc ze na ten moment nie istnieje idealne rozwiazanie, ktére
pozwalaloby na augmentacj¢ wyrostka zgbodolowego bez zwigkszania ryzy-
ka dla pacjenta. Nalezy jednak pamictad, ze zabieg ten czgsto jest niezbedny,

aby implanty mogly zosta¢ wszczepione.
PODSUMOWANIE

Dziedzina stomatologii jaka jest implantologia rozwija si¢ caly czas. Po-
wodem tego jest wzrost popularnosci tego typu zabiegéw, co skladnia leka-
rzy do wynajdowania coraz nowszych, ale przede wszystkim lepszych tech-
nologii, ale utatwi¢ i usprawni¢ sobie prace, a takze zniwelowa¢ dyskomfort
oraz czas rekonwalescencji pacjentéw. Uzywanie tomografii tréjwymiarowej
oraz szablonéw chirurgicznych podczas wykonywania zabiegéw implantolo-
gicznych pozwala na lepsza ocene uzgbienia, lokalizacje pozostalych tkanek,
fatwiejsze planowanie zabiegu, a takie dokladniejsze przeniesienie wczesniej
przygotowanego planu na pole zabiegowe. Ilo§¢ metod uzywanych do rekon-
strukgji wyrostka z¢bodotowego, pozwala na dobér odpowiedniej metody dla
danego pacjenta, a takze pozwala lekarzowi na wyprébowanie kilku z nich,
aby mégt wybra¢ ta najlepsza dla siebie. Implantologia to dziedzina, w kté-
rej nowe metody diagnostyki, przeprowadzania zabiegéw i przygotowania do
nich beda pojawia¢ sig jeszcze dhugi czas, co daje mozliwo$é rozwoju lekarzom

stomatologom.
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Abstrakt: Telepsychiatria jest jedng z najdynamiczniej rozwijajacych si¢ galezi telemedycyny.
W dobie pandemii SARS-CoV-2 nastapit szybki rozwéj metod $wiadczenia opieki psychia-
trycznej eliminujacych bezposredni kontakt z pacjentem. Celem rozdziatu bylo zarysowanie
nowych mozliwosci jakie niesie telepsychiatria, oraz jej potencjatu jako odpowiedzi na wyzwa-
nia stawiane wspolezesnej psychiatrii. Oméwiono réwniez dylematy i zagrozenia wynikajace
z zastosowania technologii teleinformacyjnej do $wiadczenia opieki psychiatrycznej i poddano
dyskusji zagadnienia, ktére wymagaja dalszego rozwoju.

Stowa kluczowe: telemedycyna, telepsychiatria

Abstract" Telepsychiatry is one of the fastest growing branches of telemedicine. In the era
of the SARS-CoV-2 pandemic, there has been rapid development of methods of providing
psychiatric care that eliminate direct patient contact. The purpose of the chapter was to outline
the new opportunities brought by telepsychiatry, as well as its potential as an answer to the
challenges posed to modern psychiatry. It also debates the dilemmas and risks arising from the

application of telepsychiatry to the delivery of psychiatric care, and discusses issues that need
further development.

Keywords: telemedicine, telepsychiatry
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1. WSTEP

Wspoélczesne spoleczeristwo boryka si¢ ze zwigkszong zachorowalnoscia
na choroby o podlozu psychicznym. Wedlug danych WHO zaburzenia psy-
chiczne dotycza nawet 20% populacji [1]. Czestotliwos¢ przepisywania recept
na leki antydepresyjne wzrosta w latach 2000-2015 dwukrotnie. Przyjmuje je
ponad 10% dorostej populacji USA i Australii [2].

Wsrdd przyczyn tego zjawiska wymienia si¢ starzenie spoleczenistwa
i wspdtwystepowanie innych choréb cywilizacyjnych [3-4]. Zapotrzebowanie
na opieke psychiatryczna ro$nie, lecz w srodowisku specjalistéw zdrowia psy-
chicznego zwigkszajg si¢ niedobory kadrowe, co utrudnia uzyskanie dostgpu
do opieki pacjentom [5-6].

Wzrost cyfryzacji medycyny w ostatnich latach oferuje nowe perspekey-
wy terapii i diagnostyki. Pandemia COVID-19 okazala si¢ czynnikiem kata-
lizujacym rozwdj alternatywnych metod $wiadczenia ustug terapeutycznych.
Obowiazujace zalecenia ograniczenia bezposrednich kontaktéw miedzyludz-
kich stworzyly konieczno$¢ poszukiwania nowych form terapii, wyklucza-
jacych bezposredni kontakt z pacjentem [7-9]. Dynamiczne zmiany w ob-
liczu kryzysu przyczynily si¢ do zjawiska masowej paniki w spoleczenstwie,
co spowodowalo nasilenie objawéw u pacjentéw psychiatrycznych, jak réw-
niez zwickszong zapadalno$¢ na choroby o podiozu psychicznym wsréd oséb,
u ktérych podobne tendencje dotychczas nie wystgpowaly [10-14].

W obliczu tych czynnikéw zaobserwowano w ostatnich latach szybki
rozwdj i wzrost znaczenia telepsychiatrii jako nowoczesnej metody $wiadcze-
nia ustug terapeutycznych. Przed wybuchem pandemii ustugi w tym zakresie
$wiadczylo mniej niz 20% amerykanskich lekarzy. W 2020 roku odsetek ten
wzrést do 50% [15]. Celem ponizszego rozdziatu bylo zaprezentowanie per-
spektyw telepsychiatrii jako odpowiedzi na wyzwania wspélczesnej medycyny.

2. TELEPSYCHIATRIA - WPROWADZENIE

Pierwsze wzmianki na temat zastosowania telemedycyny w psychiatrii
pojawiaja si¢ w latach szes¢dziesiatych ubieglego wieku, lecz dopiero w latach
dziewigédziesigtych, wraz z wynalezieniem Internetu i popularyzacja kom-
puteréw osobistych, nastapit przelom w tej dziedzinie [16]. Kolejna rewo-
lucja miata miejsce na naszych oczach w przebiegu pandemii SARS-CoV-2.
The National Library of Medicine definiuje zastosowanie telemedycyny w psy-
chiatrii jako wykorzystanie elektronicznych technologii komunikacyjnych
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i informacyjnych do $wiadczenia, lub wspierania opieki psychiatrycznej na
odleglos¢. American Psychological Association rozgranicza konsultacje syn-
chroniczne - odbywajace si¢ w czasie rzeczywistym - i asynchroniczne, z wy-
korzystaniem urzadzeri mobilnych i interaktywnych wideokonferencji [17].

2.1 Efektywno$¢ teleterapii

Badania poziomu satysfakeji pacjentéw z opieki psychiatrycznej §wiad-
czonej za posrednictwem wideokonferencji wykazaly wysoki poziom satysfak-
qji i niewielkie réznice w poréwnaniu z tradycyjna forma konsultacji [18-21].
Wsréd dzieci i mlodziezy ocena byla szczegdlnie pozytywna, co ma zwiazek
z ekspozycja na technologi¢ od najmlodszych lat i biegloscia w obstudze urza-
dzent mobilnych w tej grupie wiekowej [22-23].

Wsrdd pacjentéw z zaburzeniami ze spektrum autyzmu, zaburzeniami
lekowymi i zespotem Tourette’a réwniez notowano wysoce pozytywng odpo-
wiedz na teleterapi¢. Znajome otoczenie wlasnego domu w czasie uczestnicze-
nia w sesji terapeutycznej powoduje u pacjentéw obnizenie poziomu stresu
w pordéwnaniu do obecnego podczas klasycznej sesji w gabinecie psychotera-
peutycznym. Przyczynia si¢ to do zwigkszenia otwartosci pacjenta i ulatwia
budowanie zaufania w relacji z terapeutg [20]. W rezultacie sojusz terapeu-
tyczny rozwija si¢ szybciej. Ma to kluczowe znaczenie dla przebiegu terapii,
gdyz wczesne osiagnigcie sojuszu terapeutycznego jest uwazane za gléwny
predyktor optymalnych rezultatéw leczenia [24-26].

W ankiecie przeprowadzonej wérdd pacjentéw z zaburzeniami odzywia-
nia, u ktérych stosowano wideokonsultacje podczas pobytu na oddziale, oce-
na opieki terapeutycznej byla przewazajaco pozytywna [27]. Pacjenci (w 90%
kobiety, s$r. wickowa wynoszaca 26 lat, w wigkszosci hospitalizowane z powo-
du anorexia nervosa) opisywali wysoki poziom komfortu podczas uczestnictwa
w terapii z wykorzystaniem telemedycyny. Wskazywali réwniez na optymalny
poziom komunikacji z terapeuta i wysoka umiejetnos¢ zapewnienia wsparcia
psychicznego pacjentom [15].

Podczas analizy efektywnosci cyfrowej psychoterapii wéréd pacjentéw
hospitalizowanych z powodu depresji we wszystkich grupach badawczych
poddawanych terapii wirtualnej zanotowano poprawe stanu pacjentéw.
W badaniach ukierunkowanych na poréwnanie rezultatéw terapii klasycznej
i wirtualnej zaobserwowano ten sam poziom skutecznosci, lub wyzsza sku-
teczno$¢ terapii z wykorzystaniem telemedycyny. W badaniach uwzgledniono

stopient nasilenia depresji i zauwazalne w przebiegu terapii tendengje, liczbe
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dni bez objawéw depresyjnych, ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie, oraz
wskaznik remisji [18,19,28-30].

Ghosh i wsp. opisujg trudnosci w budowaniu relacji terapeutycznej
w grupie pacjentéw z diagnoza Substance Use Disorder (SUD), uczestnicza-
cych w psychoterapii cyfrowej. 40% pacjentéw zglaszato utrudniony dostep
do opieki, za§ 7% wyrazalo obawy wzgledem ochrony swojej prywatnosci.
Badacze wskazujg na utrudnienia w budowaniu zaufania wobec terapeutéw
podczas teleterapii, w zestawieniu z tradycyjnymi konsultacjami face-to-fa-
ce [31. Z tego wzgledu cze$¢ terapeutdéw postrzega telekonsultacje wyltacznie
jako rozwigzanie fakultatywne [32].

2.2. Zastosowania telepsychiatrii

Poradnictwo telepsychiatryczne okazalo si¢ szczegdlnie efektywne w te-
rapii pacjentéw z depresja. Depresja nalezy do najczesciej wystepujacych psy-
chopatologii. Wedlug WHO Major Depressive Disorder (MDD) jest obec-
nie czwarta, a do 2030 roku stanie si¢ wiodaca przyczyna niepelnosprawnosci
[33]. Badania wykazaly, ze pacjenci do$wiadczajacy nawrotu depresji sa bar-
dziej skfonni do korzystania ze spotkan terapeutycznych w formie telewizyt.
Wykorzystywanie tej formy terapeutycznej zwigksza szanse na zachowanie cia-
gloci terapii pomimo obnizenia nastroju pacjenta, objawu charakterystyczne-
go dla nawrotéw depresji. Utrzymywanie linearnosci procesu terapeutycznego
zwigksza szanse na pozytywny rezultat leczenia [18-19,34].

Telepsychiatria ma wigc potencjal jako metoda zapobiegajaca przerwa-
niu terapii przez pacjenta doswiadczajacego objawéw obnizonego nastro-
ju, spadku motywacji i awolicji, typowych dla nawrotu choroby. Przerwa-
nie leczenia powoduje regresje dotychczasowych osiagnie¢ terapeutycznych
i stwarza potrzeb¢ ponownego rozpoczecia terapii, czyniac efektywnosé catego
procesu niewspétmierna do nakladéw czasowych i §rodkéw przeznaczanych
na terapi¢ [34].

Badania wskazuja na istnienie zaleznosci miedzy wystgpowaniem za-
burzeri depresyjnych i skréceniem $redniej dtugosci zycia. Do zwigkszonej
$miertelnosci wéréd pacjentdéw przyczynia si¢ nie tylko ryzyko zwiazane z epi-
zodami suicydalnymi, ktére wedtug szacunkéw dotycza okoto 15% pacjentéw
(my$li suicydalne pojawiaja si¢ nawet u 70% chorych), ale réwniez zwigkszo-
na podatno$¢ na szereg choréb, takich jak choroba wieficowa, zawal migénia

sercowego, otylo$¢, oraz cukrzyca [35-37].
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Pacjenci z depresja znajdujg si¢ réwniez w grupie podwyzszonego ry-
zyka rozwinigcia zaburzei wynikajacych z naduzywania substangji, migdzy
innymi nadmiernego spozywania alkoholu i palenia tytoniu. Doswiadczaja
takze trudnosci edukacyjnych, co prowadzi do probleméw ze znalezieniem
i utrzymaniem pracy. Ryzyko braku ukonczenia szkoly $redniej rosnie o 60%
w przypadku pacjentéw z depresja, w poréwnaniu do oséb zdrowych. Niele-
czona depresja u dzieci prowadzi do znacznego uposledzenia procesu socjali-
zagji i funkcjonowania w spoleczeristwie w dorostosci [33-34].

Podwyzszone ryzyko wystapienia psychopatologii jest obecne wsréd
mniejszoéci etnicznych i imigrantéw. Wystgpowanie czynnikéw takich jak
bariera jezykowa i utrudnienia o podiozu socjalnym przyczyniaja si¢ do po-
stepujacej alienacji od spoleczenistwa, sprzyjajacej pogorszeniu si¢ kondycji
psychicznej pacjentéw. Bariera jezykowa utrudnia uzyskanie fachowej pomo-
cy lekarskiej, gdyz poczatkowo niewystarczajaca pula dostgpnych specjalistéw
ograniczona jest dodatkowo przez kryterium jezykowe [38-39].

W randomizowanym badaniu z 2016 roku w grupie amerykanskich
imigrantéw chinskiego pochodzenia z MDD (Major Depressive Disorder)
zaimplementowano terapi¢ taczacg wideokonsultacje z opieka uwzgledniaja-
cg réznice kulturowe. Wsréd pacjentéw zanotowano przewazajaco pozytyw-
na odpowiedz na leczenie, w poréwnaniu z pacjentami w prébie kontrolnej,
otrzymujacych leczenie standardowe. Do oceny efektywnosci terapii w obu
prébach wykorzystano 17-stopniowa skale Hamiltona (Hamilton Depres-
sion Rating Scale). Wsréd imigrantéw leczonych za posrednictwem metod
telepsychiatrii uwzgledniajacych réznice etniczne nawroty objawéw MDD
obserwowano rzadziej, niz u pacjentéw uczestniczacych w terapii standardo-

wej [38-39].
3. TELEPSYCHIATRIA - PERSPEKTYWY
3.1.1. Wzrost dostgpnosci poradnictwa dla pacjentéw

Telepsychiatria jest odpowiedzia na wiele probleméw stanowiacych do-
tychczas barier¢ utrudniajaca pozyskanie pomocy terapeutycznej. Rozwiazuje
problem niskiej dostgpnosci wykwalifikowanych specjalistow dla pacjentéw
zyjacych poza obszarami duzych aglomeracji miejskich i mieszkaicami krajéw
rozwijajacych si¢ [40]. Jest to szczegdlnie istotne w terapii zaburzen psychicz-

nych u dzieci i mlodziezy - wezesne pozyskanie wsparcia lekarza umozliwia
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prewencj¢ lub szybka diagnostyke, co zwigksza szanse na tagodny przebieg
choroby i efektywne leczenie.

Paradoksalnie, zapotrzebowanie na opieke psychiatryczna jest wigksze na
obszarach oddalonych od miast, w ktérych dostep do takowej jest silnie ogra-
niczony. To wlasnie w malych spolecznosciach wskazniki zachorowalnosci
na choroby psychiczne s3 wyzsze. Jest to skorelowane z podwyzszonymi sta-
tystykami patologii spotecznych, dotyczacych m.in. przemocy i samobdjstw.
Powyzsze czynniki przyczyniajg si¢ do zwigkszonej zachorowalnosci na choro-
by psychiczne w tych obszarach, przy ograniczonej dost¢pnosci poradnictwa
psychiatrycznego [41].

Pacjenci wybieraja wigc pomiedzy pokonywaniem duzych odleglosci
w celu uzyskania konsultacji lekarskiej w gabinetach w miastach, co wiaze
si¢ z nakladami czasowymi i wydluzonym okresem oczekiwania na wizyte,
lub peryferyjnymi szpitalami psychiatrycznymi, ktdre zmagaja si¢ z proble-
mem niedoboréw kadrowych [42]. Opieka §wiadczona przez przeciazonych
lekarzy cechuje si¢ obnizong jakoscia, ograniczajac tym samym szanse na efek-
tywna terapie.

Telepsychiatria umozliwia skrécenie czasu oczekiwania na wizyte i dostgp
do wykwalifikowanych specjalistéw poza obszarami metropolii. Zlikwidowa-
nie bariery odleglosci ma istotne znaczenie, poniewaz problemy z dotarciem
na wizyte sa jednym z wiodacych powodéw przerywania terapii. Zalezno$é
ta jest szczegdlnie widoczna w przypadku psychopatologii pediatrycznych,
gdyz dzieci sa catkowicie uzaleznione od mozliwosci transportowych rodzi-
cow [42-43]. Dostep do diagnostyki i wezesne rozpoczecie terapii zmniejsza
odsetek pacjentéw hospitalizowanych na oddziatach psychiatrycznych.

3.1.2 . Terapia dzieci i mlodziezy

Grupa pacjentéw, dla kedrych szczegdlnie istotne sa mozliwosci, jakie
niesie ta metoda, sg dzieci i mlodziez. Stanowia grupe wickowa poddawang
ekspozycji na technologic od najmlodszych lat. 90% miodych ludzi jest ak-
tywnych w przynajmniej jednym serwisie mediéw spolecznosciowych [44].
Technologia jawi si¢ mtodym jako przyjazne i bezpieczne medium, co zmniej-
sza objawy stresu i dyskomfortu powodowane przez nowa sytuacje, jaka jest
konsultacja psychiatryczna z obcym dorostym. Dzigki braku kryterium odle-
glosci ograniczajacego dostgpnos¢ konsultacji, pacjenci moga otrzymaé ade-
kwatng pomoc szybciej i rozpoczaé terapi¢ we wezesnych stadiach choroby,
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co zwigksza efektywnos¢ terapii i ogranicza ryzyko wystapienia nawrotéw
w pézniejszych latach zycia.

Telekonsultacje psychiatryczne stanowia odpowiedz na cechy poradnic-
twa face-to-face, ktére powodowaly u pacjentéw Iek przed wizytami i stano-
wily przeszkode w rozwoju relacji terapeutycznej. Ponadto odbywanie konsul-
tacji poprzez media, takie jak platformy telekomunikacyjne przyczynia si¢ do
zwickszenia poczucia prywatno$ci u miodych pacjentéw, co réwniez sprzyja
budowaniu zaufania w kontakcie z terapeuta [45-46].

Inna zaletq telepsychiatrii sa nizsze, wzgledem tradycyjnych metod, kosz-
ty terapii. To wlasnie utrzymanie przychodni i gabinetéw generuje wigkszos¢
kosztéw terapii zakladajacej bezposredni kontakt z terapeuta [46]. Czyni to
telepsychiatri¢ rozwigzaniem umozliwiajacym dostgp do pomocy psychia-
trycznej dla 0s6b znajdujacych si¢ w trudnej sytuacji materialnej. Wsréd oséb
dotknietych bieda wspétczynnik zaburzen o podlozu psychicznym jest zna-
czaco podwyzszony, przy réwnoczesnym utrudnieniu dostgpu do adekwatnej
pomocy ze wzgledu na wysokie koszty leczenia, stad nadzieje pokladane w te-
lepsychiatrii jako szerzej dostgpnym panaceum na rosnace statystyki wystepo-
wania psychopatologii w spoleczenistwie.

3.1.3. Niedobory kadrowe

Telepsychiatria moze by¢ odpowiedzig na niedobory kadrowe w pla-
céwkach medycznych. Polowa amerykanskich szpitali miejskich zglaszala
niewystarczajacg liczb¢ personelu na oddziatach psychiatrycznych [48]. Leka-
rzy brakuje, a ci pracujacy w szpitalach do§wiadczaja przemeczenia skutkiem
przydziatu nadmiernej liczby pacjentéw. Wsréd pacjentéw natomiast odczu-
wana jest niska satysfakcja z opieki $wiadczonej przez przepracowanych leka-
rzy [49]. Telepsychiatria jest funkcjonalnym rozwiazaniem problemu prze-
meczenia i wypalenia zawodowego wsrdd lekarzy, dzigki likwidacji nakladéw

czasowych przeznaczanych na przemieszczanie miedzy placéwkami.
3.2. Wyzwania telepsychiatrii
3.2.1 Bariera technologiczna
Platformy umozliwiajace przeprowadzanie wideokonferencji w czasie

rzeczywistym sg zalezne od zakldcen polaczenia internetowego i wykorzysty-

wanego sprzgtu. Jako$¢ sesji terapeutycznej jest wigc uwarunkowana zaréwno
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przez bieglo$¢ pacjenta, jak i klinicysty w obstudze urzadzen wykorzystywa-
nych podczas konsultacji. Wsrdd starszych pacjentéw stanowi to zrédlo obaw
i niecheci wzgledem telemedycyny i moze przyczyniac si¢ do wykluczenia tej
grupy spolfecznej [50].

Terapeuta uzyskuje za posrednictwem wideokonferencji material pozwa-
lajacy na oceng stanu psychicznego i fizykalnego pacjenta. W celu efektyw-
nej organizacji leczenia, lekarz zajmujacy si¢ teleporadnictwem powinien by¢
zdolny do bieglej interpretacji symptoméw wizualnych obecnych u pacjenta.
Istotne jest wigc wykorzystywanie urzadzen pozwalajacych na uzyskanie obra-

zu o dostatecznej jakosci, umozliwiajacego obserwacj¢ pacjenta [51].
3.2.2. Budowanie relagji terapeutycznej

Wsrdd lekarzy wystepuja obawy o formowanie relacji terapeutycznej, gdy
kontakt z pacjentem odbywa si¢ za posrednictwem lacza internetowego. Wy-
zwaniem jest budowanie zaufania do lekarza, gdy jego obecno$¢ ogranicza si¢
do wizerunku na ekranie. W tej sytuacji obawy budzi ograniczona mozliwo$¢
okazania wsparcia psychicznego pacjentom. W kulturach wysoko warto$ciu-
jacych kontakty interpersonalne, telepsychiatria moze by¢ uwazana za ograni-
czona, niepelnowartosciowa namiastke klasycznych metod terapii [52].

3.2.3. Regulacje prawne

Podczas pracy terapeutycznej lekarz ma obowiazek prowadzenia i prze-
chowywania kartoteki pacjenta. Dane zbierane podczas sesji terapeutycznych
naleza do danych wrazliwych, a brak wyczerpujacych regulacji prawnych
utrudnia bezpieczne przechowywanie dokumentagji.

Powyisze okolicznosci sa dla pacjentéw Zrédtem niepokoju zwiazane-
go z prywatnoscig podczas odbywania konsultacji poprzez facza internetowe.
Tendencj¢ ta poglebia istnienie spotecznej stygmatyzacji wzgledem zaburzert
psychicznych. Klinicysci podkreslaja konieczno$¢ opracowania komplekso-
wych wytycznych co do przechowywania dokumentagji lekarskiej dla dalsze-
go rozwoju e-medycyny [53-54].

3.2.4. Postgpowanie w sytuacjach kryzysowych

Dylemat stwarza réwniez etyczny aspekt tej formy poradnictwa -

ze wzgledu na szczatkowo$¢ dostgpnego materiatu diagnostycznego, ryzyko
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blednej ekspertyzy lekarza wzrasta. Podczas wideorozmowy alarmujace symp-
tomy, takie jak $lady samouszkodzen, lub stan wskazujacy na pozostawanie
pod wplywem substancji odurzajacych moga zosta¢ niezauwazone. Bled-
na ocena stanu pacjenta uniemozliwia rozpoznanie stanu presuicydalnego
i ryzyka wystapienia préb samobéjczych, oraz innych zachowan niebezpiecz-
nych [55-57].

Kwestia ta jest szczegdlnie istotna w przypadku pacjentéw, u ktérych
telekonsultacje zostaly wdrozone ze wzgledu na cigzki stan uniemozliwiaja-
cy zaimplementowanie tradycyjnych form terapii [56]. Klinicysci wskazuja
na potrzebg opracowania formalnych wytycznych wzgledem postgpowania
w leczeniu pacjentéw obarczonych zagrozeniem suicydalnym [44-45, 58-59].
Czgé¢ lekarzy uwaza, ze telepsychiatria powinna by¢ stosowana wylacznie jako
kontynuacja terapii pacjentéw znanych terapeucie, co pozwala na doktadniej-
sze rozpoznawanie stanu psychicznego pacjenta [36-37].

Powyisze czynniki przyczyniaja si¢ do braku zaufania klinicystéw wobec

terapii cyfrowej, powodujac hamowanie jej rozwoju.
4. PODSUMOWANIE

Telepsychiatria jest dziedzing telemedycyny, ktéra dynamicznie si¢ roz-
wija. Odpowiada na wyzwania wspolczesnej psychiatrii - wykazuje wysoka
skutecznos¢ w terapii psychopatologii takich jak MDD, zaburzenia lgkowe,
PTSD, oraz zaburzenia odzywiania.

Umozliwia lekarzom dotarcie do szerszej grupy pacjentéw, efektywniej-
sza prewencje i terapi¢ psychopatologii. Stanowi rozwiazanie problemu do-
stepnosci specjalistéw wylacznie dla pacjentéw skupionych wokdt metropoli,
oraz $wiadczenie pomocy pacjentom o utrudnionym dostepie do poradnic-
twa wskutek barier geograficznych, ekonomicznych lub socjalnych.

Innym problemem, na ktéry odpowiada telepsychiatria, jest dostgpnos¢
konsultacji wylacznie dla pacjentéw nalezacych do wyzszych klas spotecznych
ze wzgledu na wysokie koszty poradnictwa i skupienie psychiatréw wokét
prywatnych gabinetéw.

Upowszechnienie telepsychiatrii umozliwia wezesng diagnostyke i pre-
wencje psychopatologii, przyczyniajac si¢ do zmniejszenia odsetka pacjentéw
wymagajacych hospitalizacji. Dazenie do wzrostu dostgpnosci opieki psychia-
trycznej dla pacjentéw ma kluczowe znaczenie w przeciwdziataniu wzrostowej

tendencji wystgpowania choréb psychicznych w ostatnich dekadach.
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Istnieje konieczno$¢ prawnego uregulowania wytycznych wzgledem po-
stgpowania z danymi pacjentéw. W trosce o dobro pacjentéw nalezy opraco-
wacé szczegOlowe zalecenia wobec teleterapii pacjentéw, ktdrych stan psychicz-

ny stwarza zagrozenie wystapienia zachowan niebezpiecznych.
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HF(wHY)NOT? — PRZEGLAD
NAJNOWSZYCH ZASTOSOWAN
KLINICZNYCH WYSOKOPRZEPLYWOWE]
TLENOTERAPII DONOSOWE]

Lukasz Czogalik, Michat Biel6wka, Natalia Denisiewicz,
Aleksandra Woctaw, Malgorzata Planer, Piotr Dudek

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

Abstrakt: Wysokoprzeplywowa tlenoterapia donosowa (HFNOT, ang. high-flow nasal oxygen
therapy) dostarcza do jamy nosowej ogrzana oraz nawilzona mieszaning gazéw oddechowych
o duzej zawartosci tlenu, o przeplywie do 601/min. Uwaza si¢ ze rozwiazanie to niesie to za
soba szereg pozytywnych efekedw fizjologicznych, czyniac przewage nad klasycznymi metoda-
mi tlenoterapii: stala frakcje wdychanego tlenu, zmniejszenie anatomicznej martwej przestrzeni,
efekt PEEP, odpowiednie nawilzenie drég oddechowych. Metoda HENOT, cho¢ stonowana
w duzo szerszej skali dopiero od rozpoczecia pandemii COVID-19, jest preznie rozwijajaca sig
strategia leczenia hipoksji spowodowanej rozmaitymi czynnikami. Celem niniejszego rozdzialu
jest przedstawienie najnowszej wiedzy na temat klinicznych zastosowan wysokoprzeplywowej
tlenoterapii donosowej, szeroko wykraczajacych poza jeden obszar opieki nad pacjentem.

Stowa kluczowe: tlenoterapia, intensywna terapia, chirurgia

Abstract: High-flow nasal oxygen therapy (HFNOT, or high-flow nasal oxygen therapy)
delivers a heated and humidified respiratory gas mixture with a high oxygen content to the nasal
cavity, with a O2 flow rate of up to 601/min. It is believed that this solution carries a number
of positive physiological effects, making it superior to classical oxygen therapy methods:
constant fraction of inhaled oxygen, reduction of anatomical dead space, PEEP effect, adequate
airway hydration. The HFNOT method, although toned down on a much wider scale only
since the onset of the COVID-19 pandemic, is a thriving strategy for treating hypoxia
caused by a variety of factors. The purpose of this chapter is to present the latest knowledge
on the clinical applications of high-flow intranasal oxygen therapy, extending widely beyond
a single area of patient care.

Keywords: oxygen therapy, intensive care, surgery
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1. WSTEP

Leczeniem pierwszego rzutu pacjentéw z hipoksja jest tlenoterapia. Moze
by¢ przeprowadzana za pomoca aparatury o niskim przeplywie np. kaniul
donosowych, masek z rezerwuarem, masek prostych. Systemy te zapewniaja
przeptyw do 15 I/min, a zawartos¢ tlenu w mieszaninie oddechowej (FiO,)
wacha si¢ od okoto 40% dla ,waséw tlenowych” do max. 100% dla maski
z workiem rezerwuarowym, w zaleznosci od charakterystyki maski (badz ka-
niuli), szczytowego przeplywu wdechowego (PIF) czy tez wzorca oddecho-
wego pacjenta. Tlenoterapia o niskim przeplywie nie zapewnia jednak wspo-
magania oddechu i nie zmniejsza wysitku oddechowego [1,2]. Inng metoda
sa systemy o wysokim przyplywie, wykorzystujace efekt Venturiego oparte
na zasadzie Bernoulliego - tzw. maska Venturiego. Zapewnia ona przeplyw
gazéw w granicach nawet 30-50 I/min, przy FiO, od 24% do 60%. Zaréwno
w przypadku aparatéw o niskim przeplywie jak i masek Venturiego proble-
matycznym aspektem jest niewystarczajace nawilzenie tlenu przez stosowane
nawilzacze babelkowe [3,4].

Stosunkowo nowa, bo stosowana od bez mala dekady, innowacyjna me-
toda tlenoterapii jest wysokoprzepltywowa tlenoterapia donosowa (HFNOT,
ang. high-flow nasal oxygen therapy). Interfejsem aparatu HFNOT sa wy-
sokoprzeptywowe kaniule donosowe (HFNC, ang. high-flow nasal cannula)
zapewniajace przeptyw do 60 I/min przy stalym, regulowanym poziomie FiO,
pomiedzy 21% a 100%. Mieszanina gazéw jest ogrzewana do wybranej przez
lekarza temperatury i w pelni nawilzona [5-7].

Mozliwosci wykorzystania systemu HENOT istotnie wykraczaja poza
ramy leczenia hipoksji w przebiegu niewydolnosci oddechowej. Dzigki spe-
cyfice metody, znajduje ona coraz czgsciej uzycie w intensywnej terapii a na-
wet opiece okolo zabiegowej, poczawszy od zabiegéw dentystycznych, przez
chirurgi¢ endoskopowa gérnych grég oddechowych, az po torakoskopowa
segmentektomieg.

Celem niniejszego rozdziatu jest przyblizenie charakterystyki metody
wysokoprzeptywowej tlenoterapii donosowej oraz przedstawienie najnow-
szej wiedzy na temat jej klinicznych zastosowan, obejmujacych wiele stanéw
klinicznych.
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2. MECHANIZM DZIALANIA I RYS HISTORYCZNY

Aparat do HFNOT sktada si¢ z mieszalnika gazéw, generatora przeply-
wu, systemu ogrzewania i nawilzania oraz systemu jednorazowych rur dopro-
wadzajacych i dwukanatowych kaniul donosowych [7]. Metoda pozwala na
catkowite wypelnienie jamy nosowej tlenem podczas wdechu, umozliwiajac
jednoczesnie wydalanie CO, podczas wydechu z otwartymi ustami. Mimo, ze
interfejs HFNC jest systemem otwartym, generuje dodatnie ci$nienie korico-
wo-wydechowe (PEEP) w drogach oddechowych (2. 7+1. 04 cmH,O przy
zamknietych ustach; 1. 2+0. 76 cmH, O przy otwartych ustach wg. Parke et
al. ) [6,8,9]. Rozwiazanie stanowi wigc przednia alternatywe dla pozostatych,
dobrze znanych metod tlenoterapii i wentylacji mechanicznej, wyrézniajac sig
prostota, skutecznoscig oraz wysokim komfortem i tolerancja przez pacjentéw.

Wysokoprzeplywowa tlenoterapia donosowa zostala po raz pierwszy
zastosowana w pediatrii oraz na oddziatach neonatologicznych, jako narze-
dzie do leczenia u wezesniakéw zespolu niewydolnosci oddechowej, bezde-
chu wcze$niaczego czy tez $rodek zapobiegajacy niepowodzeniu ekstubacji
[8,10,11]. humidified, high-flow, nasal cannula (HHHFNC

Wentylacja z PEEP zostala opisana jako skuteczna metoda w terapii
ostrej niewydolnosci oddechowej u dorostych w 1967r. [12]. Stosowana
wowczas do tego celu inwazyjna wentylacja mechaniczna za pomocy rurki
dotchawiczej (dotychczas najczeéciej stosowana w stanach krytycznych) moze
nie$¢ za sobg istotne powiklania. Od lat 90. opisano liczne korzysci plynace
z zastosowania wentylacji nieinwazyjnej (NIV) zapewniajacej state dodatnie
ci$nienie w drogach oddechowych (CPAP), zwlaszcza u pacjentdw z zaostrze-
niem przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), ostra niewydolnoscia
oddechowa (ARDS) z obnizona odpornoscia, czy tez z ostrym kardiogennym
obrzekiem phuc [13-18]. positive-pressure ventilation (NIPPV Kluczowym
ograniczeniem metody NIV jest konieczno$¢ uzycia szczelnej maski ustno-
-nosowej lub pelnotwarzowej. Takie rozwiazanie moze okaza¢ si¢ uciazliwe,
ze wzgledu na natr¢tno$¢ maski, uniemozliwienie réwnoczesnego porozumie-
wania si¢ lub przyjmowania pozywienia. W innych metodach zapewniajacych
wigkszy przeplyw (np. maska Venturiego) — podobnie jak przy podawaniu
tlenu w niskich przeptywach pojawia si¢ problem odpowiedniego nawilzenia
mieszaniny. Dostarczany tlen nie jest wystarczajaco wilgotny, co powoduje
dyskomfort, sucho$¢ w jamie ustnej i gardle, moze prowadzi¢ do podraznieri
blon sluzowych, nadzerek i krwawied. Co wigcej, oddychanie suchym po-

wietrzem powoduje wzrost oporu drég oddechowych i zaburzenia transportu
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Sluzowej wydzieliny przez rzeski. Stad, HFNOT stanowi bardziej komforto-
wa alternatywe ze wzgledu na lepsze nawilzenie i ogrzanie tlenu oraz mniej
irytujaca forme jego dostarczania [1,3,8,19-21 Wedtug wynikéw badan kli-
nicznych leczenie ta mniej inwazyjna metoda nie zwigkszalo istotnie ryzy-
ka intubacji u chorujacych na ostra niewydolnos¢ oddechowsa z hipoksemia,
w poréwnaniu z NIV [22,23].

Warto nadmieni¢ pozostate korzysci wynikajace ze stosowania wysoko-
przeplywowych kaniul donosowych (HFNC). System HENC zmniejsza ana-
tomiczng przestrzen martwa oraz umozliwia wyplukiwanie dwutlenku wegla
z gérnych drég oddechowych — zwigksza to efektywnos¢ wentylagji i zmniej-
sza prace oddechowa. Dla kontrastu, rozwigzanie NIV/CPAP zwigksza anato-
miczng przestrzel martwa, chociaz zapewnia wyzsze ci$nienia w drogach od-
dechowych. HFENC natomiast, nie zwigksza aktywnie objetosci oddechowej,
poniewaz jest systemem otwartym [24,25].

3. ZASTOSOWANIA KLINICZNE
3.1. Ostra niewydolnos¢ oddechowa

Ze wzgledu na korzysci, plynace z opisanych powyzej mechanizméw
dziatania HFNOT, stosowana jest w licznych sytuacjach klinicznych. Wska-
zaniem do zastosowania terapii wysokoprzeplywowymi kaniulami donoso-
wymi, ktérym warto rozpoczaé, jest ostra niewydolnos$¢ oddechowa (ARDS).
Liczne badania wskazuja na poprawg ci$nienia parcjalnego tlenu u pacjentéw
z hipoksja, w poréwnaniu do standardowych metod tlenoterapii, jak réwniez
spadek czgstosci oddechéw i poczucia dusznosci [5,26-28]. Fisher & Paykel,
New Zealand Ponadto zastosowanie HFNOT wiazalo si¢ ze zmniejszona ko-
niecznoscig zastosowania intubacji dotchawiczej oraz zmniejszona $miertel-
noscia [22,29], a niepowodzenie wdrozenia donosowej tlenoterapii high-flow
wiazalo sie ze zwiekszona $miertelnoécia [30]. Auckland, New Zealand Inne
badanie wykazalo ze awaryjno$¢ systemu siggata ~30 %, a wicc poréwnywal-
nie z NIV [31].

3.2. COVID-19
Pandemia COVID-19 wstrzasneta systemami opieki zdrowotnej w nie-
mal wszystkich krajach $wiata. Niezbedne bylo wdrozenie rozwiazan terapeu-

tycznych umozliwiajacych poprawe stanu pacjentéw zakazonych wirusem
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SARS-CoV-2 - przede wszystkim rozwiazan wydhuzajacych dlugos¢ zycia
u tych chorych, u ktérych rozwingla si¢ hipoksemiczna niewydolnos¢ odde-
chowa spowodowana cigzkim zapaleniem phuc [32,33]. Urzadzenie HFNC
stalo si¢ nieoceniong pomoca w obliczu racjonowania zasobéw oddziatéw in-
tensywnej opieki medycznej (zaréwno 1ézek, jak i respiratoréw) [34]. Zatem
w oérodkach dysponujacych ograniczonymi zasobami, HENOT byta podsta-
wa leczenia hipoksji w przebiegu ARDS u prawie polowy chorych bez wska-
zan do intubagji [35].

3.3. Endoskopia

Badania endoskopowe przewodu pokarmowego, jak réwniez drég odde-
chowych s3 powszechnymi procedurami medycznymi.

Zastosowanie w gastroskopii glebokiej sedacji zwigksza komfort pacjenta
oraz poprawia jako$¢ badania [36]. Pacjent oddycha wowczas spontaniczne,
mimo to hipoksja moze wystapi¢ w ok 30 — 85% przypadkéw. Sytuacja po-
garsza si¢ zwlaszcza u pacjentéw obarczonych schorzeniami takimi jak cukrzy-
ca, nadci$nienie, otylo$¢, choroby serca, zesp6t obturacyjnego bezdechu sen-
nego [37]. Zaleca si¢ stosowania standardowych metod tlenoterapii podczas
zabiegéw endoskopii przewodu pokarmowego. Wsrdd nich tlenoterapii za
pomoca kaniuli donosowej, rurki ustno-gardtowej, lub maski twarzowej [38].
Alternatywa dla tych metod, w celu zapobiegania hipoksji, jest tlenoterapia
wysokoprzeptywowymi kaniulami donosowymi, ktéra, jak wykazano w bada-
niach zmniejsza czgsto$¢ wystgpowania hipoksji zaréwno u pacjentéw z grupy
niskiego, jak i wysokiego ryzyka [39,40].

Nie inaczej sytuacja prezentuje si¢ w przebiegu bronchoskopii. Sedacja
oraz mechaniczna obturacja drég oddechowych prowadza do utrudnionej
wentylacji, a w konsekwengji, hipoksji [41]. Zapewnienie dostgpu do tlenu
jest wicc przy tej procedurze niezbedne. Zastosowanie HFNOT skutkuje
mniejszg czgstoscia wystapienia epizodéw hipoksji w poréwnaniu do kon-
wencjonalnych metod tlenoterapii [42]. Skraca to czas trwania badania oraz
ogranicza ryzyko cigzkich powiklaé, w tym intubacji [43]. Wykonywanie
bronchoskopii przy zastosowaniu HFNC wiaze si¢ jednak z pewnymi wada-
mi. Gdy bronchoskop wprowadzany jest do nozdrza zaopatrzonego w kaniule
o wysokim przeplywie, zmniejsza si¢ jej szczelno$¢, a finalnie PEEP genero-

wany u pacjenta [44].
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3.4. Chirurgia

Zastosowanie wysokoprzeplywowej tlenoterapii donosowej znajduje za-
stosowanie w zabiegach operacyjnych przebiegajacych zwlaszcza pod narkoza
z zachowaniem spontanicznego oddechu. Narzedzie jest wige stosowane jako
wspomaganie oddechu pacjenta. Tlenoterapia HFNC jest réwniez elemen-
tem pooperacyjnej rekonwalescencji, mogac potencjalnie skréci¢ czas pobytu
w szpitalu [45].

Literatura dostarcza réwniez mniej typowych przypadkéw zastosowania
HFNOT, jak cho¢by wspomagajaco podczas operacyjnego zaopatrzenia zla-
mania kosci stawu skokowego u pacjentki z pozaszpitalnym zapaleniem pluc.
Zastosowano woéwczas znieczulenie podpajeczyndéwkowe, a wysokoprzply-
wowa tlenoterapia utrzymywana réwniez w okresie pooperacyjnym pomogla
zniwelowad zapotrzebowanie na tlen, trzeszczenia nad polami plucnymi oraz
uczucie dyskomfortu [46].

Wysokie zainteresowanie budzi tlenoterapia high-flow podczas operacji
chirurgii gérnych drég oddechowych niewymagajacych intubacji, zwhaszcza
u dzieci. Metoda moze wydluzy¢ czas bezpiecznego bezdechu u pacjenta,
zwickszy¢ pole widzenia operatora i lepiej kontrolowa¢ podanie znieczulenia
wziewnego [47unmasked, randomised controlled, parallel group, superiori-
ty trial comparing two oxygenation techniques during anaesthesia. Children
(n=530]. Doniesieri w polu chirurgii mikrolaryngoskopowej mozna znalez¢
znacznie wigcej: uzycie HFNOT w resekgji guza strun glosowych [48], zabie-
gach przy zwezeniu podglosniowym, uszkodzeniu faldéw glosowych [49], czy
tez ciezkiego zwezenia nadglosniowo-gardlowego [50].

Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna nie wymaga w wick-
szo$ci przypadkéw znieczulenia ogélnego z intubacja dotchawicza. Totez
HFNOT wydaje si¢ obiecujacym narzedziem majacym zapobiec spadkom
utlenowania krwi réwniez w czasie tego zabiegu [51]. Z kolei w badaniu
przeprowadzonym przez Manggala et al. nie stwierdzono znaczacych réz-
nic w skuteczno$ci konwencjonalnych metod terapii tlenowej a tlenoterapii

HFNC u pacjentéw poddanych operacji gornej cze¢sci jamy brzusznej [52].
4. PODSUMOWANIE

Pierwsze obszerne badania poréwnawcze dla metody wysokoprze-
plywowej tlenoterapii donosowej oraz innych metod tlenoterapii ukaza-
ly si¢ 7 lat temu. Od momentu rozpoczecia pandemii COVID-19, liczba
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opublikowanych metaanaliz wzrosta czterokrotnie. Co oczywiste, pierwszym
polem na ktérem nalezy dokona¢é rewizji skutecznosci metody HENOT
jest jej zastosowanie w ostrej hiperkapnicznej niewydolnosci oddechowe;j.
Xu et al. w swojej pracy przedstawiaja wyniki metaanalizy dziesiciu rando-
mizowanych badan kontrolnych na ponad tysiacu dwustu pacjentach, ktére
wskazuja na skutecznos¢ HFNOT tozsamg z konwencjonalnymi metodami
tlenoterapii oraz NIV. Co wigcej, wysokoprzeptywowa tlenoterapia donoso-
wa okazala si¢ rozwigzaniem bardziej komfortowym dla pacjentéw i skutkuja-
cym mniejszym odsetkiem powikfan [53]. W metaanalizie zajmujacej si¢ réz-
nicami migdzy HFNOT a NIV (r6zniez uzytych do terapii hiperkapnicznej
niewydolnosci oddechowej), Ovtcharenko et al. nie wykazali istotnych réznic
miedzy metodami. Badanymi aspektami byly ryzyko zgonu, ryzyko intubaciji,
ryzyko pobytu na OIT oraz cisnienie parcjalne CO, miedzy dwiema grupami.
W zadnym z powyzszych nie wykazano statystycznie istotnej réznicy. Autorzy
wskazujg na niejednorodno$¢ badan wzigtych pod uwage w przegladzie i brak
precyzji w przedstawianych tam rezultatach [54].

Inne grupy badaczy zajely si¢ poréwnaniem skutecznosci miedzy HEF-
NOT i NIV u pacjentéw z zaostrzeniem POChP. Du et al. nie wykazali
istotnych réznic w pomiarach PaCO, , PaO, i SpO, ani w poziomie $mier-
telnodci i czgstosci intubacji. Mniejsza liczba powiktan dotyczyla pacjentéw
poddanych HFNOT. Srednia liczba oddechéw réwniez byta mniejsza w tej
grupie [55].

Duzej ilosci danych dostarczyt okres pandemii COVID-19. W meta-
analizie Li et al. zastosowanie wysokoprzeplywowej tlenoterapii donosowej,
w poréwnaniu z konwencjonalng tlenoterapia, zmniejszyto czesto$¢ intubacji,
zmniejszyto $miertelno$¢ na OIT w ciagu 28 dni, lecz nie miato wplywu na
dtugos¢ pobytu na OIT [56].

Metaanalizy opisujace zastosowanie HFNOT w okresie po ekstubacji
dostarczyly zréznicowanych wynikéw a do niektérych doniesieri zalecaly
podchodzi¢ z umiarkowana pewnoscia. Z jednej strony nie wykazano réznic
w reintubacji, $miertelnosci oraz w pomiarach stezeri gazéw oddechowych
we krwi pomigdzy HFNOT a NIV. Zastosowanie kaniul donosowych
zmniejszalo jedynie czesto$¢ zdarzen niepozadanych [57]. Z drugiej stronny,
w metaanalizie bioracej pod uwage osoby otyle zaopatrzone w HFNC w okre-
sie okotooperacyjnym, doniesiono o mniej czestym wystgpowaniu hipoksemii,
mniejszej potrzebie dodatkowego wspomagania oddechu oraz krétszym $red-

nim czasie spedzonym w szpitalu [58].
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Pozytywne rezultaty zauwazono tez w przegladzie badan dotyczacych za-
biegéw endoskopowych gérnego odcinka przewodu pokarmowego w sedacji.
Zastosowanie HFNOT powodowalo minimalizacje koniecznosci robienia
przerw w zabiegu, zmniejszenie czgstosci wystgpowania napadéw desaturaciji,
oraz mniejsza cz¢sto$¢ wystgpowania zdarzeni niepozadanych [59].

Jak wynika z badan, zastosowanie HFNOT niesie za sobg sporo istot-
nych korzysci. Autorzy klada jednak nacisk na potrzebe przeprowadzenia
dalszych badan, precyzyjnie zaprojektowanych i przeprowadzonych, w celu
zdobycia danych o wigkszym znaczeniu populacyjnym.

Wysokoprzeptywowa donosowa jest stosunkowo $wiezym rozwiazaniem
terapeutycznym, spotykanym nie tylko na oddzialach intensywnej terapii,
ale réwniez coraz czgsciej salach operacyjnych, salach wybudzeniowych, od-
dziatach pulmonologicznych, pediatrycznych, a nawet szpitalnych oddzia-
fach ratunkowych. Wysoka funkcjonalno$¢ metody stwarza wiele potencjal-
nych mozliwosci jej wykorzystania, a fatwos$¢ obstugi rozszerza dostgpnosé
dla osrodkéw borykajacych si¢ z brakami wysoko wykwalifikowanego per-
sonelu. Rozwiazanie taczy w sobie wiele cech tlenoterapii nieinwazyjnej oraz
inwazyjnej, poprawiajac natlenowanie pacjenta, zmniejszajac anatomiczng
przestrzen martwa, generujac dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych,
zmniejszajac wysitek oddechowy, poprawiajac oczyszczanie drég oddecho-
wych z wydzieliny, jednoczesnie zapewniajac pacjentowi najwyzszy komfort.

Do rozwiazania pozostaje wciaz sporo kwestii, migdzy nimi doktadne
wskazania i przeciwwskazania do zastosowania HFNOT, kryteria dotyczace
czasu rozpoczecia i zakonczenia terapii, bezpieczeristwo w nieprzebadanych
stanach. Mimo powyzszych probleméw, rozwéj wysokoprzeptywowej tleno-
terapii wykazuje bardzo wysokg skutecznos¢ kliniczng i daje niechybng obiet-
nicg na wszechstronne zastosowania w wielu dziedzinach medycyny w rychlej

przysztosci.
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MOZLIWOSCI LECZENIA
MUKOWISCYDOZY. TERAPIA GENOWA

Matylda Kujawiniska, Iga Kwas, Kacper Kuzan

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

Abstrakt: Mukowiscydoza to nieuleczalna choroba autosomalnie recesywna wywolana mutacja
genu regulatora transblonowego CFTR. Choroba obejmuje drogi oddechowe, trzustke, uklad
pokarmowy i gruczoly potowe. Najbardziej narazona na te chorobe jest populacja rasy kauka-
skiej. Mediana zycia pacjentdw ciagle rosnie, dzigki poszerzajacym si¢ typach terapii. Zaliczamy
do nich leczenie farmakologiczne, fizjoterapie, leczenie zywieniowe oraz przeszczep pluc. Szan-
s¢ na wyleczenie chorych daje terapia genowa, dynamicznie rozwijajaca si¢ dziedzina medycyny,
keéra narazie jest w fazie badan klinicznych.

Stowa kluczowe: mukowiscydoza, ptuca, PEP, terapia genowa, CRISPR/Cas9.

Abstract: Cystic fibrosis is an incurable autosomal recessive disease caused by a mutation
of the CFTR transmembrane regulator gene. The disease involves the respiratory tract,
pancreas, digestive system and sweat glands. The most vulnerable is the Caucasian population.
The median lifespan continues to grow, thanks to expanding types of treatments. These include
pharmacological treatment, physiotherapy, nutrition treatment and lung transplantation.
Gene therapy gives a chance to cure the disease, the field of medicine is dynamically developing,
which is currently in the phase of clinical trials.

Key words: cystic fibrosis, lungs, PEP, gene therapy, CRISPR/Cas9.

1. WSTEP

Mukowiscydoza jest chorobg autosomalng recesywna spowodowang
mutacjami w genie regulatora transblonowego mukowiscydozy okreslane-

go skrotem CFTR. Koduje on regulowany przez cAMP kanal chlorkowy
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zlokalizowany w blonie wierzchotkowej komérek nablonka, katalizujacy
przechodzenie matych jonéw przez blong. Rozregulowanie tego mechanizmu
powoduje uposledzenie homeostazy soli i ptynéw [1]. Blad wystepuje gléwnie
u rasy kaukaskiej. Czgstos¢ heterozygotycznych nosicieli genu patologicznego
u tej rasy wynosi 1:25-30. Jest jednak znaczaco lub wyjatkowo rzadki u oséb
innych ras [2]. Zaangazowane s przede wszystkim uklad oddechowy i pokar-
mowy, ale réwniez dotyczy wielu innych narzadéw, co prowadzi do powiklan
zagrazajacych zyciu [3]. Oznaczanie stezenia chlorkéw w pocie (test potu) jest
pierwsza procedura w diagnostyce mukowiscydozy. Poziom chlorkéw w po-
cie powyzej 60 mmol/L jest uwazany za patologiczny, a ponizej 40 mmol/L
za prawidlowy, podczas gdy 40-60 mmol/L jest warto$cia graniczna [2]. Sto-
pieri zaawansowania zalezy od stopnia mutacji, w ktérym wyrézniamy sze$é
klas. Mediana przezycia pacjentéw z mukowiscydoza wzrosta do 40 lat dzigki
rozwojowi nowych technik terapeutycznych. Przewiduje sig, ze bedzie to 50
lat dla dzieci obecnie diagnozowanych [4]. Choroba ta cieszy si¢ duzym zain-
teresowaniem $wiata medycznego, dlatego dodatkowo, do ciagle rozwijajacej
si¢ farmakoterapii, szans¢ w przysztosci daja obecnie prowadzone badania nad

terapia genowa.
2. LECZENIE OGOLNODOSTEPNE

Mukowiscydoza zaliczana jest do choréb nieuleczalnych. Terapie warun-
kuje stopieri zaawansowania oraz typ mutacji genetycznej. Leczenie zacho-
wawcze, w tym leczenie oddechowe, coroczne szczepienia przeciwko grypie
i objawowe leczenie ukladu oddechowego, sa stosowane jako leczenie pod-
stawowe dla wszystkich pacjentéw [5]. Polecane jest réwniez mechaniczne
oczyszczanie drég oddechowych. Zabiegi te obejmuja terapi¢ trzepotania za-
stawek, wentylacje mechaniczna, reczna perkusje klatki piersiowej i kompresje
klatki piersiowej - wspomagana kamizelka dzialajaca na wysokich czgstotliwo-
$ciach [6]. Wsréd stosowanych §rodkéw farmakologicznych, ktérych liczba
stale si¢ powicksza, obecne sg antybiotyki, mukolityki oraz beta-mimetyki.
Szczegdlowe omébwienie przyktadowych nowo udostgpnionych lekéw bedzie

w dalszej cz¢sci rozdziatu.
2.1. Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor

Lek inaczej nazywany Kaftrio. Uznany za lek przyczynowy, zawierajacy
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor zostal zatwierdzony w 2020 roku do uzytku
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w leczeniu mukowiscydozy. Elexacaftor i tezacaftor zwickszaja liczbe biatek
CFTR na powierzchni komérki, a ivacaftor zwigksza jego aktywnos¢. Jest
przeznaczony dla pacjentéw do 12 roku zycia i starszych, ktdrzy maja co naj-
mniej jedng mutacje¢ F508del w genie CFTR. Lek jest dostgpny w postaci
tabletek zawierajacych elexacaftor 100 mg, tezacaftor 50 mg i ivacaftor 75 mg
oraz tabletek zawierajacych ivacaftor 150 mg. Randomizowane, podwdjnie
Slepe i kontrolowane placebo badania tego leku, wykazaty wzrost w wartosci
FEV1 po dwudziestu czterech tygodniach, wraz ze zmniejszeniem o 63% za-
ostrzeri ptucnych [7]. W badaniach dtuzszych niz okres 24-tygodniowy uzy-
skano podobne wyniki. Lek zostal uznany za bezpieczny i dobrze tolerowany
[8]. Nalezy go przyjmowa¢ z innym lekiem zawierajacym wylacznie ivacaftor,
rano z pokarmem bogatottuszczowym.

2.2. Lumacaftor/Ivacaftor

W Polsce preparat faczacy lumacaftor oraz ivacaftor zostal dopuszczony
do leczenia mukowiscydozy w 2016 roku. Jest szczegdlnie wskazany dla dzieci
od 12 roku zycia i starszych, ktére sa homozygotyczne pod wzgledem mutacji
F508del, ktéra jest obecna u okolo 45% dotknigtych tym zaburzeniem pa-
cjentéw. Gléwnym mechanizmem dzialania leku jest polepszenie aktywnosci
receptora CFTR w ptucach [9]. Lumacaftor jest zdolny do bezposredniej inte-
rakeji z CFTR (w celu ulatwienia jego prawidlowego faldowania) lub do mo-
dulowania elementéw maszynerii kontroli jakosci komérkowej, ktéra umoz-
liwia prawidtowe przemieszczanie CFTR na powierzchni¢ komérki. Ivacaftor
stabilizuje stan otwarty CFTR, zwigkszajac w ten sposéb czas otwarcia kanalu
[10]. Po przeprowadzaniu randomizowanych badani trwajacych 24 tygodnie
pacjenci, ktérzy dostali lek zamiast placebo, wykazali wzrost procentu przewi-
dywanej wymuszonej objgtosci wydechowej w ciagu 1 sekundy (FEV1). Réw-
niez incydenty zaostrzei objawéw plucnych byly mniej liczne w przypadku
leczenia skojarzonego, w tym epizodéw, ktére doprowadzity do hospitalizacji
lub koniecznosci dozylnego podania antybiotyku [11]. Lek ten winien by¢
przyjmowany z bogato thuszczowym pokarmem. Przepisywany powinien by¢
przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu CF. Dawkowanie obejmuje dwie ta-
bletki co dwanascie godzin, gdzie kazda tabletka zawiera 200 mg lumakaftoru
i 125 mg iwakaftoru [12]. Nalezy tez uwaza¢ na mozliwe interakcje z innymi
lekami, ze wzgledu na jego silne wlasciwosci induktora cytochromu P450(-
CYP)3A. Wsréd gléwnych skutkéw ubocznych wymienione zostaly: dusz-
no$¢, nudnosci, biegunka, wysypka, zmeczenie.
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2.3. Leczenie zywieniowe

Chorzy na mukowiscydozg poza wyzej wymienionymi metodami terapii
powinni réwniez zwraca¢ uwage na odzywianie oraz rodzaj przyjmowanych
pokarméw. Stan odzywienia ma wyrazny zwiazek z przebiegiem choroby,
a niedozywienie w mukowiscydozie jest zazwyczaj wynikiem przewlekle-
go ujemnego bilansu energetycznego, wtérnego do ztego wchlaniania [13].
Zle wchlanianie jest zwiazane z zaburzeniami trzustki wystgpujacymi w tej
chorobie. Prawidtowe zywienie jest szczegdlnie wazne u dzieci, u ktérych trze-
ba wspiera¢ prawidlowy rozwéj fizyczny podczas dojrzewania. Wazne sg tez
regularne badania przesiewowe pod katem osteoporozy (badanie gestosci mi-
neralnej kosci nalezy wykonywa¢ od 8—10 roku zycia) i cukrzycy oraz monito-
rowanie sodu i wybranych mikroelementéw [14]. Randomizowane kontrolne
badania kliniczne przeprowadzone w 2020 roku wykazaly, ze dieta o niskim
indeksie glikemicznym/wysoko thuszczowa i wysokokaloryczna przestrzegana
przez 3 miesigce ma wplyw na niektére biomarkery stanu zapalnego - tym sa-
mym lepszy stan chorego [15]. Gdy doustna dieta i suplementy nie zapewnia-
ja whasciwego stanu odzywienia, w wielu osrodkach leczenia mukowiscydozy

stosowane jest karmienie dojelitowe [16].
2.4. Przeszczep pluc

Niewydolnos¢ ptuc w mukowiscydozie jest gtéwna przyczyna zgonu.
Mukowiscydoza (CF) jest wskazaniem do przeszczepu pluc u okoto 15% do-
rostych i 50% dzieci na catym $wiecie. Co wigcej, dorosli biorcy przeszczepu
pluc majg najlepsza przezywalnos¢ wsréd wszystkich grup diagnostycznych,
bedaca na poziomie 49% [17]. Jednakie wielu pacjentéw umiera z powodu
niewydolnosci oddechowej bez skierowania na przeszczep, ktéry czgsto jest
jedyna szansa na normalniejsze i dtuzsze zycie. Nalezy pamictad, ze przeszczep
powinien by¢ ostatecznos$cia, gdy inne opcje leczenia brane pod uwage nie
przynosza efektow. Proces kwalifikacji najlepiej rozpoczaé u pacjentéw z za-
awansowana, ale nie schylkowg chorobg ptuc. Wezesne kwalifikowanie daje
osobom z mukowiscydoza mozliwo$¢ dowiedzenia si¢ wigcej o ryzyku i ko-
rzysciach przeszczepu, zaréwno ogdlnych, jak i specyficznych dla ich sytuacji
klinicznej, dzigki czemu moga podejmowaé bardziej $wiadome decyzje [18].
W tym wypadku mozna réwniez modyfikowaé bariery, ktére moga prze-
szkodzi¢ w przeszczepie. Te bariery to: stan odzywienia, zarzadzanie cukrzy-

c3, brak aktywnosci fizycznej, problemy ze zdrowiem psychicznym (depresja,
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PTSD), alkoholizm, nikotynizm i czynniki psychospoteczne. Dziatajac w taki
sposob optymalizujemy kandydature pacjenta do przeszczepu. Pézne skiero-
wanie moze prowadzi¢ do zgonu na liscie oczekujacych na przeszczep [19]
lub zwigkszonej zachorowalnosci i/lub $miertelnosci w bezposrednim okresie

pooperacyjnym, wynikajacej z postepu choroby przedoperacyjne;j [20].
2.5. Fizjoterapia

Fizjoterapia w przypadku mukowiscydozy musi by¢ kontynuowana
przez cale zycie. Techniki oczyszczania drég oddechowych (ACT) sa obec-
nie stawiane na réwni z leczeniem farmakologicznym. Ich zadanie polega na
zminimalizowaniu ilo$ci plwociny i spowolnieniu postgpu choroby. Niekon-
trolowane badania przeprowadzone przez okres 3 tygodni wykazaly, ze brak
oczyszczania drég oddechowych znaczaco wplywa na funkcje oddechowe ptuc
[21]. Wsréd fizjoterapeutycznych sposobéw ACT mozemy wymienié: drenaz
ulozeniowy, drenaz autogeniczny, technika nat¢zonego wydechu, technika
aktywnego cyklu oddechowego oraz PEP. Ostatnia z wymienionych, czyli
metoda wykorzystujaca dodatnie cisnienie wydechowe, jako rodzaj fizjotera-
pii wplywa na pluca, poprzez gromadzenie si¢ gazu ze $§luzem i tymczasowe
zwigkszenie funkcjonalnej pojemnosci resztkowej. Definiuje si¢ ja jako od-
dychanie przy ci$nieniu wydechowym réwnym 10-20cm H, O, w $rodkowe;j
partii wydechu, przy uzyciu maski lub ustnika. Podobna metoda okreslana
jako oscylacyjne PEP, réwniez bedaca w uzyciu przez pacjentéw z CF, polega
na polaczeniu oscylacyjnego przepltywu powietrza z PEP. Dodana oscylacja
rozluznia zbierajaca si¢ wydzieling. W rocznych badaniach na dzieciach, ma-
jacych na celu poréwnanie PEP z oscylacyjnym PEP, wyciagnieto wnioski,
ze ta druga metoda nie byla tak efektywna w utrzymaniu czynnosci ptuc jak
pierwsza metoda®. Inne roczne badania przeprowadzone na dorostych nie
wykazaly réznicy migdzy obiema metodami [23]. Pacjentom réwniez zale-
cana jest kinezyterapia preferujgca kombinacje ¢wiczert ogélnorozwojowych.
U chorych tolerancja wysitku jest zmienna. Nalezy pamigtad, ze kazde leczenie
fizjoterapeutyczne dobierane jest indywidualnie dla chorego, uwzgledniajac
jego wiek, stan zaawansowania choroby, a takze zainteresowania, preferencje

oraz stopiel motywacji.
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3. TERAPIA GENOWA

Koncepgja terapii genowej pojawita si¢ w 1972 roku. Jak dotad nowo-
twory sa zdecydowanie najczgstsza choroba leczong ta metoda. Obejmuja
one ponad 60% wszystkich trwajacych badan klinicznych terapii genowej
na calym $wiecie. W drugiej kolejnosci sa choroby monogenetyczne i serco-
wo-naczyniowe [24]. Pierwszy, bazujacy na tej metodzie lek, dopuszczono
do uzytku w Chinach w 2003 roku, a w Unii Europejskiej w 2012 roku.
Terapia ta niesie nadziej¢ na uleczanie chordéb genetycznych takich jak muko-
wiscydoza. Cho¢ choroba jest wielonarzadowa, celujac terapi¢ genetyczna na
pluca mozna oczekiwaé znacznej poprawy jakosci zycia pacjentéw i zmniej-
szeniem $miertelnosci. Nad terapia genowa dla mukowiscydozy zaczgto praco-
waé, gdy po raz pierwszy sklonowano gen dla CFTR w 1989 roku [25]. Do-
tychczas opisano ponad 2000 mutacji w genie CFTR, chociaz nie wszystkie
zostaly okreslone jako zaburzajace funkeje biatka na tyle, aby mozna byloby
uznaé, ze powoduja chorobe. Wychodzi si¢ z zalozenia, ze naprawa recepto-
ra moze zaj$¢ na kilka sposobéw, wérdd ktérych wymieniamy dostarczenie
prawidlowego genu do komérek czy edycje defektu genetycznego [26]. Naj-
istotniejszym krokiem wydaje si¢ generowanie peknieé podwdjnej nici DNA
w miejscach docelowych [27].

Pluco jest trudnym narzadem do uzycia tego rodzaju terapii, poniewaz
wydzieliny oddechowe tworza barier¢ utrudniajaca dotarcie terapeutycznych
kwaséw nukleinowych do miejsc docelowych [28]. Obecnie potwierdzono,
ze miejscowe podanie do komérek drég oddechowych nosa powoduje wy-
chwyt genu CFTR i ekspresj¢ genu przez komérki drég oddechowych [29,30].
Niewielkg ilo$¢ badari przeprowadzono podajac preparat do zatok [31,32].
Pierwsze badania kliniczne nad wykorzystaniem terapii genowej CF rozpo-
czely si¢ w 1993 roku. Polegaly one na podaniu dzikiej kopii genu receptora
CFTR do nablonka jamy nosowej i oskrzeli [33]. W literaturze zagranicznej
opisywane jest uzycie wektoréw wirusowych oraz niewirusowych w celu do-
starczenia materiatu genetycznego. Wektory wirusowe obejmuja lentiwirusy,
adenowirusy oraz retrowirusy. Wektory lentiwirusowe integrujace si¢ z ge-
nomem, sg w stanie wplywa¢ na dzielace si¢ i niedzielace si¢ komoérki, a za-
tem mogg by¢ odpowiednie do celowania w zréznicowane komérki w phucu,
a dodatkowo w badaniach klinicznych nie wykazano, aby powodowaly mu-
tagenez¢ insercyjng [34]. Mozliwym jest réwniez zastosowanie wektora ade-
nowirusowego, ktérego korzystny profil bezpieczeristwa dostarczania do pluc

w postaci aerozolu, zostal juz udowodniony [35,36]. Wektory retrowirusowe
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mimo obiecujacego wplywu na nablonek tchawicy krélikéw, mialy niska
zdolno$¢ transdukeji i dziataly tylko na uszkodzonych obszarach. Najchet-
niej wybieranymi zwierzgtami dos$wiadczalnymi, uzywanymi w badaniach
klinicznych, sg fretki oraz $winie, ze wzgledu na wysoka homologi¢ genetycz-
ng receptora.

Badania kliniczne dotyczace réznej postaci dostarczania [37,38] genu
CFTR sa nieliczne i wysuwaja rozne wnioski. Podwéjnie slepy kontrolowany
placebo kationowy transfer genu CFTR, do pluc i nosa, za posrednictwem
komplekséw DNA-lipidowych, przeprowadzono w roku 1999. W badaniach
bralo udzial 16 pacjentéw, z czego o$miu podano placebo. Wykazano zna-
czacy stopieri wyréwnania nieprawidlowosci stezenia chlorkéw u pacjentéw
otrzymujacych leczenie, a brak u pacjentéw przyjmujacych placebo [39].
Kolejne badania przeprowadzone przez Alton i wsp. liczyly 140 pacjen-
tow, z czego ostatecznie 60 otrzymalo placebo, a 76 otrzymalo kompleks
gen-liposom pGM169/GL67A przez okres dwunastu miesiecy w formie ne-
bulizacji. W celu wyciagniecia wnioskéw poréwnano FEV1 obu grup, co wy-
kazalo stabilizujacy wplyw terapii genowej, przy deterioracji pacjentéw jej nie-
otrzymujgcych. Nie ma wzmianek o istotnych efektach ubocznych tej terapii.
Inne badania, ktére zastosowaly wektor adenowirusowy tgAAVCE notowaly
wzrost wynikéw spirometrii okoto 30 dnia bez statystycznie istotnego wzro-
stu w dniach 60, 90 oraz 150 [40]. Trzy lata lata pdiniej przeprowadzono
badania z uzyciem tego samego wektora tgAAVCF, ktére nie zaobserwowaly
poprawy czynnosci ptuc 30 dni po poczatkowym dawkowaniu .

Wsrdd nowych technik edycji genomu mozemy wymieni¢ ZFN (nukle-
azy palca cynkowego), TALEN (nukleaza efektorowa podobna do aktywatora
transkrypgji) i bakteryjny CRISPR/Cas9 [41]. Ostatnia metoda jest uwazana
za najbardziej efektywna. Metoda ta umozliwia przecinanie DNA wyciaga-
jac z niego kluczowe informagje, a takze wstawianie nowych genéw. Sklada
si¢ z dwéch gtéwnych moduléw, mianowicie czasteczek gRNA (guide RNA),
ktére potrafig precyzyjnie odnalezé (w genomie) wskazane miejsce i umiesci¢
tam wiasciwy enzym Cas9. Enzym ten wchodzi w sktad niektérych bakte-
rii i jest odpowiedzialny za immunologiczng odpowiedz przeciwko wirusom.
Moze on aktywowac badz dezaktywowac poszczegdlne geny lub wbudowywac
specjalnie zaprojektowane geny [42,43]. Z jego udzialem nie ma potrzeby
wprowadzania materialu genetycznego obcego organizmu. Jego potencjal
terapeutyczny jest wykorzystywany przykladowo w: zaburzeniach genetycz-
nych, nowotworach, alergiach, zaburzeniach immunologicznych, dystro-

fii migsni Duchenne'a, zaburzeniach sercowo-naczyniowych, zaburzeniach
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neurologicznych, zaburzeniach zwiazanych z watroba, zaburzeniach hemato-
logicznych, zaburzeniach narzadu wzroku, infekcjach wirusowych oraz mu-
kowiscydozie [44]. Jednym z powaznych wyzwan dla terapii genowej pluc za
posrednictwem CRISPR/Cas9 jest wydajnos¢ edycji (lub integracji) genéw in
vivo, poniewaz dostarczanie genéw in vivo nie jest na ogét tak wydajne, jak
w komérkach hodowanych [45]. Dokonano wyliczen, ze aby przywréci¢ ASL
do poziomu oséb zdrowych, potrzeba ekspresji CFTR w conajmniej 25% po-
wierzchniowych komérek nablonkowych (30% komérek rzgskowych) [46].
W 2013 roku opublikowano badania, skupione na naprawie funkgji receptora
CFTR, ktére skorygowaly allel del F508 u dwéch pacjentéw, kedrych ko-
morki po rozszerzeniu i wyizolowaniu, wykazaly funkcjonalno$¢ w ukladzie
organoidalnym dzi¢ki wyzej opisanej metodzie [47]. Pracujac nadal nad bez-
pieczeristwem tej metody zostaly wydane badania przeprowadzone w 2019
roku na $winiach, u ktdrych prébowano dokona¢ korekty genu CFTR. Wy-
kazaly one, ze jest mozliwo$¢ testowania trwalej korekeji ludzkiego CFTR za
posrednictwem CRISPR/Cas9 poprzez dostarczanie wektora HD-Ad u $win
z obiecujacym rezultatem [48]. Ten typ terapii moze okaza¢ si¢ kluczem
do znalezienia lekarstwa na mukowiscydoze.

4. PODSUMOWANIE

Mukowiscydoza nadal jest chorobg nieuleczalna. Dzigki obecnie stoso-
wanemu leczeniu znacznie wydhuzyta si¢ mediana zycia pacjentéw jak réwniez
ich komfort zycia codziennego. Coraz szersze metody leczenia dajg nadzieje
na catkowite wyeliminowanie tego defektu genetycznego poprzez terapic ge-
nowa. Najtrudniejszym zdaje si¢ stworzenie narzedzi do dostarczania in vivo
kwaséw nukleinowych i czasteczek do edycji genomu. Pozytywnym aspektem
jest to, ze przeszkody i ograniczenia terapii genowej wydaja si¢ dobrze zdefi-
niowane i mozliwe do pokonania. Od dnia 1 marca 2022 roku w Polsce re-
fundowane sg leki przyczynowe dla pacjentéw z mukowiscydoza, do ktérych
zalicza si¢ Kaftrio, Symkevi, Orkambi oraz Kalydeco. Na podstawie obecnego
stanu wiedzy wymagana jest duzo wigksza ilo$¢ przeprowadzonych badan kli-
nicznych z udziatem terapii genowych, aby mozna bylo potwierdzi¢ ich pozy-
tywy efeke u ludzi. W tym zakresie istotna wydaje si¢ wspStpraca towarzystwa
medycznego ze Srodowiskiem biologii molekularnej. Warto réwniez pamigta¢
o koniecznosci jak najszybszej diagnozy chorego, ktéra okazuje si¢ kluczowa
w przysztych, mozliwych do zastosowania terapiach.
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Abstrakt: Choroby i urazy prowadzace do uszkodzenia rogéwki s jednymi z gtéwnych przy-
czyn utraty wzroku. Szacuje sie, ze dotykaja one okolo 12 milionéw ludzi na calym $wiecie.
Obecnie ztotym standardem leczenia jest przeszczep rogéwki pochodzacej od zmarlego dawcy.
Ograniczeniem tej metody leczenia jest przede wszystkim duze zapotrzebowanie przy niedobo-
rze dawcoéw. Dodatkowym problem sa utrudnione gojenie si¢ rany pozabiegowej i adaptacja
wszczepu wynikajace z tego, ze rogéwka jest narzadem nieunaczynionym. Naprzeciw tym wy-
zwaniom wychodzi inzynieria tkankowa, w ktdrej poczyniono ogromne postepy w produkgji
sztucznych implantéw rogéwki. Idealnymi biomateriatami, ze wzgledu na swoja biokompaty-
bilno$¢, biodegradowalnos¢ oraz nietoksyczno$¢ sa polisacharydy takie jak chitozan, celuloza,
alginian, agaroza i kwas hialuronowy. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie specyfiki po-
wyzszych biopolimerdw, ich zalet oraz wad w inzynierii tkankowej rogéwki.

Stowa kluczowe: polisacharydy, rogéwka, inzynieria tkankowa

Abstract: Diseases and injuries leading to corneal damage are among the leading causes
of vision loss. It is estimated that they affect about 12 million people worldwide. Currently,
cornea transplants from deceased donors have become the gold standard of treatment.
The limitations of this method of treatment are, above all, the high demand in the shortage
of donors. An additional problem is the hindered healing of the postoperative wound
and the adaptation of the implant resulting from the fact that the cornea is an avascular
organ. Tissue engineering is meeting these challenges, where huge strides have been made
in the production of artificial corneal implants. Ideal biomaterials, due to their biocompatibility,
biodegradability and non-toxicity, are polysaccharides such as chitosan, cellulose, alginate,
agarose and hyaluronic acid. The aim of this paper is to present the specificity of the above
biopolymers, their advantages and disadvantages in corneal tissue engineering.

Keywords: polysaccharides, cornea, tissue engineering
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1. WPROWADZENIE

Utrata wzroku zwiazana z chorobami i urazami rogéwki dotyka ponad
12 milionéw ludzi na calym s$wiecie [1, 2]. Aktualne metody zapobiegania
powyzszemu ograniczaja si¢ do allogenicznych przeszczepdéw rogéwki, czyli
takich, w ktérych dawcg jest inny czlowiek lub przeszczepéw z wykorzysta-
niem syntetycznych implantéw [3]. Allogeniczne przeszczepy rogéwki uwa-
zane sg za zloty standard postgpowania. Najwickszym problemem zwiazanym
z ta metody leczenia jest deficyt dawcéw. Kolejnym wyzwaniem jest wysoki
wskaznik odrzucania zwiazany z nietrwaloscia wszczepéw wynikajaca w duzej
mierze z choroby pierwotnej, ktéra byla wskazaniem do przeszczepienia [4].
Ponadto zwigksza si¢ oczekiwana dlugos¢ zycia, wzrasta ryzyko przenoszenia
choréb oraz rosnie ilo§¢ operacji refrakcyjnych. Z powyzszych wynika pilna
potrzeba poszukiwania alternatywnych rozwiazan i nowych strategii terapeu-
tycznych [4, 5]. Obiecujacym podejsciem jest opracowanie sztucznych przesz-
czepéw rogéwki in vitro. Ztozono$¢ budowy rogéwki stanowi wyzwanie do
stworzenia funkcjonujacego implantu, jednak inzynieria tkankowa nie ustaje
w poszukiwaniu najbardziej optymalnych metod [6, 7]. Biomaterialy na ba-
zie polisacharydéw byly szeroko badane jako systemy rusztowan w inzynierii
tkanki rogéwki. Glikozaminoglikany (GAG) sa liniowymi, nierozgal¢zionymi
faficuchami polisacharydowymi, wystepujacymi obficie w macierzy pozako-
moérkowej tkanki rogéwki (ECM — Extracellular Matrix) [8]. GAG kieruja
zachowaniem komorek i kontroluja mikrosrodowisko otaczajace komorki.
Badania wykazuja, ze interakcja komérek z ECM jest kluczowa w inzynierii
tkankowej, ktdrej celem jest nasladowanie i regeneracja tkanek endogennych.
Z tego powodu wlaczenie GAG do kierowania losem komérek macierzystych
i promowania proliferacji komérek w tkankach modyfikowanych zyskato
duze znaczenie, dajac mozliwo$¢ czgdciowego nasladowania sygnatéw biolo-
gicznych w rogéwce [9-11]. Polisacharydy wykazuja si¢ ponadto bikompa-
tybilnoscia, tatwa przetwarzalno$cig i dostepnoscia zwiazana z odnawialno-
$cig ich zrédet. Dzigki chemicznej modyfikacji polisacharydéw w procesach
karboksylacji, estryfikacji oraz zasiarczenia mozliwe jest uzyskanie czasteczek
o zmiennych wlasciwosciach fizykochemicznych i biologicznych. Powyzsze
cechy czynia je dobrymi materiatami do tworzenia rusztowan rogéwki [12].
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2. WARSTWOWA BUDOWA ROGOWKI LUDZKIE]

Ludzka rogéwka jest tkanka pozbawiona naczyn. Wykazuje wzgledna
przezroczysto$é, przy srednim wspotczynniku zatamania $wiatla wynoszacym
1,3375 i przednim promieniu krzywizny w $rodku wynoszacym 7,8 mm. Ce-
chy te sprawiaja, ze rogéwka odpowiada za % catkowitej mocy refrakcyjnej
ludzkiego oka [13]. Rogéwka ludzka zbudowana jest z 5 warstw: nablonka,
warstwy Bowmana, zr¢bu, blony Descementa i srédblonka. Kazda warstwa

petni inne funkcje i odznacza si¢ odmienng budowa [13-15].

Cornea
Descemet's membrane -3 ! /
Stoma . e
Cuboidal basal cells

[}
Stratified superficial «
celllayers

Rycina 1. Histologiczna budowa rogéwki przedstawiajaca jej warstwowos¢ [16]
2.1. Nabtonek

Nablonkowa warstwa rogéwki sklada si¢ z 4-6 warstw plaskiego nabton-
ka nierogowaciejacego i ma grubo$¢ okoto 50 pm [13, 14]. Nablonek zapew-
nia mechaniczng ochrong przed uszkodzeniami fizycznymi oraz umozliwia
wymiang gazows poprzez film tzowy [17]. Po urazie komérki macierzyste rab-
ka, ktére znajdujg si¢ w rabku rogéwki, migruja do miejsca urazu i odréznico-
wujg si¢, zastepujac utracone komérki. W przypadku duzych uszkodzen na-
blonka, obejmujacych réwniez komérki macierzyste rabka dochodzi do utraty
potencjalu regeneracji uszkodzen. W tej sytuacji nast¢puje neowaskularyzacja
i wrastanie spojéwki w rogéwke, ktéra traci swoja przezierno$¢. Utrata przej-
rzystosci rogéwki skutkuje zanikiem widzenia [18]. Obecnie za ztoty standard

leczenia uznawany jest przeszczep komérek macierzystych rabka rogéwki.
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Ta strategia terapeutyczna wymaga odpowiedniej platformy dostarczajacej ko-
morki nablonkowe lub komérki macierzyste rabka do przeszczepu. W zwiaz-
ku z tym systemy dostarczania komérek z wykorzystaniem inzynierii tkan-
kowej, mogace nasladowa¢ mikrosrodowisko komérek nablonka rogéwki,
maja ogromny potencjal w zakresie dostarczania lub ekspansji tych komérek

in vitro [19].
2.2. Warstwa Bowmana

Warstwa Bowmana to bezkomérkowa, nieregenerujaca si¢ warstwa
znajdujaca si¢ za blona podstawna nablonka, o grubosci okoto 8-12 pm.
Wraz z wiekiem warstwa Bowmana ulega Scieficzeniu [20]. Przyczyna zalez-
nego od wieku przerzedzania warstwy Bowmana nie jest znana. Jedna z hipo-
tez opiera si¢ na braku zdolnosci do regeneracji przez keratocyty, poniewaz
warstwa Bowmana jest bezkomérkowa. Brak zdolnosci do odnawiania i prze-
strzennej organizacji kolagenu prowadzi do jego stopniowego sieciowania
bez kompensacyjnego mechanizmu produkeji i odktadania nowego kolagenu
[21]. Wlbékna kolagenowe warstwy Bowmana sg rozmieszczone w taki sposéb,
ze ich tylne powierzchnie tacza si¢ z polozona glebiej przednia czeécia zrebu,
pozostawiajac gladka przednia powierzchnie [20].

2.3. Zrab

Zrab, ktéry jest srodkowa warstwa rogéwki stanowi wigkszo$¢ jej szkie-
letu strukeuralnego, ma grubos¢ okoto 500 pm i tworzy okolo 90% osi
przednio-tylnej narzadu. Warstwa ta skonstruowana jest z gesto ulozonych
widkien kolagenowych i niewielkiej liczby keratocytéw [13, 15]. W przypad-
ku uszkodzenia zr¢bu keratocyty ulegaja aktywacji, biora udzial w naprawie
i odkladaniu si¢ nowej ECM. Gdy uszkodzeniu ulegaja réwniez keratocyty
dochodzi do widknienia i odwodnienia prowadzacych do utraty przeziernosci
rogdwki [22]. Wlbékna kolagenu budujace zrab organizuja si¢ w wiazki zwane
blaszkami. Orientacja blaszek wzgledem siebie znacznie rézni si¢ w poszcze-
gblnych czedciach zrebu. Z punktu widzenia inzynierii tkankowej idealny
zamiennik zr¢bu powinien charakteryzowac si¢ przeziernosécia, duza elastycz-
noscig i odpowiednia moca famiacg [20, 23]. Obecne biomaterialy i metody
wytwarzania nie umozliwiaja wytworzenia struktury skutecznie nasladujacej
zrab. Natomiast nawet nieprecyzyjne odtworzenie zrgbu moze zapewnié przy-
najmniej cz¢$ciowe widzenie. Jedna z potencjalnych strategii jest wysiewanie
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keratocytéw na skonstruowanych formach i umozliwienie im przebudowy

rusztowania [23].
2.4. Blona Descementa

Blona Descementa jest blona podstawng $rédblonka rogéwki. Zbu-
dowana jest przede wszystkim z widkien kolagenowych typu IV i VIIL
W przeciwiedistwie do innych blon podstawnych w calym ciele, w ktérych
powszechny jest gtéwnie typ IV kolagenu. Kolagen typu VIII jest stosunkowo
specyficzny dla blony Descemeta i tworzy struktury przypominajace drabing
widoczne pod mikroskopem elektronowym. Funkcja blony Descementa jest
przede wszystkim utrzymanie odpowiedniego poziomu nawodnienia rogéwki,

co zapobiega jej obrzgkowi [24].
2.5. Srédblonek

Srédblonek rogéwki zbudowany jest z pojedynczej warstwy komé-
rek, ktére reguluja nawilzenie rogéwki, poprzez usuwanie z niej nadmiaru
plynu. Komérki érédblonka nie maja zdolnosci namnazania si¢, co wynika
z braku komérek macierzystych, ktére moglyby je odtwarzaé. Skutkuje to
znacznym narazeniem $§rédblonka rogéwki na choroby i urazy, pociagajace za
soba wysokie ryzyko wystapienia obrzekdéw rogdéwki. Konsekwencja obrzeku
rogdwki jest utrata jej funkgji [25]. W takim przypadku mozliwe jest leczenie
transplantacyjne cz¢sci, badz calego narzadu. Warstwa $rédblonka wytworzo-
na za pomocs inzynierii tkankowej powinna zapewnia¢ sprzyjajace $rodowi-
sko do tworzenia pojedynczej warstwy komoérek i moze by¢ wszczepiana przy
uzyciu obecnych metod chirurgicznych [26].

3. POLISACHARYDOWE IMPLANTY ROGOWKI

3.1. Chitozan

Chitozan jest kationowym polisacharydem, ktéry sktada si¢ z potaczenia
wigzaniami 3 (1-4) D-glukozaminy i N-acetylo-D-glukozaminy. Otrzymywa-
ny jest z zasadowej deacetylacji chityny w temperaturze 70-80 °C. Wahania
parametrow reakgji i zrédta chityny wplywaja na mase czasteczkowsy i stopien
deacetylacji wytwarzanego chitozanu. Czynniki te znaczaco okreslaja roz-

puszczalno$é, wytrzymalo$é mechaniczng i interakcje komoérek z nosnikami
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chitozanowymi. Obecnie na rynku dostgpny jest chitozan o masie czasteczko-
wej od 300 kDa do 1000 kDa i stopniu deacetylacji od 35% do 90%. Liczba
wolnych grup aminowych, ktéra okreslona jest stopniem deacetylacji nadaje
chitozanowi i jego pochodnym fadunek dodatni. Wiele whasciwosci biolo-
gicznych chitozanu, takich jak mukoadhezja, przepuszczalno$é blony komér-

kowej i dzialanie przeciwbakteryjne, wynika z dodatniego fadunku [27, 28].
3.1.1. Implanty rogéwki na bazie chitozanu

Rusztowania na bazie chitozanu sa szeroko stosowane w inzynierii
tkankowej rogéwki. Wszczepialne konstrukty rogéwki nasladujace natywna
ECM rogéwki wymagaja kluczowych cech fizycznych/biologicznych i pro-
jektu mikrostruktury. Na potrzeby inzynierii tkanki rogéwki opracowana
zostala hybrydowa sie¢ polimerowa zlozona z naturalnych i syntetycznych
biomaterialéw. Hydrozele kompozytowe kolagen/chitozan stabilizowano za
pomocy $rodka sieciujgcego karbodiimidowego lub hybrydowego systemu
sieciujacego skiadajacego si¢ z dwufunkeyjnego srodka sieciujacego o duzym
zasiggu i $rodka sieciujacego typu amidowego o krétkim zasiggu. Opraco-
wane rusztowania wykazaly znacznie wicksza wytrzymato$¢ mechaniczna,
zszywanie 1 przejrzysto$¢ optyczng w poréwnaniu z rusztowaniami niehy-
brydowymi. Ponadto hydrozele wykazywaly doskonala przepuszczalnos¢ dla
glukozy i albumin. Test zywotnosci komoérek potwierdzit cytokompatybil-
no$¢ uktadu hydrozelowego z komérkami rogéwki. Badanie in vivo uszko-
dzenia rogéwki $wini wykazalo integracj¢ macierzystej tkanki gospodarza
z przeszczepem z udang regeneracja nablonka, zr¢bu i nerwéw rogéwki [28,
29]. W podobnym badaniu chitozan zmieszano z réznymi proporcjami wa-
gowymi kolagenu, a nastg¢pnie usieciowano za pomoca 1-etylo-3-(3-dimetylo-
aminopropylo)karbodiimidu. Uzyskane wyniki wykazaly zwigkszong wytrzy-
mato$¢ mechaniczng i lepsze whasciwosci optyczne hybrydowego hydrozelu
od hydrozeli zawierajacych tylko chitozan. System ten moze z powodzeniem
wspiera¢ adhezje i proliferacje komérek nablonka rogéwki. Ponadto hybry-
dowy system hydrozelowy moze by¢ potencjalnie stosowany jako opatrunek
na rang lub no$nik komérek w zastosowaniach inzynierii tkankowej rogéwki.
Ze wzgledu na obecno$¢ wolnych grup aminowych w strukturze chitozanu
moze on w pewnym stopniu przyczepiaé si¢ do tkanek. Jednak, aby nada¢
tkance lepsza adhezje, w jej strukture wprowadzono kompleksy polidopaminy.
Ta strategia moze wyeliminowa¢ potrzebe zszywania implantéw rogéwki [30].
W innym badaniu opracowano ultracienkie folie hydrozelowe z chitozanu
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i poli(glikolu etylenowego). Wytworzone warstwy wykazywaly odpowiednia
wytrzymato§¢ mechaniczng i > 95% przepuszezalnosci $wiada widzialnego,
czyli powyzej przezroczystosci naturalnej rogéwki. Badania hodowli komér-
kowych wykazaly, ze system hydrozelowy moze zapewni¢ sprzyjajace $rodo-
wisko dla adhezji i proliferacji komérek nablonka rogéwki. Powyzsze wyniki
in vitro stanowig podstawe do dalszych realistycznych zastosowari propono-
wanej metody leczenia w modelach zwierzecych [31]. Dzigki wszechstronnym
whasciwosciom fizykochemicznym i biologicznym chitozanu moze on by¢ po-
tencjalnie zastosowany w inzynierii tkankowej zr¢bu rogéwki. Sztuczny zrab
opracowano z hydroksypropylochitozanu i usieciowano zelatyng i siarczanem
chondroityny. Badania wykazaly, ze takie rusztowania zapewniaty ponad 80%
przepuszczalnosci $wiatla, wysoka zawarto$¢ wody i dobra przepuszczalno$é
dla glukozy. Ponadto opracowany hydrozel sprzyjat adhezji i proliferacji kera-
tocytow. Zaprojektowany system hydrozelowy moze by¢ potencjalnie zastoso-
wany do dostarczania keratocytéw i wymiany podscieliska in vivo. Interakcje
materiatu komérkowego z chitozanem sg kwestionowane ze wzgledu na brak
peptydéw odbierajacych komérki. Ponadto réwnolegla orientacja tanicuchéw
chitozanu jest uniemozliwiona z powodu obecnosci w jego strukturze licz-
nych wolnych grup aminowych [27]. Nanoczasteczki chitozanu maja ogrom-
ny potencjal w zastosowaniach zwigzanych z dostarczaniem lekéw i modulacjq
zachowania komérek. W badaniu wykorzystujacym nanoczasteczki chitozanu
do modyfikacji rusztowan chitozanu/polikaprolaktonu opracowano system
do dostarczania komérek $rédblonka rogéwki. Przez wlaczenie nanoczaste-
czek poprawiono przejrzysto$¢ i hydrofilno$¢ rusztowan. Test przepuszczal-
noéci $wiatta widzialnego wykazal, ze opracowane rusztowania mialy prze-
zroczysto$¢ poréwnywalna z bezkomérkowym zrgbem rogéwki. Jednoczesnie
nie byly toksyczne wobec komérek i sprzyjaly ich proliferacji. Hodowla
komoérek na rusztowaniach wykazala utworzenie zwartej monowarstwy ko-
morek. System ten ma potencjalne zastosowanie w regeneracji srédblonka
rogéwki [32]. Réznicowanie komoérek §rédblonka rogéwki badano na kom-
pozytowym rusztowaniu polikaprolakton/chitozan. Badanie wykazalo, ze po-
likaprolakton moze znacznie poprawi¢ chropowatos¢ powierzchni rusztowan
w poréwnaniu z rusztowaniami zawierajacymi wylacznie chitozan. Komorki
srédbtonka hodowane na rusztowaniach kompozytowych wykazywaly morfo-
logi¢ heksagonalna i podobna szybkos¢ proliferacji w poréwnaniu z komér-
kami hodowanymi na plytkach do hodowli tkankowych. Dlatego ukfad ten
moze by¢ potencjalnie zastosowany w inzynierii tkankowej rogéwki oraz jako

substrat do produkcji ex vivo komérek §rodblonka rogéwki [33]. Niedobér
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komérek macierzystych rabka czesto wystepuje w réznych urazach oka, pro-
wadzac do utraty komérek nablonka rogéwki [34]. Opracowanie idealnego
no$nika komérek macierzystych ma kluczowe znaczenie dla przeszczepu ko-
morek macierzystych rabka. Stworzono rusztowanie kompozytowe zlozone
z alkoholu poliwinylowego i chitozanu jako potencjalnego nosnika komérek
macierzystych. Opracowane rusztowania wykazaly optymalng wytrzymalos¢
na rozciaganie i przezroczystosci dla $wiatta widzialnego poréwnywalnej z na-
turalng rogéwka. Ponadto rusztowania nie wykazywaly znaczacej toksycznosci
w stosunku do ludzkich komérek macierzystych rabka i sprzyjaly ich prolife-
racji. Z tego wzgledu moga stuzy¢ jednoczesnie jako nosnik komérek i za-
miennik rogéwki. Nosniki do dostarczania komérek macierzystych powinny
dostarczaé réznorodne sygnaly biochemiczne i biofizyczne w celu utrzyma-
nia komérek macierzystych lub zachowania ich funkgji. Chociaz badanie to
przyniosto pewne obiecujace wyniki, nisza naturalnych komérek macierzy-
stych jest znacznie bardziej ztozona niz rusztowanie polimerowe. System ten
mozna ulepszy¢ poprzez whaczenie zaawansowanych systeméw dostarczania
lekéw do czasoprzestrzennej kontroli réznych sygnatéw biochemicznych [35].
Inne podejscie zaklada zastosowanie indukowanych pluripotencjalnych ko-
moérek macierzystych, ktére maja potencjat do réznicowania si¢ w komérki
z trzech listkéw zarodkowych. Aby w pelni wykorzysta¢ ich potencjat leczni-
czy konieczne bylo opracowanie podtrzymujacej je warstwy odzywczej [36].
Wytworzona na potrzeby badania warstwa oparta zostala na wstrzykiwanym
amfifilowym hydrozelu karboksymetylo-heksanoilochitozanowym. Komérki
w systemie hydrozelowym zachowaly zywotnos¢ i swoje embrionalne komér-
ki macierzyste wraz z ich pluripotencjalng whasciwoscia. Udowodniono, ze ich
dostarczenie za pomoca hydrozelu moze znacznie ztagodzi¢ tkanke rogéwki
uszkodzong chirurgicznie. W ci¢zkich urazach konstrukt komérkowo-hydro-
zelowy promowal naprawe rogdéwki poprzez redukeje stresu oksydacyjnego
i rekrutacj¢ endogennych komérek nablonkowych. Ryzyko powstania po-
tworniaka jest gléwnym wyzwaniem zwiazanym z zastosowaniem indukowa-
nych pluripotencjalnych komérek macierzystych w regeneracji rogéwki. Aby
sprosta¢ temu wyzwaniu, komérki te mozna réznicowaé w pozadane linie
komérkowe in vitro, a nastgpnie przeszczepiaé [36, 37]. Dostarczanie komoé-
rek za pomoca hydrozeli na bazie chitozanu jest interesujagcym obszarem in-
zynierii tkankowej rogéwki. Jednak dlugoterminowa integralno$¢ konstrukgji
na jego podstawie ma pierwszorzedne znaczenie. Podczas gdy niski stopien
usieciowania jest idealny do zachowania zywotnosci komérek i mozliwosci

wstrzykiwania systemu hydrozelowego, zagraza on trwalosci konstrukeji in
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vivo. Z drugiej strony wyzszy stopieni usieciowania moze tworzy¢ konstrukcje
o dlugoterminowej stabilnosci, jednocze$nie zmniejszajac zywotno$é komo-
rek i zdolno$¢ hydrozeli do wstrzykiwania [37].

3.2. Celuloza

Celuloza jest naturalnym polisacharydem, ktéry sklada si¢ z setek do
dziesigtek tysigcy jednostek D-glukozy polaczonych ze sobg za pomoca wia-
zania typu B-(1, 4). Nie ulega rozkladowi w organizmie cztowieka, ale moze
by¢ rozkladany przez enzymy bakteryjne i grzybowe. Dlatego czysta celuloza
nie moze by¢ bezpiecznie wszczepiona do organizmu i wymaga pewnych mo-
dyfikacji. Polimer ten i jego pochodne znalazly szerokie zastosowanie w in-
zynierii tkankowej réznych tkanek. W ostatnich latach celuloza w nanoskali
zyskala duze zainteresowanie w réznych dziedzinach biomedycyny. Istnieja
dwie procedury wytwarzania celulozy w skali nano. W pierwszej metodzie do
produkcji nanokrysztaléw celulozy stosuje si¢ obrébke kwasem. W technice
lizy mechanicznej na material bazowy przyklada si¢ site mechaniczna w celu
uzyskania nanofibrylowanych lub mikrofibrylowanych struktur celulozowych
[38]. Nalezy zauwazy¢, ze whasciwosci celulozy z réznych Zrédel sa zupelnie
inne. Celuloza pochodzaca z gatunkéw bakterii znacznie rézni si¢ od celulozy
pochodzenia roslinnego pod wzgledem wiasciwosci mechanicznych i struk-
tury. Poniewaz celuloza pochodzenia bakteryjnego jest produkowana w kon-
trolowanych warunkach, charakteryzuje si¢ wysoka czystoscia bez zadnych
zanieczyszczen, takich jak lignina, pektyna, hemicelulozy i arabinoza, ktdre
czgsto zanieczyszczaja celuloze pochodzenia roslinnego. Ponadto celuloza
pochodzenia bakteryjnego ma doskonaly wytrzymatos¢ mechaniczna, lepsza
chemi¢ powierzchni, wyzsza biokompatybilno$¢ i moze by¢ fatwo przetwarza-
na w strukeury tréjwymiarowe — 3D in vitro. Ze wzgledu na te cechy celuloza
pochodzenia bakteryjnego ma wicksze szanse na translacje kliniczna [39].

3.2.1. Implanty rogéwki na bazie celulozy

Celuloza i jej pochodne moga by¢ taczone z ré6znymi materiatami wypel-
niajacymi, aby wspoméc adhezje i funkcjonowanie komérek rogéwki. Grafit
i nanohydroksyapatyt sa znane ze swojej zdolnosci do poprawy adhezji ko-
morek w réznych zastosowaniach inzynierii tkankowej. Ponadto te materialy
wypelniajace moga znacznie poprawi¢ wlasciwosci mechaniczne rusztowan.

Dotychczas opracowano nanowl6kniste rusztowania z hydroksyetylocelulozy

310



A. RASINSKA, P. REDEL, J. JOCHEMCZYK, M. SZCZEPANIK, P. EAJCZAK

i alkoholu poliwinylowego usieciowanego aldehydem glutarowym zwiaza-
nym z grafitem i nanohydroksyapatytem. Powstale rusztowania z powodze-
niem wspieraly adhezje i proliferacj¢ ludzkich komérek nablonka rogéwki
i nie powodowaly zadnych niepozadanych reakeji po wszczepieniu in vivo.
Whaczenie materiatéw wypetniajacych jest skuteczng strategia poprawy wia-
$ciwosci mechanicznych rusztowan, moze to jednak zagrozi¢ mozliwosci zszy-
cia opracowanych rusztowan [40]. Odpowiednia wytrzymalo$¢ mechaniczna
celulozy sprawia, ze jest ona idealnym kandydatem do inzynierii tkankowej
zr¢bu. Kolagen mozna mieszad z celuloza w celu nadania zdolnosci adhezji ko-
morek. Z rozcieiczonych mieszanin kolagenu i nanokrysztatéw celulozy dial-
dehydowej opracowano folie wielowarstwowe do inzynierii tkanki zr¢bowe;.
Anizotropowy charakter nanokrysztaléw celulozy moze organizowa¢ wiékna
kolagenowe w wyréwnang strukture, aby nasladowa¢ orientacje kolagenu zre-
bu rogéwki. Dodatkowo poprzez zwigkszenie utlenienia celulozy, znacznie
poprawila si¢ jej przezroczystosé, ale zmniejszylo si¢ réwniez jej nawilzenie
i przepuszczalnos$¢é. Dodanie do rusztowarn $rodka przeciwzapalnego wykazalo,
ze lek moze uwalnia¢ si¢ w sposéb przedtuzony do plynu fzowego w ciagu jed-
nego tygodnia. Zywotno$¢ komérek wykazala, ze rusztowania nie wykazywaly
znaczacej toksycznosci w stosunku do ludzkich komérek nablonka rogéwki
i fibroblastéw. Test przeciwzapalny na modelu krélika z zapaleniem spojéwek
wykazal, ze rusztowania moga znaczaco modulowaé stan zapalny. Implanty
te nie tylko moga zapewni¢ obiecujacy implant rogéwki, ale takze moga mo-
dulowac reakeje zapalne rogéwki [41]. Wysoki wspétczynnik pecznienia tego
uktadu moze powodowaé gwattowne uwalnianie leku lub maceracje tkanki
rogdéwki. Tak wysokie pecznienie mozna przypisa¢ obecnosci réznych grup
funkcyjnych w strukturze celulozy i kolagenu, ktére moga tworzy¢ wiazania
wodorowe. Natomiast wysoka aktywno$¢ pecznienia mozna zminimalizowaé
poprzez mieszanie z polimerami hydrofobowymi, takimi jak poliestry alifa-
tyczne [41, 42, 43]. Rusztowania na bazie celulozy, zar6wno w postaci czystej,
jak i zmodyfikowanej, mozna wykorzystaé jako system no$nikéw komérko-
wych do inzynierii tkanki rogéwki [44]. Ludzkie komérki nablonkowe rabka
rogéwki hodowano na rusztowaniach z karboksymetylocelulozy/dopaminy
i stosowano do leczenia niedoboru rabkowych komérek macierzystych na
modelu kréliczym. Komérki hodowane na konstrukeie celulozowym zabar-
wily si¢ pozytywnie na p63, cytokeratyng (CK)15 i CK12 i mogly koloni-
zowal rusztowania celulozowe podczas hodowli ex vivo. Implanty rogéwki
zaszczepione komérkami moga znacznie zmniejszy¢ zmetnienie rogéwki

i neowaskularyzacje. Wstgpne wyniki zastosowania powyzszego modelu
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sugeruja potencjalne zastosowanie kliniczne w leczeniu uszkodzen nablonka
rogéwki. Gléwna wadg rusztowari na bazie celulozy w dostarczaniu komérek
jest brak miejsc rozpoznawania komérek. Komérki moga ulega¢ apoptozie na
konstruktach opartych na celulozie, poniewaz w celulozie nie ma ligandéw
dla integryn komérkowych. Defekt ten mozna rozwiazaé¢ poprzez whaczenie
ugrupowari wigzacych komorki lub mieszanie z polimerami, ktére posiadaja
miejsca wigzania komérek [45]. Uszkodzenie nablonka rogéwki jest najczest-
szym uszkodzeniem rogéwki. W wickszosci przypadkéw proliferacja komoérek
macierzystych rabka prowadzi do catkowitej niwelacji uszkodzenia. [46]. Jed-
nak w ciezkich urazach zastosowanie odpowiedniego opatrunku ma kluczo-
we znaczenie. Karboksymetylocelulozg¢ w réznych stezeniach stosowano jako
wspomaganie gojenia uszkodzeri nablonka rogéwki w modelu uszkodzenia
nablonka rogéwki u krélikéw. Odsetek zamknigcia rany w grupach leczo-
nych karboksymetylocelulozg byl istotnie wyzszy niz w grupie kontrolne;.
Traktowanie karboksymetyloceluloza wykazalo podwyzszony poziom ekspre-
sji biatka ZO-1(zonula occludens-1) po 72 godzinach. Biatko ZO-1 jest bial-
kiem cytoplazmatycznym, ktére wchodzi w sktad $cistych potaczeri komérek
nablonka i §rédblonka. Oprécz utrzymywania funkcji barierowej w nablonku,
stwierdzono, ze ZO-1 dziala jako komérkowe biatko sygnalizacyjne, przy-
czyniajac si¢ do regulagcji proliferacji i réznicowania komérek. W nabtonku
rogdéwki biatko ZO-1 ulega ekspresji w powierzchniowej warstwie komérek
i jest uwazane za marker polaczenia Scistego. Zaklécenie funkeji bariery na-
blonkowej rogéwki powoduje podraznienie oka i zwigkszone ryzyko infek-
¢ji bakteryjnych. Podwyzszony poziom ekspresji biatka ZO-1 wskazuje na
przyspieszona regeneracje bariery nablonka rogéwki. Obserwacje te sugeruja,
ze karboksymetyloceluloza moze by¢ stosowana jako skuteczny opatrunek
na rany w celu przyspieszenia gojenia si¢ ran nablonka rogéwki [47, 48].

3.3. Alginian

Alginian zbudowany jest z reszt f-D-mannuronianu i o-L-guluronia-
nu polaczonych wigzaniami (1,4). Dostgpny na rynku alginian pozyskiwany
jest z alg brunatnych metoda hydrolizy alkalicznej. Powstaly ekstrakt pod-
dawany jest filtracji, a nastgpnie traktowany jonami sodu lub wapnia w celu
wytracenia alginianu. Powstata sél alginianu jest nastgpnie traktowana kwa-
sem chlorowodorowym w celu uzyskania kwasu alginowego. Po przetwo-
rzeniu i oczyszczeniu, otrzymuje si¢ alginian sodu, ktéry mozna usieciowaé

dwuwarto$ciowymi kationami [49]. Alginian pochodzenia bakteryjnego ma
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regulowane wlasciwosci chemiczne i biologiczne do réznych zastosowan bio-
medycznych. Alginiany otrzymywane z réznych zrédel i réznymi metodami
produkcji majq rézne proporcje reszt f-D-mannuronianu i a-L-guluronianu,
co skutkuje odmiennymi wlasciwosciami. Wykazano, ze tylko reszty B-D-
-mannuronianu alginianu uczestnicza w sieciowaniu. Z tego wzgledu wyzsza
zawarto$¢ wyzej wymienionych reszt powoduje powstanie rusztowan o lepszej
wytrzymalosci mechanicznej i wolniejszym tempie degradacji. Wraz ze wzro-
stem masy czasteczkowej alginianu poprawie ulegaja réwniez wlasciwosci fi-

zyczne rusztowan na bazie tego polisacharydu [50].
3.3.1. Implanty rogéwki na bazie alginianu

Gléwna wada hydrozeli w inzynierii tkankowej rogéwki jest brak wiok-
nistej struktury i staba wytrzymalo$¢ mechaniczna. Hydrozel alginianowy zo-
stat wzmocniony za pomocg elektroprzedzonych nanowldkien zelatynowych
specjalnych do zastosowari w inzynierii tkankowej rogéwki. Przezroczystosé
hydrozeli nie zostala naruszona przez wlaczenie widkien. Opracowane rusz-
towania kompozytowe nie wywieraly znaczacej toksycznosci na komérki
rogdwki i sprzyjaly ich proliferacji. Obiecujacym rozwiazaniem jest réwniez
wprowadzenie innych widkien, takich jak nanowlékna weglowe, nanowlékna
celulozowe i wlékna elektroprzedzone. Jednak skfadnik wiéknisty kompozy-
towego ukladu hydrozelowego moze powodowa¢ duze naprezenia Scinajace
i zmniejsza¢ zywotno$¢ komérek [51, 52]. Hydrozele i mikrozele alginianu
wapnia byly szeroko badane jako nosniki dostarczajace dla réznych typéw
komérek. Gléwna zaleta tych hydrozeli jest to, ze sa one wytwarzane w opty-
malnych warunkach, a zatem nie wplywaja na zmienno$¢ komérkows [53].
Zywotno$¢ komérek nablonka rogéwki oceniano w hydrozelach alginianu
wapnia przez okres do 7 dni. Zywotnos¢ poprawila si¢ wraz ze wzrostem
wielkosci poréw i dalej wzrastata, gdy system hydrozelowy zostal zmienio-
ny z postaci masowej na posta¢ krazkowa. System ten moze by¢ stosowany
do dostarczania keratocytéw zrebu rogéwki, komérek §rédblonka rogéwki
i w leczeniu uszkodzent nablonka rogéwki. Geometria poréw i rozmiar syste-
méw hydrozelowych odgrywaja fundamentalng rol¢ w zachowaniu zywotno-
$ci zamknietych komoérek. Zmniejszajac stezenie polimeru, mozna zwigkszy¢
jego porowato$¢ [54]. Biochemiczna modyfikacja hydrozeli alginianowych
moze by¢ przeprowadzona w celu stworzenia sztucznej niszy dla komérek ma-
cierzystych. Utlenione hydrozele alginianowe zastosowano jako sztuczna nisz¢

dla komérek macierzystych nablonka rabka. Utlenianie alginianu i wlaczenie
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kolagenu typu IV poprawilo zywotnos¢ otoczkowanych komérek. Ponadto
utlenione hydrozele mialy wigksza porowatos¢, co prowadzito do zmniejsze-
nia ich sztywnosci. Te wstepne wyniki sugeruja potencjalne zastosowanie tego
systemu do ekspansji komérek macierzystych rabka i ich zastosowanie w le-

czeniu uszkodzeni nablonka rogéwki [55].
3.4. Agaroza

Agaroza jest liniowym polisacharydem zlozonym z jednostek D-galak-
tozy i 3,6-anhydro-L-galaktopiranozy potaczonych ze soba wiazaniami gliko-
zydowymi a-(1—3) i B-(1—4). Agaropektyna jest pochodna agarozy, kté-
ra otrzymuje si¢ poprzez chemiczna modyfikacje monosacharydéw agarozy
réznymi substancjami chemicznymi, takimi jak grupy siarczanowe, grupy
pirogronianowe i grupy metoksylowe. Modyfikacje te maja gleboki wplyw
na jego rézne whasciwosci biochemiczne i biologiczne, takie jak wspétczynnik
pecznienia, wlasciwosci zelowania i interakcje komérka-material [56]. Sieci
3D agarozy maja ogromny potencjat do enkapsulacji komérek. W inzynierii
tkankowej rogéwki biodrukowanie agarozy mozna wykorzysta¢ do rozwo-
ju warstwy $rédblonka lub nablonka. Jednak struktura agarozy musi zosta¢
zmodyfikowana za pomocg peptydéw rozpoznajacych komérki, aby nada¢

im wlasciwosci adhezyjne [57].
3.4.1. Implanty rogéwki na bazie agarozy

Biomaterialy z réznych Zrédel mozna miesza¢ w celu opracowania
sztucznych implantéw rogéwki. W zwiazku z tym fibryne polaczono z rézny-
mi proporcjami wagowymi agarozy. Sposréd réznych preparatéw jako idealny
konstrukt do wytwarzania sztucznej rogéwki wybrano prébke fibryny/ 0,1%
agarozy. Ta konfiguracja moze pelni¢ podwdjng rolg: dostarczanie komérek
i lekéw. W podobnym badaniu oceniono przezroczysto$¢ hydrozeli fibryna/
0,1% agaroza. Ludzkie keratocyty zamknigto w dwéch réznych implantach
rogbéwki zawierajacych ludzka fibryne lub ludzka fibryne i 0,1% agarozg, a na-
stepnie sprawdzono przepuszczalno$¢ swiatta widzialnego. Wspétezynnik roz-
praszania dwéch typéw hydrozeli wzrastat wraz z wydluzaniem czasu hodow-
li. Jednak rozklad widmowy wspélczynnika rozpraszania Kubelki - Munka
w prébce fibryny / agarozy byt bardziej stabilny niz w przypadku konstruktéw
fibryny [58]. Rusztowania na bazie agarozy odznaczaja si¢ jednak niewystar-
czajacy trwaloscig i staba wytrzymaloscia mechaniczng. W tym kontekscie
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potencjalnym rozwiazaniem moze by¢ wlaczenie materialéw na bazie wegla,
takich jak nanorurki weglowe i nanowtékna weglowe. Ponadto hydrozele aga-
rozowe obciazone komérkami mozna stosowa¢ jako materialy mielone i a-
czy¢ z whéknami kolagenowymi w celu konstruowania blaszek zrebu [59]. Po-
mimo kilku pozytywnych cech na konstruktach agarozowych brakuje miejsc
rozpoznawania komoérek. Opracowano zmodyfikowang agaroze wzbogacona
o rézne ugrupowania adhezyjne, takie jak: lizyna, polilizyna i zelatyna pocho-
dzenia rybiego. Wszystkie preparaty zostaly najpierw opracowane w postaci
hydrozelu w masie, ktéry nastepnie zostal zwiniety w ultracienkie rusztowa-
nia. Badania hodowli komérkowych wykazaly, ze komérki nablonka rogéwki
przylegaly do konstruktéw i zachowywaly Zywotnos¢ przez ponad 4 tygodnie.
Komérki wykazywaly réwniez ekspresj¢ CD 166 — biatko adhezyjne przyla-
czajace ECM, zapewniajace utrzymanie wzrostu komoérek, ZO-1 i ATPaze
Na+/K+, co sugeruje, ze zachowaly one swojg funkeje [60, 61]. Ponadto opra-
cowane hydrozele mialy > 96% przepuszczalno$¢ swiatta widzialnego. Oprécz
peptydéw rozpoznajacych komérki, polimery pochodzace z ECM, takie jak
kolagen, fibronektyna, witronektyna i laminina réwniez posiadaja w swojej
strukturze domeny rozpoznajace komérki. Dlatego mieszanie agarozy z tymi

polimerami moze poprawi¢ interakcje komoérka-agaroza [61].
3.5. Kwas hialuronowy

Kwas hialuronowy jest polianionowym polisacharydem, ktéry w duzych
ilosciach obecny jest w ECM i moze by¢ réwniez wytwarzany przez bakte-
rie. Sklada si¢ gléwnie z powtarzajacych si¢ monomeréw disacharydowych
kwasu D-glukuronowego i N-acetylo-D-glukozaminy potaczonych wiazania-
mi B-(1-3) i B-(1-4) glikozydowymi. Kwas hialuronowy odgrywa wazna rol¢
w réznych procesach biologicznych, takich jak adhezja komérek, migracja,
réznicowanie, rozwdj i angiogeneza [62]. Ze wzgledu na wszechstronne wha-
$ciwosci, biokompatybilnos¢, biodegradowalnos¢ i nietoksycznosé polimer
ten znalazk szerokie zastosowanie w inzynierii tkankowej. Opatrunki i roz-
twory na bazie kwasu hialuronowego zostaly pomyslnie przeniesione do zasto-

sowan klinicznych w leczeniu ran i naprawie tkanki chrzestnej [63].
3.5.1. Implanty rogéwki na bazie kwasu hialuronowego

Obecnos¢ kwasu hialuronowego w rogéwce sprawia, jest jednym z naj-

bardziej obiecujacych kandydatéw inzynierii tkankowej. W zwiazku z tym
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kwas hialuronowy zastosowano jako nosnik komérek dla warstwy srédblonka
rogéwki [64]. Wykazano, ze rusztowania z kwasu hialuronowego odznaczaja
si¢ stabilnoscia biologiczna i przepuszczalnoscia skladnikéw odzywezych. Po-
tencjal leczniczy hydrozeli wypelnionych komérkami badano na modelu kré-
lika z dysfunkcja srédblonka rogéwki. Udowodniono, ze system dostarczania
komoérek moze skutecznie przywréci¢ funkcje srédblonka i przezroczystosé
rogdwki po 4 tygodniach od przeszczepu. Wyniki te sugeruja, ze rusztowania
z kwasu hialuronowego mozna réwniez stosowaé do dostarczania komérek
nablonkowych. Jednym z gléwnych wyzwan terapii komérkowych do na-
prawy $rodblonka jest niska retencja komoérek w miejscu docelowym. Aby
sprosta¢ temu wyzwaniu, jedng z potencjalnych strategii jest wlaczenie na-
noczastek magnetycznych do matrycy rusztowan. Stosujac zewngtrzne pole
magnetyczne na zewnatrz rogéwki hydrozel reagujacy magnetycznie moze by¢
prowadzony wokot srédblonka [65]. Ze wzgledu na wysoki koszt i niskg sta-
bilnos¢ kwasu hialuronowego masowe stosowanie tego polimeru moze stano-
wi¢ wyzwanie w inzynierii tkankowej rogéwki. Dlatego naukowcy prébowali
pokry¢ powierzchnie innych rusztowad kwasem hialuronowym. Wykazano,
ze rusztowania pokryte bardziej ujemnie naladowanym kwasem hialurono-
wym odznaczaja si¢ mniejsza adhezja komorek i wyzsza hydrofilnoscig po-
wierzchni. Powloki o chropowatosci powierzchni 1,1-1,7 nm wykazaly silne
interakcje komérka-komérka, ktére mogly przyczyni¢ si¢ do powstania wie-
lokomérkowych agregatéw sferoidalnych. Pokrycie powierzchni kwasem hia-
luronowym o réznej masie czasteczkowej doprowadzito do znacznego wzrostu
liczby zywych keratocytéw rogéwki hodowanych na rusztowaniach. Che-
miczne wiazanie kwasu hialuronowego z implantami rogéwki moze zapewnié¢
trwalsza powloke powierzchniowa [66]. Niektdre urazy rogéwki moga wy-
maga¢ materiatlu wypelniajacego. Badacze opracowali wypelniacz tkankowy
sktadajacy si¢ z kolagenu i kwasu hialuronowego do leczenia uszkodzeni na-
blonka rogéwki. Badanie in vivo wykazalo, ze hydrozel hybrydowy zapobiegat
rozrostowi nablonka, zmniejszat liczbe miofibroblastéw podscieliska i zwigk-
szat rozwdj Scistych polaczent w zregenerowanym nablonku [67]. Z kombina-
¢ji kwasu hialuronowego i B-cyklodekstryny opracowano podwdjny system
dostarczania leku/komérki do komérek nablonka rogéwki i deksametazonu.
Opracowane hydrozele wykazywaly przedtuzone uwalnianie leku dla deksa-
metazonu przez co najmniej 5 dni. Badania hodowli komérkowych wykazaly,
ze system hydrozelowy wspomaga adhezje i proliferacje komérek nablonka.
Te wstepne wyniki sugeruja, ze tak ztozony hydrozel moze stuzy¢ zaréwno
jako nosnik komérek, jak i lekéw do naprawy uszkodzeri nablonka rogéwki
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[68]. Wiele zastosowani rusztowan z kwasu hialuronowego w naprawie rogdw-
ki koncentrowalo si¢ na no$nikach dostarczajacych komérki. Jednak badania
te zignorowaly ztozono$¢ mikrosrodowiska komérkowego w ich projektowa-
niu i wykonaniu. Nisza komérek natywnych sklada si¢ z réznych sygnatéw
biochemicznych, biofizycznych i elektrycznych, na ktérych dziatanie komér-
ki wystawione sg w sposob kontrolowany czasoprzestrzennie. Idealny system
no$nikéw dla komérek powinien zawiera¢ czynniki wzrostu i cytokiny, aby
kontrolowa¢ zachowanie i funkcje komérek. Obecnie nie zostaly jeszcze opra-
cowane metody pozwalajace na wytwarzanie takich no$nikéw. Dlatego ko-
nieczne jest stworzenie zaawansowanych systeméw dostarczania lekéw i me-

tod wytwarzania o wysokiej rozdzielczosci, aby zaprojektowaé naturalne nisze

komérek [69].
4. PODSUMOWANIE

Oméwione w niniejszej pracy charakterystyka i mozliwosci zastosowania
poszczegblnych polisacharydéw w inzynierii tkankowej rogéwki udowadniaja,
ze stanowia one nowatorski, obiecujacy materiat do leczenia réznego rodzaju
uszkodzeri rogéwki. Przytoczone wyniki badan wykazaly, ze implanty rogéw-
ki na bazie polisacharydéw mozna zaprojektowaé tak, aby posiadaly whasci-
wosci idealnej konstrukeji rogéwki, takie jak przezroczystos¢, wytrzymatosé
mechaniczna, przyczepnos¢ do tkanek i biokompatybilnos¢. Konstrukcje
z polisacharydéw mozna skutecznie stosowa¢ jako nosniki dostarczajace dla
réznych typéw komoérek i jako zamiennik zr¢bu. Jednak zastosowanie kli-
niczne niniejszych implantéw rogéwki stanowi wyzwanie, ze wzgledu na re-
strykcyjne wymagania regulacyjne dotyczace implantéw. Ponadto ostateczny
ksztalt i jako$¢ implantéw rogdwki na bazie polisacharydéw moze ulec zmia-
nie ze wzgledu na réznice miedzy poszczegdlnymi partiami. Dlatego kluczowe
znaczenie ma opracowanie nowych technologii wytwarzania, ktére reguluja
stabilng produkcj¢ implantéw rogéwki na bazie polisacharydéw. Jest oczywi-
ste, ze wraz z postgpem inzynierii tkankowej i nauki o biomateriatach implan-
ty rogdéwki na bazie polisacharydéw stana si¢ obiecujacymi produktami, ktére

na stale znajda swoje miejsce w okulistyce kliniczne;.
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PROTEZY RAK PRZYSZEOSCI

Marcin Borzecki, Julia Wnuk, Hanna Porwolik, Mateusz Blaut

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

Abstrakt: W wickszosci przypadkéw osoby z powaznymi niepelnosprawnosciami nie majg
mozliwosci interakeji z otoczeniem, poruszania si¢ lub kontrolowania podstawowych narze-
dzi i urzadzen. Utrata funkgji reki powoduje powazne pogorszenie jakosci zycia dotknigtych
nig 0s6b. Trwala niepelnosprawnos¢ skutkuje znacznie zwigkszonym kosztem zycia, w tym
opieki szpitalnej i rehabilitacji. Niniejszy artykut skoncentruje si¢ na wspétezesnych mozliwo-
$ciach protetyki koriczyn gérnych. Poruszone zostana takze tematy zwiazane z dynamicznym
rozwojem tej technologii w przysztosci. Do podstawowych wymagari stawianych protezom
zalicza si¢ dopasowanie do cigzaru i wymiaréw naturalnej reki, dodatkowo musi to by¢ system
energooszczedny, cichy oraz precyzyjny. W ostatnich latach najwiccej uwagi przyktada si¢ do
koncepcji sterowania proteza bezposrednio z uzyciem fal mézgowych. Po podlaczeniu do glo-
wy osoby serii elektrod, odpowiednie rodzaje impulséw przekazywane bylyby do komputera,
ktéry na tej podstawie uruchamialtby odpowiednie funkcje systemu. Ta galaz protetyki uka-
zuje szerokie horyzonty potencjalu rozwoju, lecz wymaga przeprowadzania czasochlonnych,
indywidualnych analiz. Praca nad skonstruowaniem nowoczesnych protez wymaga wspSpracy
ludzi z wielu dyscyplin naukowych, lekarzy, biomechanikéw, mechanikéw, automatykéw oraz
programistéw.

Stowa kluczowe: EEG, EMG, BCI, protezy

Abstract: In most cases, individuals with severe disabilities lack the ability to interact with
their environment, move, or control basic tools and devices. The loss of hand function sig-
nificantly deteriorates the quality of life for affected individuals. Persistent disability results in
substantially increased costs of living, including hospital care and rehabilitation. This article
will focus on contemporary possibilities in upper limb prosthetics, while also addressing topics
related to the dynamic development of this technology in the future. Meeting the fundamental
requirements, prostheses need to be tailored to the weight and dimensions of the natural hand,
while also being energy-efficient, silent, and precise. In recent years, considerable attention has
been given to the concept of controlling prostheses directly using brain waves. By connecting
a series of electrodes to the individual's head, appropriate types of impulses would be transmit-
ted to a computer, which would then activate the corresponding functions of the system. This
branch of prosthetics demonstrates vast horizons of development potential, but it requires time-
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consuming, individual analyses. The construction of modern prostheses necessitates collabora-
tion among professionals from various scientific disciplines, including physicians, biomechan-
ics experts, mechanical engineers, automation specialists, and programmers.

Keywords: EEG, EMG, BCI, prostheses

1. WSTEP

Wykonywanie codziennych czynnosci bez uzycia rak jest niebywale
trudnym wyzwaniem. Osoba dotknicta taka niepelnosprawnoscia musi prze-
naczy¢ wigeej czasu niezbednego do wykonania nawet najprostszego zadania,
ktére jest zwykle uwazane za naturalne i moze by¢ wykonane w krétszym
czasie. Jedli cztowiek jest pozbawiony obu koriczyn gérnych, to ma istotnie
zmniejszona mozliwos¢ zdrowego funkcjonowania. Swiatowa Organizacja
Zdrowia podala, ze okolo 15% $wiatowej populagji cierpi na pewna forme
niepelnosprawnosci, z czego potowy pacjentéw nie staé na opieke zdrowot-
na. Osoby niepelnosprawne sa dotknigte ré6znymi zaburzeniami ruchowymi,
takimi jak stwardnienie zanikowe boczne, uraz rdzenia kregowego, miaste-
nia, czy udar mézgu [1, 2]. W wigkszosci przypadkéw osoby z powaznymi
niepelnosprawno$ciami nie maja mozliwosci interakcji z otoczeniem w celu
komunikowania si¢ z innymi ludZmi, poruszania si¢ lub kontrolowania pod-
stawowych narzedzi i urzadzen. Utrata funkeji reki powoduje powazne pogor-
szenie jakosci zycia dotknigtych nig oséb. Trwala niepelnosprawnos¢ skutkuje
znacznie zwickszonym kosztem zycia, w tym opieka szpitalng oraz rehabilita-
cja. Najskuteczniejsze terapie opierajg si¢ na aktywnym kontrolowaniu koni-
czyny przez pacjenta. W ciagu ostatnich kilku lat pojawily si¢ doniesienia,
ze interfejsy mozg-komputer (ang. brain-computer interface-BCI) sa pomocne
w odbieraniu sygnaléw mézgowych, a zwigzana z tym technologia rozwija si¢
bardzo szybko. Istnieje wiele badari dotyczacych ruchu palcéw rak cztowieka
w odniesieniu do okreslonych sygnaléw fal mézgowych, a szczegélnie wazny
jest ruch reki i palcow oraz sposéb, w jaki cztowicek stosuje site w réznych sy-
tuacjach chwytania 3, 4]. Umozliwienie pacjentowi odzyskania kontroli nad
rekami za pomocg samych mysli powinno réwniez stanowi¢ ogromna zachete
do dalszej rehabilitacji, a jak wiadomo, pozytywne nastawienie oraz dobry
stan psychiczny pacjenta znacznie usprawnia proces leczenia. Nowoczesne
podejscie do sterowania protezami i ich zastosowania rehabilitacyjne stajg si¢

popularnym tematem badan. Po amputacji koriczyny czlowiek staje w obliczu
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szoku, a glebokim zaburzeniom podlega réwniez zdrowie psychiczne. Taka
zmiana skutkuje wymogiem dostgpu do urzadzen i ustug protetycznych, kto-
re staja si¢ nieodlacznym elementem Zycia pacjenta. Sztuczne koficzyny moga
by¢ potrzebne z wielu powoddéw, w tym z powodu choréb, wypadkéw i wad
wrodzonych [5, 6].

2. PROBLEMY WSPOLCZESNYCH PROTEZ

Dotychczasowe protezy mialy umozliwi¢ osobom niepetnosprawnym
funkcjonowanie i jednoczesnie przyciagaé tak niewiele uwagi otoczenia, jak
to tylko mozliwe. Skoro dyskrecja byta projektowym priorytetem, niepelno-
sprawno$¢ postrzegana byla jako co$, czego nalezy si¢ wstydzi¢. Rezultatem
czgsto niedopracowanego stylistycznie, nieodpowiedniego i nieskuteczne-
go projektowania byla postgpujaca stygmatyzacja oséb niepetnosprawnych,
dlatego wyposazanie ich w standardowe protezy, w wigkszosci przypadkéw
podkresla, a nie maskuje zaburzenia ich motoryki, dodatkowo nie spelniajac
petnych funkgji jako zastgpstwo dla naturalnej koriczyny. Mechaniczne urza-
dzenie — czgsto nie najlepszej jakosci — ma bardzo niskie szanse na zastapie-
nie naturalnej, biologicznej reki, ktéra cztowiek w trakcie rozwoju uczyt sie
porusza¢. Niemniej jednak, dobra proteza, wykonana w nowoczesny sposob,
zaaplikowana mozliwie jak najwczesniej po utracie koriczyny, ma potencjat

przywroéci¢ zdolnosci operowania koriczyna [7].
3. WYMAGANIA STAWIANE PROTEZOM

Nie wszystkie urzadzenia moga zosta¢ zakwalifikowane jako proteza.
Do podstawowych wymagan stawianych protezom zalicza si¢ dopasowanie
do cigzaru i wymiaréw naturalnej reki, fatwa sterowalno$é zuzywajaca maly
ilo§¢ energii, brak emisji hatasu podczas jej uzywania, system sterowania
umozliwiajacy jak najdokladniejsze chwytanie przedmiotu. Klasyfikacji pro-
tez mozna dokona¢ na podstawie wysokosci amputacji koriczyny. Wyréznia-
my protezy: r¢ki i poszczegdlnych palcéw, przedramienia, ramienia ze stawem
okciowym [8]. Osoby niepelnosprawne fizycznie czgsto korzystaja z urzadzen
wspomagajacych, takich jak kule, wézki inwalidzkie ulatwiajace porusza-
nie si¢, sztuczne koriczyny i inne. Koriczyny protetyczne nalezy dopasowaé
do potrzeb pacjenta. Aby zastosowaé protetyke u pacjenta, potrzebna jest in-
tensywna obserwacja lekarska oraz odpowiednie szkolenie pacjenta, aby méogh
wygodnie korzysta¢ ze sztucznej koriczyny [9, 10].
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4. ANATOMIA PROTEZ PRZYSZEOSCI

Materialy i sposéb wykonania nowoczesnych protez przysztosci odgry-
waja kluczows role w kreacji systeméw najwierniej oddajacych rzeczywista
funkcjonalno$¢ konczyny. Anatomicznie kosci w szkielecie reki tworza system
sztywnych cial potaczonych ze soba stawami z jednym lub kilkoma stopniami
swobody ruchu obrotowego [8]. Silniki pradu stalego to sitowniki bedace
pierwszym wyborem w inteligentnych protezach kofczyny gérnej, jednak
waga | wymiary zwiazane z odpowiednimi silnikami pradu stalego nie zawsze
sq zgodne z ograniczeniami geometrycznymi protezy reki. Powoduje to ograni-
czenie motoryki i ostatecznie sprawia, iz proteza jest niewygodna dla uzytkow-
nika. Z tegoz powodu tak wazne sa poszukiwania odpowiedniego rozwiazania
uruchamiajacego, ktére jest lekkie, mocne i tanie [11, 12]. Duza rewolucja
ostatnich lat sg sztuczne migénie, ktére coraz czgéciej zastgpuja napedy elek-
tryczne, pneumatyczne i hydrauliczne stosowane w protezach bionicznych.
Umozliwiaja one zmniejszenie ci¢zaru i wymiaréw protezy oraz zminimali-
zowanie energii potrzebnej do ich poruszania i sterowania. Obecnie sztuczne
mig$nie wykonane sa z biomaterialéw pobudzanych elektrycznie, chemicz-
nie, termicznie, magnetycznie, optycznie, pneumatycznie lub hydraulicznie.
Istnieje kilka typéw produkowanych substytutéw migéni, a ponadto zostat
opracowany system $ci¢gien palcéw, kedry opiera si¢ na drutach ze stopu z pa-
miccig ksztaltu (ang. shape memory alloy-SMA). Te mig$niopodobne sitowniki
charakteryzuja si¢ wysokim stosunkiem mocy do masy, umozliwiajac rozwdj
kompaktowych, lekkich urzadzeni protetycznych bez nadmiernego zmniejsze-
nia ich mocy i eliminowania wymuszonego kompromisu migdzy zrecznoscia
a antropomorficznymi rozmiarami, waga i wygladem [13]. Rézne grupy ba-
dawcze na calym $wiecie podjely juz znaczne wysitki w celu opracowania prze-
gubowych robotycznych rak lub mechanizméw palcowych wykorzystujacych
SMA jako elementy mocy ich systemu uruchamiania. Druty SMA nie sa pro-
wadzone przez palce, ale sg polaczone ze stalowymi drutami, ktére przechodza
przez paliczki. Caly szkielet dloni pokryty jest silikonowym migzszem, aby
chroni¢ wewnetrzne elementy, poprawia¢ chwytnos¢, zapewniac site przywra-
cajaca i nada¢ protezie wyglad ludzkiej dtoni. Kontrolg osiagnicto za pomo-
cg aplikacji na telefon z rozpoznawaniem glosu lub zestawu stuchawkowego
EEG. Testy dowiodly, ze proponowany projekt moze zapewnic site chwytu
poréwnywalna z sifa stosowang przez cztowieka podczas podnoszenia réznych
przedmiotéw gospodarstwa domowego, a model wykonany metoda szybkiego

prototypowania, prezentujacy dobra zreczno$¢ i antropomorfizm, umozliwit
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zastosowanie projektu w rzeczywistych sytuacjach [14]. Do uzyskania ruchu
palcéw zastosowano serwomotory, a takze sprezyny skretne, odpowiedzialne
za powrdt palcéw do pozycji spoczynkowej dloni, a poprowadzenia ruchu
palcami uzyto nylonowych linek. Natomiast w celu lepszego wykorzystania
przebiegu serwomotoru prototypowe bloczki zaadaptowano w drukarce 3D.
Mozliwe bylo otwieranie i zamykanie dloni za pomoca fal mézgowych wyko-
rzystywanych do sterowania serwomotorami. Nowe tworzywa sztuczne i inne
materialy, takie jak wlékno weglowe, pozwolily sztucznemu ramieniu staé
si¢ mocniejszym i lzejszym, ograniczajac ilo$¢ dodatkowej energii potrzeb-
nej do jego obstugi. To sztuczne rami¢ zostalo wyposazone w serwomotory,
z ktérych kazdy jest indywidualnie polaczony z piecioma palcami. Te ser-
womotory pomoga w kontrolowaniu funkgji, takich jak wyprost i zgiecie
[15]. Polaczenie protezy z cialami pacjentéw moze odbywa¢ si¢ chirurgicz-
nie, w tym przypadku jedna z najczestszych metod jest celowana reinerwacja
miesni (ang. targeted muscle reinnervation-TMR). Po amputacji dowolnego
stopnia mig$nie amputowanego obszaru sg uszkodzone, ale zakonczenia ner-
wowe przyczepione do tych migsni pozostaja w pelni funkcjonalne. Techni-
ka chirurgiczna TMR polega na ponownym wykorzystaniu tych zakoriczen
nerwowych w zdrowych miegs$niach jako sygnatéw wychwytu mioelektrycz-
nego - najpierw migsient bedacy Zrédlem sygnatéw mioelektrycznych zostaje
odnerwiony, a nastgpnie otrzymuje nerw zwiazany z pozadanym ruchem. Ta
technika powigzana z interfejsem czlowiek-maszyna opartym na EMG jest
uzyteczng metoda, poniewaz przykladowo wykorzystanie nerwu uzywanego
wezesniej do zamykania reki, moze teraz postuzy¢ réwniez do zamykania pro-
tezy reki, zapewniajac znacznie bardziej intuicyjna kontrole dla uzytkownika.
Z powodzeniem stworzono protetyczne rami¢ do kontroli protezy ramienia
w oparciu o aktywno$¢ fal mézgowych. Ramiona protetyczne moga chwytaé
przedmioty o $rednicy od 2,2 cm do 6 cm. Procent powodzenia dla ogélnych
wynikéw testu szesciu testowanych ruchéw wynidst 86,67%. Obecnie istnieje
wiele dostgpnych na rynku protez dloni [16, 17].

5. SPOSOBY STEROWANIA PROTEZAMI

Istnieje wiele koncepcji sterowania protezami. Pierwsza z nich jest ste-
rowanie elektromechaniczne, w ktérym ruch poszczegdlnych palcéw zasilany
jest przy pomocy baterii [2, 4]. Inne podejicie przedstawia sterowanie bioelek-
tryczne odbywajace si¢ poprzez sygnaly elektryczne powstajace w mig$niach

w miejscu amputacji reki [8]. Trzecia, ciagle badana metoda jest sterowanie za
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pomoca aktywnosci bioelektrycznej mézgu uzytkownika, w ramach ktérego
informacje odbierane z mézgu przekazywane sa przykladowo poprzez sieci
neuronowe do sterownika, ten za$ interpretuje je i wysyla do protezy [9, 10].
Kolejnym rozwigzaniem moze by¢ sterowanie glosem. W przypadku uzycia
tej technologii osoba ma mozliwos¢ wypowiadania komend glosowych, ktére
sa przesylane poprzez mikrofon do komputera, a w nim odpowiednio inter-
pretowane na funkcje protezy [11]. Zgota innym mechanizmem charaktery-
zuje si¢ sterowanie dzigki czujnikom naskérnym lub podskérnym. Metoda ta
polega na zalozeniu cztowiekowi serii implantéw, ktdre wzmacniajac impulsy
nerwowe, odczytujg na ich podstawie intencje ruchowe osoby, a nastgpnie
przekazuja te informacje do komputera sterujacego. Oczywistym ogranicze-
niem w przypadku tej metody jest cze$ciowa sprawnos¢ uktadu nerwowego
[18]. W ostatnich latach najwiccej uwagi jednak przyklada si¢ do koncepcji,
zgodnie z ktéra do sterowania protezami zostanie bezposrednio wykorzystana
aktywnos¢ bioelektryczna mézgu osoby niepelnosprawnej. Po podiaczeniu do
glowy pacjenta serii elektrod, odpowiednie rodzaje impulséw przekazywane
bylyby do komputera, ktéry na tej podstawie uruchamialby odpowiednie
funkcje protezy. Cialo cztowieka jest ewolucyjnie maszyng wysoce efektywna,
dlatego dla komfortu uzytkowania dzialanie takiej protezy powinno by¢ na-
turalnym odwzorowaniem nie tylko ruchéw, ale i zasad poruszania sig. Praca
nad skonstruowaniem nowoczesnych protez wymaga wspdtpracy ludzi z wie-
lu dyscyplin naukowych, lekarzy, biomechanikéw, mechanikéw, automaty-
kéw oraz programistéw [19-21].

5.1. EMG

Komoérki mig$niowe sg otoczone selektywnie przepuszczalng btong o spo-
czynkowym potencjale elektrycznym od 70 do 90 miliwoltéw. W stosunku
do fal mézgowych, sposéb pomiaru i interpretacji potencjaléw mig$niowych
jest relatywnie tatwiejszy. Specjalistyczne badania medyczne czynnosci ukladu
nerwowo — mig$niowego, za pomoca potencjatéw migsniowych (elektromio-
grafia, EMG) s3 zazwyczaj badaniami inwazyjnymi - ich akwizycja wyma-
ga wktucia elektrod pomiarowych w postaci igiel bezposrednio w strukture
mig$nia. EMG odnosi si¢ do rejestracji sygnatléw mioelektrycznych. W mo-
mencie skurczu mig$nia wytworzone zostaja potencjaly elektryczne, ktére
moga zosta¢ zmierzone za pomocy elektrod. Elektrody powierzchniowe sa
umieszczone na skérze w poblizu migsnia, dzicki czemu moga wykry¢ sy-

gnal mioelektryczny, a ten moze by¢ nastepnie elektronicznie wzmacniany,
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przetwarzany i wykorzystywany do sterowania proteza [20]. Do proceséw
sterowania wystarczajaca jest akwizycja wypadkowego sygnatu pochodzacego
z wielu wiékien migsniowych, poprzez skére. Stwarza to dogodne warunki do
zaprojektowania niedrogiej protezy ramienia, ktéra moglaby by¢ kontrolowa-
na za pomoca mig$ni bez przeprowadzania inwazyjnych i stresogennych dla
pacjenta procedur. Uzasadnieniem dla projektéw tego typu bylo stworzenie
alternatywnej, w pelni funkcjonalnej, acz nieinwazyjnej protetyki. Przykla-
dem moze by¢ koncepcja miobandy, czyli pierscien elektrody przymocowa-
ny do ramienia jak bransoletka, ktéra wykrywa impuls w mig$niu i nastep-
nie wysyla sygnaly przez interfejs Bluetooth do miniaturowego komputera
w protezie r¢ki [22]. Problem z metoda nieinwazyjna polega na tym, ze na
odbiér sygnalu EMG moze mie¢ istotny wplyw kilka czynnikéw, takich jak
potozenie elektrody, ruch obszaru, w ktérym elektrody sa umieszczone, poce-
nie si¢, a nawet halas generowany przez silniki. Do wad tego rodzaju protez
mozna zaliczy¢ trudny trening z obstugi tego interfejsu, co przeklada si¢ na
wysoki wskaznik rezygnacji z tej metody przez osoby po amputacji jedno-
stronnej, chociaz wielce interesujacy jest fakt wickszej akceptacji tej metody
wirdd pacjentéw poddanych obustronnej amputacji. Najpowazniejsza prze-
szkoda w nazwaniu protez mioelektrycznych idealnymi protezami przysztosci
jest technologiczny wymodg braku uszkodzent nerwdédw u pacjenta, a ponadto
obecnie ta technologia jest bardzo droga. Istnieja jednak solidne podstawy
dajace nadziej¢ na przezwycigzenie tych ograniczed za pomocy protezy reki
opartej na EEG [23].

5.2. EOG

EOG to technika pomiaru potencjatu spoczynkowego siatkéwki poprzez
analiz¢ otaczajacych ja migéni. Potencjal mozna okreli¢, mierzac napigcia
z elektrod umieszczonych wokét oka. Zmiany kierunku spojrzenia lub mru-
gniecia oka powoduja zmiany potencjatu. W dziedzinie rehabilitacji technika
ta byla wykorzystywana do zastosowan takich jak wirtualna klawiatura, stero-
wanie wozkiem inwalidzkim czy sterowanie urzadzeniami chwytnymi robo-
ta. Wyzsza dokladno$¢ wynikéw wykrywania mrugnieé zaobserwowano przy
uzyciu podwodjnych mrugnieé¢ zamiast pojedynczego mrugniecia. Mruganie
oczami odgrywa kluczowa role u 0séb cierpiacych na choroby neuronu rucho-
wego, przykladowo pomaga kontrolowa¢ wiele aplikacji. Urzadzenia zostaly
zaprojektowane tak, aby ,zrozumie¢” mrugnigcia i poméc ludziom w bardziej

efektywnej interakgji ze $wiatem zewngtrznym. Kazde mrugnigcie okiem ma
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pewna wyrazng ceche, taka jak czestotliwo$¢ operacji, amplituda i czas, jaki
uplynat migdzy zamknigciem a otwarciem oczu. Jednakze ta metoda nie jest
az tak popularna i perspektywiczna ze wzgledu na ryzyko nieprawidlowego
lub niecelowego wydawania poleceri systemowi protezy reki. Na szezgscie dzi-

siejsza technologia umozliwia odczyt informacji bezposrednio z mézgu [24].
5.3. EEG

Ludzki mézg stanowi okoto 2% wagi cztowieka, ale zuzywa az 25% tlenu
naszego organizmu i spala 20% wszystkich naszych kalorii kazdego dnia, jest
on uwazany za najdelikatniejszy narzad. Wykonywanie ruchéw podlega kon-
troli kory ruchowej (somatomotorycznej) znajdujacej si¢ w tylnej czgéci plata
czotowego, z kolei za identyfikacj¢ ruchu odpowiada tylna kora ciemieniowa
(ang. posterior porietal cortex, PPC), a planowanie podlega kontroli obszaréw
przedmotorycznych kory czotowej, przy czym kora drugorzedowa zwigzana
jest z wyobrazeniem ruchu, a kora przedruchowa z integracja ruchu [1, 3].
Te zawitosci dobitnie pokazuja jak niezwykle ztozonym przedsigwzigciem jest
wykonanie ruchu o sile i kierunku zgodnym z zaplanowanym. Mézg wytwa-
rza impulsy elektryczne z milionéw neuronéw komunikujacych si¢ ze soba
w celu przesylania informacji - sygnaly te sa znane jako fale mézgowe. Wzory
i czestotliwosei sygnatéw elektrycznych mozna mierzy¢, umieszczajac detek-
tory na skérze glowy. Sygnaly EEG to masywne uklady powiazanych fal na-
pieciowych o bardzo niskim poziomie, ktére nie sa fatwe do wykrycia. Gdy
takie fale zostana odpowiednio wykryte nalezy przystapi¢ do kolejnego etapu
przetwarzania, co obejmuje kondycjonowanie sygnaléw, filtrowanie, charak-
teryzacje i wykrywanie cech wzorcéw fal. Odbiornik zestawu stuchawkowego
okresla ilo$ciowo analogowe sygnaly elektryczne i przeksztalca je w sygnaly cy-
frowe, nastgpnie wykonuje obliczenia i wysyta sygnaly do powiazanej aplikacji
[11, 13]. W aktywnosci nerwowej istnieje powtarzalno$¢ i rytm, ktéry wyrdz-
nia si¢ czgstotliwosciami fal mézgowych, keére dziela si¢ na kilka klas, takich
jak fale infra niskie (<0,5 Hz), fale delta (0,5 — 3 Hz), fale theta (3 — 8 Hz),
fale alfa (8 — 12 Hz), fale beta (12 — 38 Hz) i fale gamma (38 — 42 Hz). Po
wykryciu parametréw fal EEG, fatwo jest powiazaé okreslony wzér fal EEG
z okreslonym regionem, co otwiera badaczom furtke do tworzenia powiazania
miedzy falami mézgowymi EEG, a przykladowo r¢ka robota-protezy. Nie-
zwykle istotny jest fake, iz wszystkie zarejestrowane wzorce EEG dla jednej
préby, w okreslonej chwili czasowej sa powiazane ze soba podobnymi wzor-

cami. Na przyklad zmiang aktywnosci fali alfa pod wzgledem maksymalnej
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czestotliwosci i propagadiji fali, a takze pasma czestotliwosci, w ktérym fala
ta istnieje, mozna zaobserwowaé jako odpowiedZ na otwarcie i zamknigcie
oka, czego efektem jest oméwiona wezesniej technika EOG i jej zastosowania
protetyczne [20, 25, 26]. Kanal komunikacji migdzy mézgiem a komputerem
zapewnia mozliwo$¢ przekazywania informacji w postaci sygnatéw elektrycz-
nych. Ogélng zasada dzialania protez sterowanych falami mézgowymi jest
odezyt czynnodci elektrycznych z mézgu za pomoca nieinwazyjnych elekerod
powierzchniowych lub elektrod umieszczonych bezposrednio na powierzchni
mozgu, co pomaga w uzyskaniu informacji potrzebnych do analizy i klasyfi-
kagji fal, a nastgpnie wydanie polecenia sterujacego i efektywny ruch protezy,
co finalnie pozwala choremu na odzyskanie funkcji motorycznych utraconych
w wyniku amputacji koficzyny. Badania wprowadzily podejscie obliczenio-
we do zrozumienia zachowania fal mézgowych podczas zadania polegajacego
na chwytaniu przedmiotéw przez cztowieka zdrowego [27]. Obecnie osoby
po amputacji zwykle nosza protezy reki, ktére nie sa sprawne, co zostato poru-
szone wyzej. Te protezy ramion, ktére standardem wykonania i zastosowana
technologia nie osiagaja poziomu, ktéry powinien by¢ reprezentowany we
wspdtczesnych czasach, nie s3 w stanie poméc pacjentom samodzielnie wyko-
nywa¢ podstawowych czynnosci, a zatem nie spetniaja swojej fundamentalnej
funkcji. Jednak inteligentna, nowoczesna proteza ramienia oparta na EEG,
sterowana falami mézgowymi, jest w stanie poméc osobom po amputagji
w wykonywaniu nie tylko codziennych czynnosci, ale réwniez przywrdceniu
aktywnosci zawodowej, co jest niezwykle istotne w kontekscie zdrowia spo-
fecznego i zmniejszenia obciazenia finansowego pacjenta i systemu opieki spo-
tecznej. Zatem proteza ramienia oparta na EEG jest nieinwazyjna technika,
ktéra moze stuzy¢ jako nieoceniona pomoc dla 0séb z powaznymi niepelno-

sprawnos$ciami w ich zyciu [28-30].
5.4. Protezy oparte o BCI

BCI to nowa technologia, dzi¢ki ktérej osoba z niepelnosprawnoscia mo-
toryczna lub osoba starsza moze sterowaé wozkiem bez uzywania zewnetrznych
czedei ciata. Takie systemy oferuja bezposredni interfejs neuronowy miedzy
mozgiem a innymi urzadzeniami fizycznymi, ke6ry pozwala na komunikacje
i kontrole urzadzeni przy uzyciu réznych wzorcéw czynnosci mézgu. Meto-
dy BCI mozna podzieli¢ na inwazyjne i nieinwazyjne, przy czym pierwsza
z nich wymaga operacji wszczepienia elektrod wewnatrz lub na kore ruchowa,

a druga nie wymaga operacji [1, 4, 5]. EEG jest najcz¢éciej stosowang metoda
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ze wzgledu na szybka odpowiedz, niski koszt, przystepnos¢ technologiczna
i mozliwo$¢ zastosowania w aplikacjach przenosnych, w zwiazku z tym prze-
prowadzono szereg prac nad wykorzystaniem sygnaléw EEG do sterowania
réznymi urzadzeniami i sprzetem. Sygnaly z technologii BCI sg realizowane
w czasie rzeczywistym - przy pomocy sygnatéw EEG osoba niepelnospraw-
na uzyskuje mozliwos¢ efektywnego ruchu proteza [9, 10]. Podstawowe ele-
menty sktadowe tego interfejsu obejmuja ekstrakcje sygnatu, jego akwizycje
oraz dystrybucj¢. Sygnaly EEG uzyskane za pomoca zestawu stuchawkowego
s3 nastgpnie modyfikowane, filtrowane, digitalizowane i przetwarzane. Me-
todologia projektowania protezy ramienia opartego na EEG-BCI polega
na pozyskiwaniu sygnaléw EEG z ludzkiego mézgu za pomoca zestawu stu-
chawkowego, ktdry zapewnia dokladng informacj¢ zwrotng w czasie rzeczy-
wistym. Sygnaly, skanowane przez zestaw stuchawkowy, sa wprowadzane do
modutu Bluetooth. Urzadzenie ma 14 czujnikéw umozliwiajacych pokrycie
najbardziej odpowiednich obszaréw mézgu. Sygnat odbierany z modutu Blu-
etooth nalezy zmapowac i przekaza¢ do ramienia protezy w mikrokontrolerze.
Na koniec sygnal sterujacy jest wysylany do zestawu serwomotoréw w protezie
ramienia, co skutkuje wykonaniem akcji pobrania i umieszczenia przedmio-
tu. Schemat tego procesu przedstawia rysunek 1. Jak pisano wyzej, podobny
efekt dziatart mozna uzyska¢ za pomoca metody opartej o EOG, jednakze
podczas testéw uzytkownicy skarzyli si¢ na zmeczenie z powodu korzystania
z tego systemu. Niemniej jednak wickszo$¢ badanych wykazata wzrost traf-
nosci selekcji w przypadku paradygmatu EOG-EEG, co wigcej, badani réw-
niez preferowali paradygmat oparty na EOG-EEG. Argumentowali to tym,
ze ta kombinacja jest mniej meczaca. Uzytkownicy mogli kontrolowaé
ruch wézka z dokladnoécia do 90%, natomiast opracowane rami¢ bylo
w stanie wykona¢ zgiecie, wyprost i ruchy ,szczypania” z dokladnoscia
do 80% [18, 19, 27, 31]. Wiele uwagi poswi¢cono badaniom i rozwojowi
robotycznych ramion sterowanych mézgiem, poniewaz moga one poméc
osobom niepetnosprawnym fizycznie poprawié¢ jako$¢ zycia. Inne prace po-
twierdzaja, ze zestaw stuchawkowy zapewnia do 80% dokladnosci. Wicksza
precyzje mozna osiagna¢ stosujac wicksza liczbe czujnikéw, takze dhuzszy czas
szkolenia uzytkownika umozliwilby dokladniejsze kontrolowanie ramienia.
Naukowcy uwazaja, ze zwigkszenie dokladnosci kontrolowania urzadzenia
do minimum 90% pozwolitoby na skuteczne operowanie ramieniem robo-
ta-protezy w rzeczywistych sytuacjach, jednak wickszo$¢ prototypéw wciaz
ma pewne problemy: sa niezwykle drogie, trudne w instalacji i utrzymaniu,

niektére moga wymagaé zabiegéw chirurgicznych dla zwickszenia czulosci.
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Kolejng niezwykle ztozong kwestia jest sita chwytu protezy. Podczas chwyta-
nia opuszki palcéw cztowicka muszg przylozy¢ szereg sit we wlasciwych kie-
runkach. W ciagu ostatnich kilku lat opracowano wiele sposobéw obliczania
takich sit do uzytku w robotach, jednak sily te sa bardzo trudne do okre-
Slenia w oparciu o aktualne podejécia analityczne. Pomimo tych przeszkéd
wyniki eksperymentalne pokazuja, ze rami¢ kontrolowane przez EEG jest
obiecujaca alternatywa dla obecnych rozwiazan. Neuroproteze reki mozna
dostosowa¢ do osoby po amputacji zgodnie z jej potrzebami i wymaganiami.
BCI to niezwykle interesujaca dziedzina badan i zastosowar, ktére moga
poméc w tworzeniu nowego sposobu komunikacji ruchowej dla oséb
ze znacznym stopniem niepetnosprawnosci. Metoda EEG jest dokfadna i daje
pacjentowi mozliwo$¢ zdjecia aparatu w przypadku odczuwania niedogodno-
$ci, mimo to konstrukcja protezy musi zosta¢ zoptymalizowana pod katem
zmniejszenia jej wagi i umozliwienia fatwego, szybkiego i stabilnego zamo-
cowania na kikucie po amputacji. Mozna jednakze powiedzie¢ o dokonaniu
pewnego kroku milowego, otéz udalo si¢ wykreowa¢ biomimetyczng reke
o wysokiej wiernosci, uruchamiang przez 9 silnikéw krokowych umieszczo-
nych w obudowie przedramienia, ktéra ma 38 cm dlugosci i wazy 2,2 kg,
a jej koszt produkeji wynidst mniej niz 350 USD. Model dloni ma wydru-
kowane w drukarce 3D repliki ludzkich kosci oraz laserowo wycigte Sciggna
i wigzadka. Intencja uzytkownika jest wyprowadzana z sygnaléw EEG i EMG.
Oprogramowanie zawiera trzy rézne wzorce EEG wyzwalajace akcje szczypa-
nia, zaczepiania i wskazywania. Sygnaly EMG sa réwniez wykorzystywane do
dokladniejszej kontroli silnika, m.in. sity chwytu. Pilotazowe badanie testowe
na trzech osobach wykazato, ze EMG moze aktywowa¢ reke z 80% wskazni-
kiem sukcesu, podczas gdy EEG pozwala na 68% wskaznik sukcesu. System
dowiédt swojej skutecznosci podczas Cambridge Science Festival 2017, wy-
korzystujac same sygnaly EEG. Sposréd okoto 30 odwiedzajacych wigkszo$é
mogta wygenerowac ,znak pokoju” po 1-2 minutach, co $wiadczy o niebywa-
fej intuicyjnosci obstugi [32-35].
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L

Rysunek 1. Schemat projektu ramienia robota kontrolowanego umystem. Po wlaczeniu zesta-

wu stuchawkowego i ramienia robota, zestaw stuchawkowy rozpocznie wykrywanie sygnaléw

neuronowych. Przy kazdym wykryciu sygnaléw przesyla je do laptopa za pomoca Bluetooth,

gdzie nastepuje ich przetworzenie i przekazanie do mikrokontrolera protezy. Sygnaly te beda

odbierane przez mikrokontroler, ktéry pomoze w kontrolowaniu dzialadi ramienia robota.

Mikrokontroler powinien stale analizowa¢ przychodzace fale mézgowe i mapowac je na odpo-
wiednie dziatania [31].

6. ZAGROZENIA BEZPIECZENSTWA

Niestety producenci urzadzeri BCI skupiaja si¢ na tworzeniu aplikacji,
nie przywiazujac dostatecznej uwagi do kwestii bezpieczeristwa i prywatnosci.
Zaobserwowano rosnaca liczbe atakéw na aplikacje BCI. Napastnik mégl-
by prébowaé kontrolowad protezy koriczyn pacjentéw i wykonywad niebez-
pieczne ruchy. Innym mozliwym scenariuszem jest przypadek, w ktérym to
pacjenci sa napastnikami mogacymi modyfikowa¢ ustawienia na wlasnych
protezach koriczyn poprzez mechaniczne zmiany ustawient bezpieczeristwa,
aby uzyska¢ dodatkows site lub zaktéci¢ sprzezenie zwrotne koriczyn w celu
wyeliminowania zdolnosci odczuwania bdlu. Z innej perspektywy, uwie-
rzytelnianie to proces, ktdry zapewnia i potwierdza tozsamo$¢ uzytkownika.
Wykorzystanie sygnaléw mézgowych EEG jako srodka uwierzytelniajacego
zostalo zaproponowane w wielu literaturach i okazalo si¢ skuteczne. W tym
systemie uwierzytelniania urzadzenia BCI rejestrujg sygnaly fal mézgowych,
gdy podmiot wykonuje niestandardowe zadanie. Autorzy przyjmuja funkcje
fal mézgowych EEG jako hasta neuronowe do uwierzytelniania. Napastnik

moze zaatakowaé system uwierzytelniania za pomoca syntetycznych sygnaltéw
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EEG, wykorzystujac generatywny model EEG oparty na historycznych da-
nych EEG od podmiotu. Bezpieczenistwo systeméw jest kolejnym niezwykle
waznym aspektem do udoskonalenia, jednakze nie jest to juz z oczywistych
wzgledéw zadanie dla lekarzy [36].

7. PROTEZY BIONICZNE

Alternatywa dla transplantacji koriczyn sa whasnie protezy bioniczne. Jak
pisano powyzej, duza rewolucjq ostatnich lat sg sztuczne mig$nie stosowane
w protezach bionicznych, obecnie wykonane sa z biomaterialéw pobudza-
nych elektrycznie, chemicznie, termicznie, magnetycznie, optycznie, pneu-
matycznie lub hydraulicznie. W ostatnich dziesigcioleciach nastapit rozwdj
w dziedzinie konstruowania protez bionicznych dziatajacych w polaczeniu
z tkanka nerwowa 0s6b niepetnosprawnych. Badania nad protezami bionicz-
nymi, ktére nasladuja naturalne funkcjonowanie konczyn, sa wciaz w fazie
rozwoju. Zdania na temat sukcesu bioniki sa podzielone — niejednokrotnie
sugeruje si¢, ze przeszczepy biologiczne koriczyn z hodowli maja wigksze szan-
se powodzenia. Niestety cena najprostszych tego typu protez zaczyna si¢ od
kilkudziesieciu tysigcy dolaréw, kosztowny jest takze serwis, a bynajmniej nie
sq to urzadzenia bezawaryjne. Dodatkowym problemem jest zmiana wymia-
réw i whasciwosci organizmu whasciciela (zmiana zawarto$ci masy migsnio-
wej, wzrost i inne). Gléwnym czynnikiem ograniczajacym uzycie cyberne-
tycznych koniczyn jest trudno$é z przekazywaniem sygnatéw pomiedzy whasna
koficzyna a czgdcig biocybernetyczng. Podsumowujac, protezy te posiadaja
duza mase i wymagaja znacznego Zrédia energii. Na ten moment wydaje s,
iz protezy mechaniczne oparte o sterowanie EEG maja wicksza szanse sta¢ si¢
powszechnym sposobem pomocy dla 0séb po amputacji, co nie oznacza jed-
nak, ze metoda oparta o protezy bioniczne nie ma szans na sukces. Naukowcy
z Uniwersytetu w Utah zademonstrowali implantacje wzdtuzng elektrod do
odcigtych nerwéw i zaobserwowali sygnaly eferentne motoryczne i aferentne
sensoryczne. Eksperyment potwierdzit, ze nerwy obwodowe moga kontrolo-
waé bioprotezg [8].

8. CZY MOZNA CZUC PROTEZE?
Oprécz odbierania impulséw elektrycznych z mézgu proteza musi in-

formowa¢ uzytkownika, czy wydane polecenie zostato wykonane lub w jakim

stopniu zostato wykonane. Ta informacja zwrotna (sprz¢zenie zwrotne) moze

338



M. BORZECKI, J. WNUK, H. PORWOLIK, M. BLAUT

by¢ wibracyjna, dotykowa, elektryczna lub somatosensoryczna [8]. Technika
wibracyjna zostata opracowana w celu zamknigcia petli czuciowej w interfej-
sie cztowiek-maszyna. Zasadniczo moze by¢ stosowana do dowolnych pro-
tez, ale zostala opracowana w celu poprawy kontroli protezy sterowanej sy-
gnatami EMG. Aby uzytkownik mégt przykladowo poczué to, czego dotyka,
na protezach palcéw umieszczane sg czujniki, ktére po dotknigciu urucha-
miajg urzadzenia wibracyjne zainstalowane na powierzchni skéry pacjenta.
Dzigki temu pacjent moze posrednio odczud, ze czegos dotyka. Interfejs doty-
kowy jest bardzo podobny do wibracyjnego, z ta réznica, ze urzadzenie zwia-
zane z informacja dotykowa nie wibruje, a raczej powoduje lekki nacisk na
skére uzytkownika. Technika elektryczna polega na takim modulowaniu im-
pulséw pradu elektrycznego o niskim poziomie, aby przypominaly odczucie
po wyladowaniu na skére. Ten rodzaj informacji zwrotnej wspomaga intu-
icyjne uczenie si¢ i chociaz moze w pewnym stopniu zakldca¢ odczyty sygna-
16w mioelektrycznych w protezach EMG, istnieja techniki filtrowania tych
sygnatéw i umozliwiajace bezpieczne wykorzystanie tych informacji zwrot-
nych. Modul somatosensoryczny opiera si¢ na bodzcu elektrycznym bezpo-
$rednio przytozonym do ukladu nerwowego uzytkownika. Ten bodziec moze
by¢ zwiazany z danymi o sile i pozycji, np. ze sztucznych sensordéw, prébujac
nasladowa¢ naturalng wrazliwo$¢ utraconej koriczyny. Jest to najbardziej ak-
tualna i naturalna forma sprz¢zenia zwrotnego stosowana do protez, ale wciaz
brakuje jej dalszych badan, poniewaz bodzce te nie sg tatwe do kontrolowa-
nia i wymagaja doktadniejszego mapowania, aby aktywowaé wiasciwe obsza-
ry ukladu nerwowego [15]. Dalsze badania nad problemem czucia chwytu
doprowadzily do powstania tzw. chwytu regulowanego aktywnie, w ktérym
w miejsce systemu mechanicznego zostaly wprowadzone sensory i mikropro-
cesory. Czujniki ci$nienia umiejscowione sa na koricach palcéw, a czujniki
miejsca na aktywatorach, dzi¢ki czemu indywidualny ruch kazdego palca jest
kontrolowany przez mikroprocesor na podstawie reakeji i sygnaléw pocho-
dzacych od czujnikéw, co umozliwia tatwiejsza manipulacje i precyzyjniejsze
ruchy. Najbardziej popularnymi aktywatorami ruchu sa male silniki pradu
stalego. Badania udowodnily, ze czujniki sity spetniaja swoja funkcje poprzez
optymalizacj¢ nacisku, co przeklada si¢ na neutralizacje ryzyka zgniecenia lub
wyslizgiwania si¢ przedmiotu. Protez¢ mozna réwniez wyposazy¢ w czujnik
temperatury wykrywajacy temperatur¢ obiektu w krétkim czasie, a osoba
po amputacji moze odczytaé temperaturg goracego i zimnego obiektu z odpo-
wiednio czerwonej i niebieskiej diody LED [16].
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9. PRZYKLADY KLINICZNE

Przedstawiana w tym artykule technologia protez przysztosci nie jest ide-
alna, wiele jej aspektéw wymaga dalszych prac. Jednak trud wlozony w roz-
woj tej dziedziny nauki nie jest daremny, bowiem zanotowano wiele udanych
eksperymentéw klinicznych. Kilka z nich przedstawiono ponizej. Pierwsza
proteze konczyny gérnej wykorzystujaca metode oparta na EMG zastosowa-
no u amerykariskiego elektryka Jessego Sullivana. Na skutek porazenia pra-
dem stracil on obie rece oraz miegsnie kierujace ich ruchem. Chirurgicznie
skierowano koncéwki nerwéw do rejonu klatki piersiowej. Pacjent, prébujac
poruszaé proteza dioni, kierowal impulsy do innych mieéni, keérych nateze-
nie skurczu moglo juz by¢ odczytane przez sygnat EMG. Zgodnie z oczeki-
waniami badaczy pacjent zaczynal odzyskiwaé czucie, poniewaz przeniesione
koricéwki nerwowe jego reki znalazly receptory w migs$niach klatki piersiowe;.
Tak wigc pacjent czut dotyk na protezie r¢ki, a takze odczuwal zmiany tempe-
ratury, ksztalt i fakture dotykanych przedmiotéw [8, 37].

Bezposredni interfejs migdzy kora motoryczng a elementami protez wy-
konujacymi dzialania chwytne i lokomocyjne pozwala omina¢ uszkodzenia
rdzenia kregowego i przywréci¢ — choé¢ w czgéci — sprawno$¢ fizyczna oso-
by, ktéra jest jej pozbawiona. Przelomowy eksperyment nad neuroproteza-
mi czlowieka zostal przeprowadzony przez zespét Johna Donoghue z Brown
University. Matthew Nagle, cierpiacy na tetraplegie, zostal pie¢ lat przed eks-
perymentem zaatakowany nozem w szyje. Od tego czasu przeszedt tracheoto-
mi¢ i poruszal si¢ jedynie za pomoca wézka inwalidzkiego. Badacze wszczepili
96-mikroelektrodowy implant do jego pierwotnej kory motorycznej, co po-
zwolito pacjentowi - za pomoca samych mysli — przesuwad kursor na ekranie
komputera, otwiera¢ pocztg elektroniczng, graé w prosta gre komputerowa
,Pong”, rysowad rézne figury, zmieniaé kanaly i glosnos¢ telewizora. Implant
nie wywolywal u Matthew Nagle’a bélu [7].

W eksperymencie przeprowadzonym w Graz University sygnat EEG
rejestrowany byt przez dwie elektrody wykonane ze zlota, nastgpnie sygnat
ulegal wzmocnieniu. Podczas sesji treningowych pacjent uczyt si¢ wywolywaé
wzorce w sygnale EEG analogiczne przy wykonywaniu ruchu i zamienia¢ je
w sygnal binarny. Po 55 sesjach uzyskano najlepsze wyniki, co umozliwito
pacjentowi poruszanie reka [25].

W trakcie innego badania opracowano system obejscia neuronéw (ang.
neuron bypass system-NBS), ktéry skladat si¢ z wszczepialnej macierzy mi-

kroelektrod polaczonej z neuro-migsniowym stymulatorem elektrycznym
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o wysokiej rozdzielczosci (ang. neuromuscular electrical stimulation-NMES).
NMES zawieral 130 elektrod i zostal zaprojektowany do noszenia wokét
przedramienia. Zestaw mikroelektrod zostal wszczepiony chirurgicznie do
pierwotnej kory ruchowej 24-letniego mezczyzny, ktéry doznal czterokon-
czynowego porazenia w wyniku urazu szyjnego rdzenia kregowego. Tablica
rejestrowata aktywnos$¢ neurondéw, podczas gdy pacjent probowal nasladowad
rézne ruchy nadgarstka i dloni. Aktywnos$¢ ta zostala nastgpnie zdekodowa-
na i przelozona na wzorce stymulacji elektrycznej, keére zostaly dostarczone
do migéni przedramienia przez NMES w celu wygenerowania pozadanego
ruchu. Dzigki zastosowaniu NBS pacjent byt w stanie wykonywaé ztozone
zadania motoryczne, takie jak chwytanie butelki i wylewanie jej zawartosci.
Mgt réwniez poruszaé pojedynczymi palcami i podnosi¢ male przedmioty.
Kolejnym wyzwaniem bedzie przystosowanie NBS do uzytku poza srodowi-

skiem laboratoryjnym [38].
10. KIERUNKI NA PRZYSZEOSC

Wielopalcowe dlonie robotyczne sa skomplikowanymi urzadzeniami do
zaprojektowania i uzywania. Nalezy wzia¢ pod uwage dwie kwestie, pierw-
sza dotyczy skoordynowanego ruchu palcéw, a druga jest zwigzana z sitami
wytwarzanymi przez opuszki palcéw. Remotoryzacja palcéw rak po uposle-
dzeniu funkcji mézgu nie jest zadaniem oczywistym, ponadto konwencjo-
nalne terapie neurologiczne i wysitki rehabilitacyjne okazaly si¢ nieskuteczne
w rehabilitacji funkeji konczyn gérnych po udarze i urazach mézgu [3-5].
Postepy w technologii zaowocowaly nowymi rozwiazaniami, ktére pomagaja
osobom z cigzkim paralizem, a nawet utratg koriczyn. W ostatnim czasie pod-
jeto ogromne wysitki, aby wykorzystaé sygnaly fal mézgowych EEG i zwia-
zane z nimi wzorce do zastosowant w robotach-protezach, jednak ze wzgledu
na ztozonos¢ takich wzorcéw moézgowych ich wykorzystanie nie jest trywial-
nym zadaniem. Duzo wysitkow i srodkéw nalezy przeznaczy¢ na dekodowa-
nie i wykorzystanie wyuczonych wzorcéw fal neuronowych do zastosowan
chwytania i sterowania ruchem. Zaletami zaprojektowanych prototypéw jest
wyglad przypominajacy naturalna, ludzka reke, prosta i bezposrednia sterow-
no$¢, niska waga i niegenerowanie nadmiernego hatasu w trakcie pracy. War-
to wspomnieé, ze wymagane jest szkolenie, aby uzytkownik zrozumiat zasade
dziatania i przystosowal si¢ do wymaganych krokéw i zadan, ktére nalezy wy-
kona¢ [8, 10-12]. Zestaw stuchawkowy z wigksza liczba czujnikéw i wicksza

dokfadnoscig moze poprawi¢ wyniki i zaoferowaé dodatkowe zadania, ktére
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system moze wykona¢. Skonstruowanie funkcjonalnych protez koriczyn gér-
nych jest duzym wyzwaniem dla inzynieréw i lekarzy ze wzgledu na skompli-
kowanie oraz precyzj¢ wykonywanych czynnosci. Przyszte prace beda kon-
centrowac si¢ na dostosowaniu projektu do réznych rozmiaréw, zmniejszeniu
ogdlnej wagi i zwigkszeniu mocy projektu, badaniu wplywu wszystkich wha-
$ciwosci geometrycznych i materiatowych skéry oraz elastycznych polaczeni na
sztywno$¢, rotacje i przywracanie palcom motoryki. Nalezy takze wprowadzi¢
mechanizm blokujacy palce w dowolnej konfiguracji uchwytu bez konieczno-
$ci dostarczania pradu elektrycznego do przewodéw SMA, oszczedzajac w ten
sposob energie [14, 19, 20]. Opracowany system kontroli protezy ramienia za
pomoca danych EEG jest obiecujacy. Dlugi czas treningu umozliwiltby uzyt-
kownikowi dokladniejsze kontrolowanie ramienia. Rozproszenie uwagi, brak
skupienia lub niepokéj moga ostabi¢ sygnal, co jest bardzo powaznym proble-
mem, réwniez samo sterowanie urzadzeniami za pomoca EEG nadal wymaga
poprawy. Patrzac na tempo rozwoju technologicznego wysoce prawdopodob-
ne jest, ze kolejne prace pozwola na opracowanie doktadniejszej protezy reki
dla cztowieka. Badania przyciagaja duza uwage Srodowisk naukowych z réz-
nych dziedzin, poniewaz poprawiajg jakos¢ zycia ludzi. Jesli ta technologia
zostalaby skutecznie wykorzystana, miataby potencjal, aby zrewolucjonizowa¢
technologie medyczng oraz wplyna¢ na sposéb, w jaki ludzie i maszyny wcho-

dza w interakcje [33, 39, 40].
11. PODSUMOWANIE

Dokonuja si¢ postepy nad opracowaniem niedrogiego i wszechstron-
nego urzadzenia podobnego w wygladzie i wykonywanych czynno$ciach do
koriczyny gérnej cztowieka, kontrolowanego przez aktywno$¢ mézgu przy
uzyciu technologii neurofeedbacku EEG. Ramig jest wyposazone w sie¢ inte-
ligentnych czujnikéw i sitownikéw, ktére zapewniaja pacjentowi informacje
zwrotng na temat otaczajacego Srodowiska i obiekeu, z ktérym si¢ styka. Aby
zminimalizowa¢ koszty, komponenty sa tworzone za pomoca drukarki 3D.
Co istotne, nie jest to tylko projeke, a realnie dzialajaca proteza. Dostepne byly
sesje szkoleniowe majace na celu poinstruowanie uzytkownika, jak przesuwaé
obiekt swoimi myslami [1, 13, 15]. Oczywiscie system mozna dalej poprawia¢
poprzez zbieranie wigkszej ilosci danych i stosowanie réznych technik opty-
malizacji, aby poprawi¢ klasyfikacje zakreséw ruchu i intuicyjnos¢ obshugi.
Dalsze badania na ten temat moga przywréci¢ zdolno$¢ ruchu ludziom, kté-
rzy nie byliby w stanie trzyma¢ niczego w rekach dzigki obecnie dostgpnym
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technologiom. Wigkszos¢ badant dotyczacych interfejséw cztowiek-maszyna
w protezach konczyny gérnej jest wciaz na wezesnym etapie rozwoju. Nie-
stety mozna zaobserwowal silng rozbieznos¢ w wynikach, prawdopodob-
nie spowodowana przeprowadzaniem zbyt malej ilosci testéw z udziatem
0s6b po amputacji, co moze réwniez pokazaé czego brakuje w badaniach ma-
jacych na celu stworzenie protezy bardziej przypominajacej prawdziwe kon-
czyny [30 34]. Podczas gdy komunikacja z ukladem nerwowym jest wciaz
w fazie badan, mozna zaobserwowa¢ znaczne postgpy w obszarze obliczenio-
wym interfejsu. Podjeto liczne préby poprawy pozyskiwania i przetwarzania
sygnaléw oraz opracowywania algorytméw w celu uczynienia protez inteli-
gentniejszymi i spelniajacymi potrzeby uzytkownikéw. Protezy hybrydowe
Yacza rézne techniki pozyskiwania danych przez uzytkownika, takie jak sy-
gnaly mioelektryczne czy aktywno$¢ elektryczna kory mézgowej. Polaczenie
réznych technik zwigksza zdolno$¢ uzytkownika do sterowania proteza, ula-
twiajac nauke jej obshugi i czyniac sterowanie bardziej intuicyjnym. Najwaz-
niejszym wyzwaniem w przypadku protez reki jest osiagnigcie zrecznodci po-
dobnej do ludzkiej poprzez opracowanie wysoce biomimetycznego urzadzenia,
ktére mozna fatwo kontrolowad, jest oplacalne i fatwo dostgpne dla zwyklego
uzytkownika. Zaleta nieinwazyjnego podejscia jest to, ze nie wymaga ono
operagji, ale z drugiej strony biokompatybilnos¢ wszczepionych czujnikéw
zmniejsza ryzyko dodatkowych komplikacji. Metody inwazyjne zapewnilyby
silniejsze wsparcie dla techniki protetycznej sterowanej sygnalem EEG i po-
zwolityby osobom niepetnosprawnym na walke ze swoimi ograniczeniami.
Za pomoca protez sterowanych falami mézgowymi osoby po amputacji mogg
wykonywaé codzienne czynnosci, takie jak podnoszenie przedmiotéw, po-
ruszanie si¢ i wiele innych. Osoby z dysfunkcjami motorycznymi mogg od-
zyska¢ mobilnos¢ i funkcjonalno$é, zyskaé pewno$¢ siebie i samoakceptacje
w obliczu drastycznie nowej sytuacji zyciowej, a takze wréci¢ do aktywno-
$ci spoltecznej i zawodowej, co znacznie sprzyja nie tylko zdrowiu jednostki,

ale takze odciaza budzet ochrony zdrowia [41-43].
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Abstrakt: Mitochondria sa organellami komérkowymi, ktérych gléwna funkeja jest produ-
kowanie ATP. Do niedawna uwazano, ze jest to ich jedyna rola, jednak dalsze badania po-
kazaly, ze organella te odpowiadaja za szereg waznych proceséw wewnatrzkomérkowych i sa
kluczowe w regulowaniu metabolizmu, proliferacji, $mierci i odpowiedzi immunologicznej
komérek. Gdy dochodzi do dysfunkeji mitochondridw, sa przyczyna patogenezy wielu cho-
16b o podlozu metabolicznym, neurodegeneracyjnym oraz immunologicznym. Niedawno
odkryto, ze oprécz pelnienia swoich funkcji wewnatrz komérek, organella te maja zdolno$¢
przemieszczania si¢ migdzy komdrkami. Proces ten obejmuje cale mitochondrium, genom
mitochondrialny lub inne czeéci organellum. Miedzykomérkowe przemieszezanie si¢ mi-
tochondriéw, okreslane jako poziomy (horyzontalny) transfer mitochondriéw, jest mozliwy
w komorkach ssakéw zaréwno in vitro, jak i in vivo oraz w warunkach fizjologii i patologii
komérki. Poziomy transfer mitochondriéw tworzy szereg mozliwosci terapeutycznych, przede
wszystkim w terapiach choréb, ktérych patomechanizm opiera si¢ na blgdach w genomie mi-
tochondrialnym, ale réwniez we wszystkich terapiach, w ktorych kluczowa jest zmiana w me-
tabolizmie komérki. W ponizszym rozdziale przyblizony jest mechanizm poziomego transferu
mitochondriéw oraz mozliwosci wykorzystania tego procesu w réznych dziedzinach medycyny.

Stowa kluczowe: mitochondrium, transfer, genom
Abstract: Mitochondria are intracellular organelles whose main function is to produce ATP.
Until recently, this was thought to be their only role, but further research has shown that

these organelles are responsible for a number of important intracellular processes and are
crucial in regulating the metabolism, proliferation, death and immune response of cells. When
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mitochondrial dysfunction occurs, they are the cause of the pathogenesis of many metabolic,
neurodegenerative and immunological diseases. It has recently been discovered that, in addition
to performing their functions inside cells, these organelles have the ability to move between
cells. This process involves the entire mitochondrion, the mitochondrial genome, or other
parts of the organelle. The intercellular movement of mitochondria, referred to as horizontal
(horizontal) mitochondrial transfer, is possible in mammalian cells both in vitro and in vivo
and under conditions of cell physiology and pathology. Horizontal mitochondrial transfer
creates a number of therapeutic possibilities, primarily in the treatment of diseases whose
pathomechanism is based on errors in the mitochondrial genome, but also in all therapies
where a change in cell metabolism is crucial. The following chapter describes the mechanism
of horizontal mitochondrial transfer and the possibilities of using this process in various fields
of medicine.

Keywords: mitochondrium, transfer, genom

1. WSTEP

Mitochondria sa niezbednymi dla organizmu organellami komérko-
wymi i spelniajg w nim wiele funkgji. Jako endosymbionty proteobakterii,
mitochondria zachowaly cz¢$¢ oryginalnego bakteryjnego genomu [1]. Mito-
chondrialne DNA ssakéw (mtDNA) koduje 13 rodzajéw mRNA, bedacych
skfadowymi kompleksu oddechowego mitochondrium I (CI), III (CIII), IV
(CIV) oraz V (CV) [2,3]. DNA mitochondrialne koduje 22 rodzaje tRNA, 2
rodzaje rRNA oraz petle D (z ang. displacement loop) [4,5]. Do prawidtowe-
go funkcjonowania mitochondrium niezbedny jest udziat ponad 1500 biatek,
z ktdrych wigkszos¢ kodowana jest przez DNA jadrowe (nDNA) [6].

Znaczaca cechg mitochondrialnego DNA jest jego heteroplazmia (obec-
no$¢ wiecej niz jednego rodzaju DNA pozajadrowego), ktdra pozwala na spe-
cyficzng dla tkanek ludzkich segregacje nielosowa [7]. Zmienno$¢ heteropla-
zmatyczna warunkuje liczbg komérek patologicznych w pojedynczej tkance.
Wigkszo$¢ komérek eukariotycznych zawiera w swoich mitochondriach wiele
kopii mtDNA i sekwencje tych kopii w réznym stopniu sa zmienne, co skut-
kuje wewnatrzkomérkowa mitochondrialng niejednorodnos¢ [8]. Podejrzewa
si¢, ze migracje mitochondriéw miedzy komérkami pozwalaja na zbalanso-
wanie zjawiska heteroplazmii [9]. Powyzsze informacje wskazujg na to, ze dla
poszczegdlnych fenotypéw, prawidtowa heteroplazmia wymaga podwyzszo-
nej liczby kopii mtDNA w genotypach [10].

Mitochondria sa bezposrednio zwiazane z metabolizmem komoérki. Ich
gléwna funkgja jest produkcja ATP. Oprécz tego, udowodniono réwniez
powiazanie tego organellum z utrzymywaniem przy zyciu i decydowaniem
o funkgji komérki macierzystej w trakcie jej réznicowania, co ma kluczowe

znaczenie w programowaniu metabolicznym komérki podczas jej spoczynku,
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aktywacji, proliferacji i réznicowaniu [11]. Odkryto réwniez, ze mitochon-
drialna kinaza serynowo-treoninowa bierze udzial w samoodnawianiu ko-
morek somatycznych [12]. Zniszczenie mitochondrialnego DNA i utrata in-
tegralnosci genomu mitochondrialnego wplywaja bezposrednio na rozwdj
przewlektych choréb zwiazanych ze starzeniem si¢ organizmu, jak i odgrywaja
kluczowa role w rozwinieciu si¢ ciezkich choréb w mtodym wieku [13].

Pomimo tego, ze role, jakie odgrywa mitochondrium w organizmie, zo-
staly dawno poznane i potwierdzone w wielu badaniach, wplyw mitochon-
drium na funkcjonowanie calej komérki nadal nie zostat w pelni zrozumiany.
Przez dhugi okres mitochondria byly uwazane za organella autonomiczne [14],
wiemy teraz, ze istnieje bezposredni zwiazek migdzy mtDNA a DNA jadro-
wym, czego dowodzi miedzy innymi zsynchronizowana translacja genéw
mtDNA oraz nDNA [15]. Regulacja mtDNA i bialek mitochondrialnych
przez zmiany epigenetyczne oraz modyfikacje potranslacyjne ulatwiajg wspét-
dzialanie ze sobg jadra z mitochondriami, co jest niezbedne do utrzymania
prawidtowej homeostazy komérki [16].

W ostatnich odkryciach najbardziej intrygujacym zagadnieniem doty-
czacym mitochondrium jest odkrycie horyzontalnego (poziomego) transfe-
ru mitochondrium wraz ze swoim DNA pomigdzy komérkami ssakéw in
vivo w komérkach, w ktérych rozpoczat si¢ proces nowotworzenia [17] oraz
w komérkach uktadu oddechowego po urazie pluc, co skutkuje odzyskaniem
zdolnosci oddechowej w zniszczonej tkance [18]. Do niedawna, horyzontalny
transfer genéw byl uwazany za zjawisko rzadkie, obserwowane jedynie w niz-
szych organizmach eukariotycznych [19] oraz w rolinach, co wplywalo na
ich dywersyfikacj¢ biochemiczng [20]. U ssakéw juz dawno zauwazono mig-
dzykomoérkowe przekazywanie mitochondriéw in vitro [21], ale czy zjawisko
to zachodzi réwniez in vivo i czy ma znaczenie funkcjonalne dla komérek,
pozostawalo nieznane [22].

W ponizszej pracy ujete beda najnowsze dowody na aktywno$¢ zjawiska

horyzontalnego transferu mitochondriéw w tkankach organizméw in vivo.

2. ODKRYCIE HORYZONTALNEGO
TRANSFERU MITOCHONDRIOW

Komunikacja pomigdzy komérkami jest niezbedna do utrzymania
prawidlowej homeostazy organizmu wielokomérkowego. Istnieje kilka ro-
dzajéw komunikacji miedzykomérkowej, ktéra jest mozliwa dzigki obecno-
$ci receptoréw sygnatowych na powierzchni blony komoérkowej, polaczert
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mie¢dzykomérkowych oraz pecherzykéw pozakomérkowych (eksosoméw, ek-
tosomdw) [23,24]. Komunikacja mi¢dzykomérkowa ma znaczenie zaréwno
w funkcjonowaniu fizjologicznym tkanki, jak i patologicznym i nalezy wyko-
rzystywac ten fakt szukajac mozliwosci terapeutycznych [25].

W 2004 roku pojawil si¢ przefomowy artykul naukowy, ktéry podat de-
finicje i usystematyzowal rodzaje komunikacji miedzy komérkami w organi-
zmach zywych [26]. W gléwnej mierze dotyczyt on odkrycia sieci nanotubuli
umozliwiajacej komunikacje miedzy komérkami zaréwno sasiadujacymi ze
soba, jak i znajdujacymi si¢ w dalszych odleglosciach za pomoca szkieletu
filamentowego. Autorzy podali definicj¢ nanotubul, nazywajac je “tunneling
nanotubes” (TNTs) oraz zbadali, co jest za ich pomoca przenoszone. Role
przekaznikéw migdzykomérkowych petnig miedzy innymi: jony wapnia, bak-
terie, priony, wirusy oraz biatka [27,28]. Pierwszym opisanym dowodem na
znaczenie powyzszego zjawiska bylo opisanie transportu ludzkiego wirusa nie-
doboru odpornosci z zakazonych limfocytéow T do zdrowych komérek [29].
TNTs przyczyniajg si¢ réwniez do rozprzestrzeniania zakazenia wirusem her-
pes w komérkach zywych [30] oraz innych wiruséw, takich jak Sars-Cov-2
[31]. Oprécz wiruséw, przez TNTs przenoszone sa réwniez organella, takie
jak endosomy, lizosomy, siateczka srédplazmatyczna, mitochondria [32,33].

Komérkami-donorami s3 zazwyczaj mezenchymalne komérki macie-
rzyste [34], ale moga by¢ nimi réwniez fibroblasty, astrocyty, kardiomiocyty,
komérki uktadu hematopoetycznego oraz adipocyty [35,36]. Komérkami-ak-
ceptorami sg miedzy innymi komérki nablonkowe, komérki §rédbtonka, ma-
krofagi, neurony, neuronalne komérki macierzyste, limfocyty T oraz komérki
nowotworowe [37,38,39].

Znaczenie horyzontalnego transferu mitochondriéw w organizmach in
vivo zostalo przedstawione w wielu publikacjach, a jedna z pierwszych doty-
czyla transferu mitochondriéw u myszy z uszkodzonymi ptucami z komérek
macierzystych wzbogaconych lipopolisacharydem przeszczepionych do pluc,
co wspomoglo leczenie urazu tkanki [40].

3. ROLA HMT W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH

Przekazywanie zdrowych mitochondriéw miedzy komérkami okazuje
si¢ efektywnym sposobem na proces regeneracji w wielu rodzajach tkanek,
ktérych komérki ulegly zniszczeniu, na przyktad w nablonku [41]. Dysfunk-
c¢je mitochondrialne natomiast sg przyczyna wielu choréb przewlektych [42],
a transfer mitochondriéw jest réwniez jednym z czynnikéw efektywnego
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nowotworzenia [43]. Wykazano miedzy innymi, ze komérki ostrej biataczki
mieloidalnej pobierajg mitochondria ze zdrowych komérek zre¢bu szpiku ko-
stnego w nastgpstwie chemioterapii [44].

Liczne przypadkowe delecje w obrebie mtDNA rozpoczynaja szereg
niedoboréw bialek w fancuchu oddechowym i w konsekwencji, zaburzenie
funkcjonowania komérek, co prowadzi do przyspieszenia procesu oddycha-
nia w tkance, w ktérej doszto do delecji [45]. Jednym z pierwszych badan
nad znaczeniem transferu mitochondriéw bylo badanie przeprowadzone
in vitro, w ktérym ludzkie komérki raka pluc zostaly pozbawione mitochon-
driéw i mtDNA, w efekcie czego otrzymano komérki pozbawione funkcji
oddechowej. Rozrost tych komérek wraz z mezenchymalnymi komérkami
macierzystymi oraz z fibroblastami z tkanki skéry spowodowal przekazanie
przez zdrowe komérki mitochondriéw do komérek pozbawionych tych orga-
nelli [46]. Autorzy podkreslaja, ze HMT wystepuje czesciej w sytuacjach, gdy
cze$¢ komérek danej tkanki ma uposledzona funkcje oddechowa [47].

Rycina 1. Transfer mitochondrium pomi¢dzy komérkami macierzystymi a komérkami czer-

niaka. W obrazie mikroskopu konfokalnego wida¢ obecno$¢ mitochondrium przyczepionego

do filamentu cienkiego i faczace si¢ ze soba za pomocs filamentéw cienkich komérke macie-
rzysta [50]

Podobnie, badania przeprowadzone in vivo na komérkach nowotwo-

rowych wykazaly, ze komoérki te pozbawione mitochondrialnej funkcji
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oddechowej, opéinialy wzrost guza. Uzyskanie mtDNA przez komérki no-
wotworowe od komérek zdrowych spowodowalo, ze ponowne uruchomienie
faficucha oddechowego w komérkach guza pozwolito na inicjacje procesu no-
wotworzenia, rozrost guza oraz wzrost potencjatu metastatycznego [48]. Mi-
tochondria w calosci ulegly transterowi z komérek zr¢gbu do nowotworowych
wraz z mtDNA przed powrotem zdolno$ci nowotworzenia tych komérek, co
pozwala na wniosek, ze obecno$¢ mtDNA w komérkach nowotworowych jest
niezbedna do ich rozrostu [49].

Catkowite pozbawienie komérki mtDNA jest sytuacja skrajng i pozwo-
litoby na zatrzymywanie procesu nowotworzenia, ale prawdopodobienistwo
wystapienia tego zjawiska w komérkach nowotworowych jest niskie. Opisano
réwniez sytuacje przeszczepienia zdrowych komérek szpiku kostnego, kedre
zostaly donorami mitochondriéw dla komérek ostrej biataczki mieloidalnej
in vivo u myszy, dzigki czemu komérki nowotworowe uzyskaty opornos¢ na
chemioterapie [51].

4. ROLA HMT W INNYCH CHOROBACH

Horyzontalny transfer mitochondriéw jest w prawidtowych warunkach
fizjologii organizmu zjawiskiem czgstym i potrzebnym do funkcjonowania
tkanek [52]. Wystepuje miedzy innymi w tkance ttuszczowej, gdzie transfer
mitochondriéw pomiedzy adipocytami umozliwia tkance na pelnienie funk-
¢ji termogenezy [53,54].

4.1. Transfer mitochondriéw w wurazach ukladu oddechowego
i w zapaleniach

Uraz tkanki oraz proces zapalny, skutkujace duzym stresem komérko-
wym moga inicjowa¢ horyzontalny transfer mitochondriéw. Ponad 10 lat
temu zostat opisany HMT z komérek szpiku kostnego do pecherzykéw pluc-
nych w celu ich regeneracji oraz udowadnia po raz kolejny skutecznos¢ terapii
komérkami macierzystymi [55]. W innym badaniu przeprowadzonym in
vivo na mezenchymalnych komérkach macierzystych z wzmozona ekspresja
Mirol wykazaly wzmozong aktywno$¢ mitochondriéw i ich transferu miedzy
komérkami macierzystymi a uszkodzonymi komérkami nablonka oskrzeli.
Proces ten pozwolit na zatrzymanie apoptozy komérek oskrzeli, zmniejszyt
ilo$¢ komoérek stanu zapalnego oraz zmniejszyl wydzielanie kolagenu oraz
$luzu do przestrzeni miedzykomérkowych, co pozwolito na skuteczng regene-
racje¢ uszkodzonej tkanki ptuc [56].
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4.2. Transfer mitochondriéw w ukladzie sercowo - naczyniowym

Uklad sercowo - naczyniowy zbudowany jest z komérek o zaréwno wy-
sokiej, jak i niskiej zaleznosci od produkowanego przez mitochondria ATP.
Kardiomiocyty sa przykladem komérek o wzmozonym zapotrzebowaniu na
ATP, podczas gdy komérki srédblonka sa komérkami o niskim zapotrzebo-
waniu na ATP. Skutkuje to w produkcji malej ilosci ATP w tych komérkach,
ktérych zapotrzebowanie nie jest wysokie, ale mimo tego, komérki te wyko-
rzystujg mitochondria do proceséw biosyntezy oraz aby wytworzy¢ odpornosé
na stres [57]. Pomimo réznego wykorzystania tego samego organellum w réz-
nych rodzajach komérek, pomigdzy nimi aktywny jest proces horyzontalnego
transferu mitochondriéw, co udowadnia, ze HMT nie jest jedynie wykorzy-
stywane w komérkach zaleznych od mitochondrialnego ATP (mtATP), ale
réwniez ma wplyw na odpornos¢ komérek na stres. Transfer mitochondriéw
pomigdzy komérkami §rédblonka a kardiomiocytami jest procesem sponta-
nicznym i zachodzi przez nanotubule [58]. Udowodniono réwniez, ze mito-
chondria moga zosta¢ wchlonigte do kardiomiocytéw i innych komérek ukta-
du sercowo-naczyniowego przez endocytoze¢ w badaniach in vitro oraz in vivo,
wspomagajac procesy leczenia kardiomiopatii oraz w stanach niedokrwienia
mieg$nia sercowego, dzi¢ki czemu uzyskuje potencjat terapeutyczny [59, 60].
Mezenchymalne komérki macierzyste moga by¢ dawcami mitochondriéw dla
kardiomiocytéw i komérek $rédblonka po przewleklym niedokrwieniu, zapo-
biegajac apoptozie uszkodzonych komérek [61,62].

Dysfunkcje mitochondriéw sg jedng z gléwnych przyczyn kardiomio-
patii u niemowlat. HMT pozwala na poprawe funkeji uszkodzonych kardio-
miocytéw i umozliwia przezycie komoérek, na co dowodzi badanie przeprowa-
dzone na szczurach urodzonych z ciazy przebiegajacej z cukrzyca, u ktérych
wystapilo zjawisko kardiomiopatii po urodzeniu i u ktérych dzigki zjawisku
horyzontalnego transferu mitochondriéw, udato si¢ uzyska¢ poprawe klinicz-
ng [63].

Niedawno udowodniono réwniez, ze uszkodzona tkanka serca uwalnia
uszkodzone mitochondria do przestrzeni mi¢dzykomérkowej, ktdre nastep-
nie sa eliminowane przez makrofagi [64], przyczyniajac si¢ do réwnowagi
mitochondrialnej wewnatrz serca [36]. Wykazano réwniez, ze transfer mito-
chondriéw zachodzi pomig¢dzy komérkami réznych tkanek, miedzy innymi
z adipocytéw do kardiomiocytéw, wplywajac na réwnowage metaboliczna
serca [65].

4.3. Transfer mitochondriéw w tkance nerwowej

Centralny uktad nerwowy kontroluje podstawowe funkgje fizjologiczne
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organizmu, stany emocjonalne oraz odpowiada za zdrowie psychiczne [66].
Mitochondria stanowig w tkance nerwowej nie tylko Zrédta energii, ale ich
inng wazng funkcja jest metabolizowanie neurotransmiteréw, buforowanie
jonéw wapnia oraz wysylanie sygnaléw modulujacych przezycie komoérki ner-
wowej [67,68]. Mitochondria sa transportowane pomiedzy komérkami ukla-
du nerwowego za pomoca pecherzykéw [69]. W warunkach fizjologicznych
we wszystkich komérkach organizmu mitochondria ulegaja degradacji, nato-
miast inna sytuacja wystgpuje w obrebie nerwu wzrokowego. Aksony zwoju
siatkéwkowego umozliwiaja zuzytym mitochondriom przemieszczanie si¢
w swoim obrebie do astrocytéw w nerwie wzrokowym, gdzie ulegaja degrada-
¢ji w procesie transmitofagii [70], czego dowdd znajdujemy w badaniu mysie-
go modelu choroby Alzheimera [71]. Mig¢dzykomérkowy transfer mitochon-
driéw jest niezbedny do utrzymania prawidlowego funkcjonowania aksonéw
komérek nerwowych i tym samym, do prawidtowego funkcjonowania tkanki
nerwowej, dzi¢ki czemu mozliwe jest utrzymanie homeostazy wewnatrz tkan-
ki nerwdéw [72], a kazde zaburzenie tego procesu skutkuje deficytami neuro-
logicznymi oraz zaburzeniami psychicznymi [73,74].

Astrocyty sa komérkami, ktére moga, podobnie do komérek szpiku ko-
stnego, by¢ dawcami mitochondriéw. W badaniu przeprowadzonym na my-
szy po udarze wykazano, ze astrocyty uwalniaja funkcjonalne mitochondria
do uszkodzonych komérek nerwowych, co umozliwia skuteczng regeneracje
komérek po rozleglym niedokrwieniu oraz umozliwia rekonstrukeje tkanki
nerwowej [75]. Transfer mitochondriéw z astrocytéw zostal réwniez opisany
w przypadku krwotoku podpajeczynéwkowego, w ktdrym astrocyty uwolnily
mitochondria do plynu mézgowo - rdzeniowego [76]. Przekazuja one réw-
niez mitochondria z uzyciem filamentéw cienkich miedzy soba ze zdrowych
astrocytéw do tych, ktére zostaly czg$ciowo zniszczone, aby umozliwi¢ wza-
jemna regeneracj¢ [77]. Horyzontalny transfer mitochondriéw z astrocytéw
wystepuje réwniez po ekspozycji organizmu na leczenie cisplatyna, dzigki cze-
mu szybciej dochodzi do regeneracji uszkodzonej w tym leczeniu tkanki ner-
wowej [78]. HMT oraz egzogenny transport mitochondriéw moga stanowi¢
nowa $ciezke terapeutyczng zaréwno przewleklych schorzen neurologicznych,

jak i stanéw pourazowych, takich jak uraz rdzenia kregowego [79].
5. DROGI TRANSPORTU MITOCHONDRIOW W HMT

Wymiana mitochondriéw pomigdzy komérkami jest waznym czynni-

kiem zaréwno w utrzymaniu fizjologicznego funkcjonowania organizmu, jak
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i w stanach patofizjologicznych. Drogi przekazywania migdzy soba mitochon-
driéw sa rézne w zaleznosci przede wszystkim od rodzaju tkanki, jak i odleglo-
$ci komoérek dawcy i biorcy od siebie. Poznane do tej pory sposoby na transfer
mitochondriéw zostaly przedstawione w Rycinie 2. i sa to migdzy innymi:
przekazywanie za pomoca nanotubul i mostkéw cytoplazmatycznych, ztacz
szczelinowych, fuzji komérkowych, endocytozy pecherzykéw transportowych
oraz jako wolne organella w przestrzeni miedzykomérkowej [80,81,82].

A Tunneling nanotubes ) B Gap junction

Rycina 2. Rodzaje transportu mitochondriéw pomiedzy komérkami. A - Horyzontalny
transfer mitochondriéw za pomoca filamentéw cienkich aktynowych. B - Przekazywanie
mitochondriéw mig¢dzy komérkami sasiadujacymi ze soba przez zlacza szczelinowe. C - Uzy-
skiwanie mitochondriéw przez komdrki podczas fuzji, proces ten czgsto zachodzi w komér-
kach nowotworowych. D - Transfer mitochondriéw przez pecherzyki transportowe, posiada-
jace podwéjng blong komérkows i powstajace z blony komérkowej dawcy mitochondrium.
E - Miedzytkankowy transfer mitochondriéw, zachodzacy miedzy innymi miedzy adipocytami
i kardiomiocytami [83]
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6. MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNEGO ZASTOSOWANIA HMT

Od momentu pierwszego opisania zjawiska HMT in vitro, in vivo oraz
w procesie nowotworzenia, pojawia si¢ coraz wigcej doniesie na ten temat
oraz opisywane jest coraz wigcej przypadkow, w keérych transfer mitochon-
drium wywiera wplyw na organizm [84]. Istnieje wiele badan przedstawiaja-
cych role horyzontalnego transferu mitochondriéw w procesie nowotworze-
nia, z ktérych najnowsze dotycza wplywu transportu mitochondrium migdzy
komérkami nowotworowymi na ostabienie odpowiedzi ukfadu immunolo-
gicznego organizmu [85]. W wielu innych stanach chorobowych opisywa-
no wplyw HMT na przebieg choroby, jak réwniez dowiedziono, ze istnienie
tego zjawiska jest niezbedne w procesie regeneracji tkanki w leczeniu ran [86].
Delecje i mutacje w obrebie mtDNA s3 przyczyna wielu chordb, najczesiciej
opisywane to choroby neurodegeneracyjne oraz dotyczace tkanki nerwowej
i mig$niowej [87,88]. W przypadku tych choréb dopuszczalne byloby zastoso-
wanie terapii mitochondrialnej, w tym stymulacji HMT w chorych tkankach,
jako sposdb na ztagodzenie objawéw chordb neurodegeneracyjnych oraz ukla-
du sercowo - naczyniowego [89]. Przeszczep mitochondriéw jest stosowany
w przypadkach wadliwych genéw mitochondrialnych przekazanych przez
matke [90]. Terapia mitochondrialna (mitoterapia) stale si¢ rozwija, a jed-
nym z najwickszych osiagni¢¢ jest udany transfer mitochondriéw z mezen-
chymalnych komérek macierzystych ptodu do komérek macierzystych osoby
dorostej za pomocy szczypiec optycznych [91]. Mitoterapia jest powszechnie
stosowana dzigki odkryciu i wprowadzeniu w uzytek MitoCeption (z ang.),
ktéra pozwala na izolacj¢ mitochondriéw z komérek dawcy i kontrolowane
przeszczepienie ich do tkanki biorcy [92].

Najtrudniejszym zadaniem w pelnym poznaniu horyzontalnego trans-
feru mitochondrium jest brak mozliwosci wizualizacji pelnego procesu oraz
brak informacji na temat czynnikéw regulujacych ten proces. Nie jest to
jednak niemozliwe, biorac pod uwage najnowsze techniki mikroskopowe,
takie jak mikroskopia fluorescencyjna catkowitego wewngtrznego odbicia
[93], tomografia metoda iteracyjna [94], skanujacy laserowy mikroskop kon-
fokalny [95], ktére dzigki mozliwosci oznaczenia mitochondriéw za pomoca

biatek fluorescencyjnych [96], umozliwiaja nam dokfadniejsze zbadanie zja-
wiska HMT.
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7. PODSUMOWANIE

Prawie 20 lat od odkrycia procesu HMT in vitro i prawie 10 lat od opi-
sania transferu w organizmie zywym [97], czas zwréci¢ uwage na ten proces
pod katem nowych mozliwosci terapeutycznych i sposobéw wymuszenia tego
zjawiska w komérkach zywego organizmu. Jest to szczegélnie wazne w kon-
tekscie leczenia przewlektych choréb degeneracyjnych, w ktérych do tej pory
nie zostaly poznane skuteczne metody na ztagodzenie objawéw. Horyzontal-
ny transfer mitochondriéw ma potencjal zosta¢ powszechna metoda terapeu-
tyczna, na co wskazuja podejmowane przez naukowcéw udane préby wyko-
rzystania go miedzy innymi w leczeniu otylosci [98] oraz we wspomaganiu
hormonalnego leczenia nowotworéw ztosliwych [99]. Coraz szersza wiedza
na temat funkcjonowania horyzontalnego transferu mitochondriéw pozwoli
zaréwno na odkrycie jego licznych zastosowari w leczeniu choréb, jak réw-
niez na poznanie jego udzialu w procesach degeneracji komérek i nowotwo-
rzenia [100]. Najwicksza niewiadoma stanowi wykorzystanie procesu HMT
do leczenia choréb nowotworowych, poniewaz bedac jednym z czynnikéw
warunkujacych skuteczne nowotworzenie, terapie nowotworéw ztosliwych
z wykorzystaniem tej metody obarczone sa wickszym ryzykiem [101]. Ogra-
niczenie stanowia takze mozliwosci techniczne w zastosowaniu HMT in vivo.
Fizyczna ingerencja w komérkach in vivo w celu manipulacji mitochondriami
zostala dotad opisana tylko na modelu zwierzgcym [102], a trudna wizualiza-
cja tego procesu oraz jego réznorodnos¢ pozwalaja na wysuniecie wniosku, ze
petne poznanie HMT stanowi¢ bedzie wyzwanie na najblizsze lata dla $wiata

medycyny [103].
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Abstrakt: Technika zogniskowanych ultradzwigckéw o duzej intensywnosci (High-Intensity
Focused Ultrasound HIFU) jest zaawansowanym zastosowaniem ultradzwickéw w terapii me-
dycznej. Metoda ta polega na skupianiu fali ultradzwickowej w celu niszczenia lub usuniecia
tkanki wewnatrz ciala. Interakcja miedzy falami ultradZwickowymi a tkanka moze prowadzi¢
do efektéw termicznych — martwicy skrzepowej oraz nietermicznych — kawitacji akustycznej.
Ablacja za pomoca HIFU znajduje zastosowanie w wielu obszarach medycyny, a jej rozwdj jest
obecnie przedmiotem intensywnych badan. W przypadku nowotworéw, HIFU moze stanowié¢
skuteczng alternatywe dla chirurgicznego leczenia. Metoda ta minimalizuje potrzebg znieczu-
lenia, skraca okres rekonwalescencji, zmniejsza ryzyko powiklan i nie pozostawia blizn. Sku-
teczno$¢ HIFU w leczeniu réznych rodzajéw nowotworéw zostata potwierdzona, a dugotermi-
nowe badania kontrolne wykazuja wysoki wskaznik przezycia wolnego od choroby i redukcje
wielkosci guza u leczonych pacjentéw. W przypadku zaburzen neurologicznych, HIFU oferuje
nowe perspektywy terapeutyczne. Technika ta moze by¢ stosowana w leczeniu bélu neuro-
patycznego, drzenia samoistnego oraz guzéw osrodkowego ukladu nerwowego. Dodatkowo,
HIFU moze by¢ wykorzystywane do zwickszenia przepuszczalnosci bariery krew-mozg, co po-
prawia dostgpnoé¢ lekéw ogélnoustrojowych do mézgu. Pomimo obiecujacych wynikéw i ro-
snacego zainteresowania HIFU, istnieja réwniez pewne wyzwania i ograniczenia technologii.
Precyzyjne okreslenie parametréw zabiegu, takich jak strefa leczenia, czas sonikagji i marginesy
bezpieczenistwa, jest niezbedne dla skutecznego zastosowania HIFU. Dodatkowo, konieczne
sa dalsze badania nad dlugoterminowymi efektami terapii oraz ocena bezpieczenistwa i sku-
teczno$ci. Wnioski dotyczace zastosowania techniki zogniskowanych ultradzwickéw o duzej
intensywnosci sg obiecujace i wskazujg na potencjal tej metody w medycynie. Dalsze badania
i rozwdj technologii HIFU moga przyczyni¢ si¢ do poprawy terapii wielu chordb i standéw
patologicznych, przynoszac korzysci pacjentom i otwierajac nowe perspektywy w dziedzinie
medycyny nieinwazyjnej.

Stowa kluczowe: HIFU, ablacja, sonikacja

373



TECHNIKA ZOGNISKOWANYCH ULTRADZWIEKOW O DUZEJ INTENSYWNOSCI...

Abstract: High-Intensity Focused Ultrasound (HIFU) technique is an advanced application
of ultrasound in medical therapy. This method involves focusing ultrasound waves to destroy
or remove tissue inside the body. The interaction between the ultrasound waves and the tissue
can lead to thermal effects (thrombotic necrosis) and non-thermal effects (acoustic cavitation).
Ablation with HIFU is used in many areas of medicine, and its development is currently under
intensive research. In the case of cancer, HIFU can be an effective alternative to surgical treat-
ment. This method minimizes the need for anesthesia, shortens the recovery period, reduces the
risk of complications and leaves no scars. The effectiveness of HIFU in treating various types
of cancer has been proven, with long-term follow-up studies showing high disease-free survival
rates and reductions in tumor size in treated patients. For neurological disorders, HIFU offers
new therapeutic perspectives. The technique can be used to treat neuropathic pain, sponta-
neous tremor and central nervous system tumors. In addition, HIFU can be used to increase
the permeability of the blood-brain barrier, which improves the availability of systemic drugs
to the brain. Despite the promising results and growing interest in HIFU, there are also some
challenges and limitations to the technology. Precise definition of treatment parameters, such
as treatment zone, sonication time and safety margins, is essential for the successful application
of HIFU. In addition, further research is needed to study the long-term effects of the treat-
ment and assess safety and efficacy. Conclusions on the application of high-intensity focused
ultrasound technology are promising and indicate the potential of this method in medicine.
Further research and development of HIFU technology could improve the treatment of many
diseases and pathological conditions, benefiting patients and opening new perspectives in the
field of non-invasive medicine.

Keywords: HIFU, ablation, sonication

1. WPROWADZENIE

Ultradzwigki (ang. Ultrasound US) s3 definiowane jako fale dZwigkowe
o czgstotliwosci przekraczajacej 20 000 hercéw, co przewyisza zakres styszal-
nosci cztowieka. Charakteryzuja si¢ one krétkimi dlugosciami fali, umozli-
wiajacymi penetracje réznych osrodkéw materialnych oraz zdolnoscia do
skupiania w okreslonych punktach. W diagnostyce obrazowej US znajduja
powszechne zastosowanie jako nieinwazyjna metoda wizualizacji strukeur
anatomicznych - ultrasonografia (USG), ktdra oparta jest na zasadzie odbicia
fali ultradZzwickowej od tkanki [1].

W terapii, jednym z zaawansowanych zastosowari ultradzwickéw jest
technika wykorzystujaca zogniskowane dzwicki o duzej intensywnosci (ang.
High-Intensity Focused Ultrasound HIFU) [2].

Ta metoda zostala pierwszy raz zasugerowana terapeutycznie juz w 1932
roku przez Lynn et al., ktérzy badali wplyw ukierunkowanych wiazek US
na tkanki i narzady zywych zwierzat. Badacze zwrécili szczegblnie uwage na
to, ze doszto do intensywnych zmian w ognisku dziatania US, przy jedno-
cze$nie nienaruszonej tkance na $ciezce wiazek [3]. Dalsze préby badania tej

metody nie byly kontynuowane z powodu napotkanych trudnosci, takich jak
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brak mozliwosci wyznaczenia odpowiednich parametréw i dokladnego miej-
sca sonikacji, jednak wraz z rozwojem technologii oraz powstaniem nowych
mozliwosci obrazowania, HIFU staly si¢ nowym, ekscytujacym kierunkiem
badan [4].

Koncentruje si¢ ona na skoncentrowanej fali ultradZwickowej do celo-
wego niszczenia lub usunigcia tkanki wewnatrz ciata. Podczas tej procedury,
US skupiaja si¢ w jednym punkcie wewnatrz ciata pacjenta, mogac prowadzi¢
do martwicy skrzepowej tego obszaru. Interakcje miedzy falami ultradzwie-
kowymi a tkanka biologiczna mozna podzieli¢ na dwie kategorie: efekty ter-
miczne i nietermiczne. Oddzialywania nietermiczne obejmujg efekty mecha-
niczne, takie jak ci$nienie promieniowania Langevina, sifa promieniowania,
strumienl akustyczny oraz kawitacja. Kawitacja akustyczna to powstawanie
i rozwdj wnek lub pecherzykéw oraz ich gwaltowne oscylacje i zapadanie si¢
w polach ultradzwickowych. Efekty termiczne natomiast, obejmujg fizyczne
ogrzewanie docelowej do temperatury > 55°C, indukujac $mieré¢ komérek
przez martwice skrzepowa. Jest to wykorzystywane w terapiach ablacyjnych
guzdéw z wykorzystaniem technik monitorowania w czasie rzeczywistym, po-
przez obrazowanie USG lub rezonansu magnetycznego. Taka metoda terapii,
przy zachowaniu odpowiednej precyzji wykonania, zapewnia zminimalizowa-
nie odlegloéci miedzy ablowana, a zdrowa tkanka, nawet biorac pod uwagg
ich zmienno$¢. Szeroko$¢ granicy miedzy catkowicie rozerwanymi komérka-
mi, a normalng tkanka wynosi nie wigcej niz 50 pm [5].

Aby odpowiednio ablowa¢ obszar za pomoca skupionych ultradzwickéw
o duzym natezeniu, okresla si¢ pewne parametry, w tym strefe leczenia, czas
sonikacji, dawke i marginesy bezpieczeristwa. Strefa leczenia jest najbardziej
zmienna i obejmuje zaréwno docelowa objgto$¢ guza, jak i otaczajacy obwdd
normalnej tkanki jako margines bezpieczenistwa, co jest podobne do chirur-
gicznego dostepu wycinajacego. Glebokos¢ uszkodzenia jest réwniez brana
pod uwage. Glebsze struktury (>10 cm) powoduja wicksze thumienie fal aku-
stycznych przechodzacych przez cialo i s3 mniej skuteczne w deponowaniu
zadanej dawki energii. Gesta przeszkoda strukturalna réwniez moze prowa-
dzi¢ do niedostatecznego leczenia obszaru docelowego. Ponadto $ciezka poda-
wania powinna omija¢ narzady wypelnione gazem, ze wzgledu na thumienie
przez nie efektéw HIFU poprzez przemieszczenie punktu ogniskowego i mo-
dulacje fali dzwickowe;j [6].

Celem niniejszego rozdziatu jest oméwienie przykladowych i poten-

gjalnych zastosowan zogniskowanych ultradzwickéw o duzej intensywnosci.
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W tym celu przeanalizowano zwigzang z tematem literature dostepng w ba-

zach medycznych takich jak: PubMed, Scopus, Google Scholar.
2. PRZYKXADOWE ZASTOSOWANIA KLINICZNE HIFU

2.1. Leczenie nowotworéw piersi

Rak piersi jest obecnie jednym z najczgiciej diagnozowanych nowo-
tworéw na $wiecie. Dane z 2020 roku szacuja, ze w 2020 roku odnotowano
az 2,26 miliona przypadkéw raka piersi na calym $wiecie, bedac przy tym
przyczyng prawie 685 000 zgonéw kobiet. W wielu krajach prowadzi sie
kampanie majace na celu zwigkszenie §wiadomosci na temat raka piersi, za-
checanie do samobadania piersi i regularnego przeprowadzania mammografii
w celu wezesnego wykrywania nowotworu, jednak w krajach stabo rozwinie-
tych ponad polowa rakéw piersi jest lokalnie zaawansowana lub przerzutowa
w momencie rozpoznania, stanowiac istotny problem kliniczny [7,8,9].

HIFU moze by¢ skuteczna, niechirurgiczna technikg leczenia raka piersi,
szczegdlnie u pacjentek wysokiego ryzyka oraz chcacych przeprowadzi¢ tera-
pi¢ oszczedzajacej piersi. Ta metoda niesie za soba mniejsze zapotrzebowanie
na znieczulenie, krétszy okres rekonwalescencji, mniejsze ryzyko infekcji oraz
brak ryzyka powstawania blizn [10]. HIFU stosowano w leczeniu réznych no-
wotwordw piersi, w tym raka przewodowego, inwazyjnego raka zrazikowego
oraz gruczolakoraka §luzowego. Raportowane wskazniki martwicy skrzepowej
w leczonej objetosci piersi wynosity 88-100%. Ponadto badania kontrolne
wykazywaly wskaznik przezycia wolnego od choroby wynoszacy 95%, wskaz-
nik przezycia wolnego od nawrotéw choroby wynoszacy 89% i 90% zmniej-
szenie wielko$ci guza u leczonych pacjentéw [11]

Po zabiegach HIFU u leczonych pacjentek zglaszano miejscowy obrzek
sutka, minimalne lub bardzo nieliczne oparzenia skéry i drobne zdarzenia nie-
pozadane. Niemoznos$¢ oceny stanu leczonych brzegéw, ze wzgledu na brak
materiatu patologicznego oraz konieczno$¢ oceny pooperacyjnej opartej na
obrazowaniu, a nie konwencjonalnej histopatologii, stanowia obecne ograni-
czenia. Niemniej jednak, leczenie HIFU moze skutecznie wywolaé zniszcze-
nie guza i utratg aktywnosci propagacji w guzach piersi [10-15].

2.3. Leczenie nowotwordw trzustki

Rokowanie pacjentéw z zaawansowanym nowotworem trzustki jest

wyjatkowo niekorzystne. Ponad 80% os6b, u ktérych zdiagnozowano
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gruczolakoraka przewodowego trzustki, ma nieoperacyjny guz w chwili dia-
gnozy. Sredni czas przezycia wynosi jedynie od 4 do 6 miesiecy, a wskaznik
5-letniego przezycia wynosi ponizej 1% bez leczenia, co czyni to najgorszym
rokowaniem ze wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowego. Pomi-
mo wprowadzenia nowych schematéw chemioterapii, wskaznik przezycia
po uplywie roku pozostaje jedynie w przyblizeniu na poziomie 18-20%. Po-
nadto, chemioterapia ma ograniczong skutecznos¢ zaréwno w kontrolowaniu
guza lokalnie, jak i w redukowaniu bélu i objawéw. Jakos¢ zycia ponad 80%
pacjentéw dotknietych ta chorobg jest ograniczona gléwnym objawem kli-
nicznym, jakim jest wyjatkowo silny bél zwiazany z guzem.

Obecne metody terapeutyczne okazuja si¢ niewystarczajaco skuteczne,
a leczenie pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby ma charakeer tago-
dzacy. W ciagu ostatniej dekady metoda ablacji przy uzyciu HIFU pojawita si¢
jako sposéb na fagodzenie objawéw guzéw trzustki — jest ono wartosciowym
dodatkowym leczeniem oprécz paliatywnej chemioterapii ogdlnoustrojowe;.
Przeprowadzono wiele badan przedklinicznych oraz nierandomizowanych
badan klinicznych, aby oceni¢ bezpieczedstwo i skutecznos¢ tego zabie-
gu. W wickszosci przypadkéw po zastosowaniu ablacji HIFU odnotowano
istotne zmniejszenie bélu zwiazanego z guzem, przy minimalnych skutkach
ubocznych. Co wigcej, niektdre badania sugeruja, ze polaczenie ablacji HIFU
z chemioterapia moze przyczyni¢ si¢ do poprawy dtugosci przezycia pacjen-
téw [16-19].

2.4. Leczenie nowotworéw prostaty

W przeciggu ostatnich 25 lat §rednia dhugo$¢ zycia mezcezyzn zwigkszyta
si¢ o prawie 4 lata, a wiek wykrycia raka gruczotu krokowego obnizyl si¢
$rednio o 10 lat. Diagnozowanie coraz cz¢sciej ma miejsce we wezesnym sta-
dium choroby, w ktérym mozliwe jest skuteczne leczenie. Zmieniajace si¢
tendencje dotyczace wieku i zaawansowania raka prostaty ukazaly ogranicze-
nia tradycyjnych terapii, takich jak ryzyko agresywnego nawrotu nowotwo-
ru oraz dtugotrwala chorobowos¢ uktadu moczowo-plciowego, negatywnie
wplywajac na jako$¢ zycia pacjentéw. Wzrastajaca $wiadomos¢ wad radykal-
nej prostatektomii, zewnetrznej radioterapii i brachyterapii skonita do po-
szukiwania alternatywnych terapii, ktére oferuja poréwnywalna kontrole nad
rakiem przy mniejszych skutkach ubocznych, w celu poprawy jakosci zycia
pacjentéw. HIFU posiadaja cechy, ktére czynia je atrakcyjna opcja terapii
leczniczej. HIFU znajduje zastosowanie w praktyce klinicznej w terapii raka
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prostaty. Obecnie az 65000 pacjentéw z rozpoznanym rakiem prostaty prze-
szto leczenie za pomocg HIFU, z wykorzystaniem przede wszystkim urzadze-
nia o nazwie Ablatherm. Dodatkowo, neoadiuwantowa przezcewkowa resek-
cja gruczotu krokowego jest faczona z HIFU od 2000 r. w celu zmniejszenia
rozmiaru prostaty, ulatwienia niszczenia tkanek i zminimalizowania skutkéw
ubocznych. Obecnie prowadzone sa badania majace na celu zbadanie poten-
cjatu HIFU jako terapii ogniskowej w sytuacjach ratunkowych oraz w celu
tagodzenia objawéw, co pozwala na rozszerzenie ich zastosowar jako wszech-

stronnej, nieinwazyjnej terapii raka prostaty [20, 21].
2.5. Leczenie zaburzen neurologicznych

Zaburzenia neurologiczne stanowia istotny problem zdrowotny na calym
$wiecie i s3 jedng z gtéwnych przyczyn zgondéw i niepetnosprawnosci. Wply-
waja one na mézg, rdzen kregowy, nerwy obwodowe oraz inne cz¢sci ukladu
nerwowego, a tym samym posrednio na inne czesci ludzkiego organizmu.

Istnieje wiele réznych rodzajéw zaburzen neurologicznych, ktére moga
mie¢ rézne przyczyny, objawy i skutki. Niektére z najczestszych zaburzer
neurologicznych to choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, padaczka, udar
moézgu, stwardnienie rozsiane, pourazowe uszkodzenia mézgu, nowotwory
mozgu i rdzenia kregowego.

Zaburzenia neurologiczne moga prowadzi¢ do powaznych konsekwencji
zdrowotnych, takich jak niepelnosprawno$¢ fizyczna, utrata funkcji poznaw-
czych, trudno$ci w poruszaniu si¢, mowy, polykaniu, utrata zmystéw oraz
problemy emocjonalne i psychiczne. Moga réwniez powodowaé znaczne ob-
nizenie jakosci zycia pacjentéw i ich rodzin [22].

Statystyki wskazuja, ze zaburzenia neurologiczne majg duzy wplyw na
globalne obciazenie zdrowotne. Szacuje sig, ze okoto 350 milionéw oséb na
$wiecie cierpi na jakie$ formy zaburzen neurologicznych, a wiele z nich jest
niepetnosprawna.

Przyczyny zaburzeri neurologicznych sa zlozone i wieloczynnikowe.
Moga obejmowaé genetyczne predyspozycje, czynniki srodowiskowe, urazy,
infekcje, niezdrowy styl zycia, jak naduzywanie alkoholu czy palenie tytoniu
oraz starzenie si¢ populacji.

Walka z zaburzeniami neurologicznymi stanowi wazne wyzwanie
dla stuzby zdrowia na calym $wiecie. Konieczne jest zwigkszenie $wiado-

mosci na temat tych schorzen, inwestycje w badania naukowe, rozwdj
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skutecznych terapii oraz zapewnienie dost¢gpu do odpowiedniej opieki me-
dycznej dla pacjentéw z zaburzeniami neurologicznymi [23, 24].

HIFU zostaly po raz pierwszy zastosowane w ludzkim osrodkowym
ukltadzie nerwowym, gdy bracia Fry odkryli ich zdolnos¢ do leczenia zabu-
rzef neurologicznych w latach pieédziesiatych XX wieku [25]. Od tego cza-
su podejmowane sa préby jego stosowania w leczeniu bélu neuropatycznego,
drzenia samoistnego oraz guzéw obejmujacych osrodkowy uklad nerwowy.
Kolejnym nowatorskim zastosowaniem HIFU w tym rejonie organizmu
moze si¢ okaza¢ technika przej$ciowego zwigkszenia przepuszczalnosci bariery
krew-moézg w celu lepszej dostgpnosei lekéw podawanych ogdlnoustrojowo
do obszaréw obejmujacych osrodkowy uktad nerwowy.

W 2016 roku Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Admi-
nistration FDA) zatwierdzita w Stanach Zjednoczonych skoncentrowane
ultradzwicki do leczenia drzenia samoistnego [26]. Podczas trwania tego za-
biegu dochodzi do ablacji jadra brzusznego posredniego wzgdrza, powodu-
jac selektywne powstawanie zmian w mézgu w ognisku zbieznosci fal dzwie-
kowych. W poréwnaniu do tradycyjnych metod leczenia tego schorzenia,
takich jak gleboka stymulacja mézgu i ablacja czgstotliwosciami radiowymi,
ta metoda powoduje mniejsze ryzyko zakrzepicy oraz infekgji, dzigki temu,
ze struktury na $ciezce fal s3 w duzej mierze nienaruszone. [27, 28, 29].
Ito et al. przeprowadzili dwuletnie badanie kliniczne dotyczace dtugotermi-
nowej skutecznosci i bezpieczeristwa jednostronnej talatomii jadra brzusznego
posredniego pod kontrola rezonansu magnetycznego w przypadku drzenia
samoistnego opornego na leki. Wykonali taki zabieg na 10 pacjentach z opor-
nym na leczenie drzeniem samoistnym, a nast¢pnie obserwowali ich przez
dwa lata za pomocg klinicznej skali oceny drzenia (ang. Clinical Rating Scale
for Tremor CRST) oraz kwestionariusza jakosci zycia w zakresie drzenia sa-
moistnego. Natychmiastowo po lewostronnej talamotomii u wszystkich pa-
¢jentéw poprawito si¢ drzenie praworeczne, natomiast po 6 miesigcach od
leczenia doszto do 60% spadku $redniego wyniku CRST prawej reki i taki
stan utrzymywal si¢ do 2 lat. Natomiast §redni wynik CRST lewej reki nie
wykazal poprawy w wyniku terapii. Najczgstszym dzialaniem niepozadanym
podczas sonikacji byt bél glowy, a nastgpnie uczucie unoszenia si¢ na wo-
dzie. Po leczeniu obserwowano zaburzenia czucia oraz niestabilno$¢ chodu
u niektérych pacjentéw, jednak wickszo$¢ z nich byta przemijajaca i fagodna.
Kolejnym podobnym badaniem, lecz trwajacym 4 lata bylo wykonane przez
Part et al. wykazanie trwatego klinicznego ztagodzenia opornego na leczenie
drzenia samoistnego przez jednostronng talatomie technika HIFU. Badania
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te potwierdzily, ze ta metoda moze by¢ realnym wyborem w przypadku opor-
nego na leczenie drzenia samoistnego [30, 31].

Bl neuropatyczny dotyka az 7-10% populacji ogélnej, a jego czestosé
wystgpowania prawdopodobnie wzrosnie ze wzgledu na starzenie si¢ global-
nej populacji, zwickszong czesto$¢ wystepowania cukrzycy oraz wigksza prze-
zywalno$¢ podczas leczenia choréb nowotworowych [32]. Chorzy zwykle
do$wiadczaja odre¢bnego zestawu objawéw, takich jak pieczenie i odczucia
podobne do elektryzowania oraz bél wynikajacy z niebolesnych stymulacji,
takich jak lekkie dotykanie, objawy utrzymuja si¢ i maja tendencj¢ do stawa-
nia si¢ przewleklymi oraz stabiej reaguja na leki przeciwbdlowe. Zaburzenia
snu, lek i depresja sa czeste i cigzkie u pacjentéw z bélem neuropatycznym,
a jakos¢ zycia jest bardziej uposledzona u pacjentéw z przewlektym bdlem
neuropatycznym niz u pacjentéw z przewleklym bélem nieneuropatycznym,
ktéry nie pochodzi z uszkodzonych lub podraznionych nerwéw [33, 34, 35].
Jest on spowodowany uszkodzeniem lub chorobg uktadu somatosensoryczne-
go, w tym widkien obwodowych oraz neuronéw osrodkowych [36]. Pierwsze
propozycje wykorzystania skupionych US w terapii bélu neuropatycznego
pojawily si¢ w 1996 roku [37]. Jeanmonod et al. opublikowali prospektyw-
ne badanie kliniczne dotyczace nieinwazyjnej centralno-bocznej talatomii
w leczeniu przewleklego bdlu neuropatycznego podczas zogniskowanej ultra-
sonografii pod kontrolg przezczaszkowego rezonansu magnetycznego. U 11
pacjentéw wykonano precyzyjnie zlokalizowang ablacj¢ termiczng o $rednicy
3-4mm za pomoca HIFU w tylnej cz¢sci sSrodkowego bocznego jadra wzgérza
w szczytowych temperaturach migdzy 51°C a 64°C. Leczone zespoly bélu
neuropatycznego mialy pochodzenie obwodowe (5 pacjentéw) lub osrodko-
we (6 pacjentéw) i obejmowaly wszystkie okolice ciata. Wigkszo$¢ pacjentéw
odczula ztagodzenie bélu $rednio o 49% w 3-miesi¢cznej obserwacji i 57%
w rocznej obserwacji. Szesciu pacjentéw natomiast do§wiadczylo natychmia-
stowej i trwalej poprawy somatosensorycznej, a ponadto ilosciowa elektroen-
cefalografia (EEG) wykazata u nich znaczng redukeje nadakeywnosci spekeral-
nej EEG. Miejsca ablagji termicznej po zabiegu wykazywaly ostro zarysowane
elipsoidalne termouszkodzenia otoczone krétkotrwatym obrzekiem naczynio-
pochodnym [38]. Kolejnym badaniem jest wykonane w 2020 roku przez Ma
et al., ke6rzy stwierdzili, ze HIFU ma duzy potencjal, aby sta¢ si¢ nieinwazyj-
ng metoda leczenia pierwotnej neuralgii nerwu tréjdzielnego, bedacego jedna
z przyczyn bélu neuropatycznego [39].

Obecnie trwa kilka badari klinicznych majacych na celu zbadanie krét-

ko- i dlugoterminowego wplywu zogniskowanych ultradZzwickéw na bél
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neuropatyczny, w tym nerwobdl nerwu tréjdzielnego, fantomowy bél kon-
czyn i nerwobdle twarzoczaszki. Cho¢ wstgpne badania spekulowaly na temat
zdolnosci HIFU do tagodzenia bélu neuropatycznego, wyniki tych badan

okresla jego potencjal, aby sta¢ si¢ jego podstawowg metoda leczenia.

3. ZOGNISKOWANE ULTRADZWIEKI
I DOSTARCZANIE LEKOW

HIFU, cho¢ tradycyjnie stosowane jest w ablacji, badane jest réwniez
jako nowa potencjalna droga dostarczania lekéw w sposéb celowany do
miejsc takich jak guzy, ze wzgledu na ich wplyw na przepuszczalnos¢ blon.
Wykorzystywane do tego s3 nanopreparaty, takie jak polimerowe i nieorga-
niczne nanoczasteczki, liposomy, micele, czy koniugaty malych czasteczek
kwaséw nukleinowych i biatek. Ich zaleta jest szeroka mozliwo$¢ modyfikacji
ich wlasciwosci w zakresie penetracji wewnatrzkomérkowej, wrazliwosci na
bodzce, specyficznosci oraz czasu péttrwania w uktadzie krazenia [40]. Wspo-
magane ultradZzwickami dostarczanie nanopreparatéw zawierajacych lek moze
nie tylko zwickszy¢ wychwyt leku przez komérki, a takze poprzez efekeyw-
na stymulacje uwalniania leku tylko w miejscu docelowym zwigkszy¢ zna-
czaco miejscowe stezenie leczniczej substancji. Dodatkowo, efekt termiczny
HIFU moze aktywowa¢ reakcje biochemiczne w tkankach, wspierajac lepsze
wchlanianie lekéw lub poprawiajac ich dzialanie terapeutyczne. Jednak aby
polegaé na efektach termicznych HIFU, nosniki lekéw musza by¢ wrazliwe
na temperature, tak aby powyzej lub ponizej pewnego progu ciepta lub ener-
gii lek byt uwalniany [41, 42]. W badaniu przeprowadzonym przez You et
al. zastosowali precyzyjne pulsacyjne podawanie HIFU przy mocach 10, 20
i 50 W, doprowadzajac do zwigkszonej nieszczelnosci naczyni udowych u my-
szy. Efektem tego bylo zauwazalne zwickszenie sygnaléw fluorescencji w po-
réwnaniu z tkanka, ktéra nie byla poddana temu zabiegowi, potwierdzajac
tym samym potencjal tej metody do celowanego dostarczania lekéw [43].

Istnieja pewne ograniczenia zwiazane z wykorzystaniem skupionego
ultradZzwickowego podgrzewania tkanek (HIFU) do ulatwiania dostarczania
lekéw. Te ograniczenia obejmuja krétki czas trwania dziatania oraz zmien-
na absorpcje leku. W prakeyce klinicznej guzy stanowiace zwarte skupiska
komérek wykorzystuja dlugotrwate uwalnianie $rodkéw chemioterapeu-
tycznych w celu jak najpelniejszego przeniknigcia substancji. Poniewaz me-
chanizm dziatania HIFU jest ograniczony liczba impulséw na sesj¢ z uwagi

na bezpieczenstwo, wigksze guzy moga wymagal bardziej czasochlonnych
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i skomplikowanych protokoléw terapeutycznych. Dodatkowo, efektywnosé
dostarczania nanoczastek lekéw zalezy od zdolnosci pokonania barier pozako-
moérkowych, aby dotrze¢ do zamierzonego obszaru. W obliczu zréznicowania
wewnatrz heterogenicznych guzéw oraz zréznicowania migdzy pacjentami,
mozliwe sa znaczace réznice w penetracji i absorpcji leku. Te réznice wynika-
ja z réznych typéw guzéw, obszaréw poddawanych terapii oraz innych cech
biologicznych pacjentéw [44].

4. KORZYSCI STOSOWANIA HIFU

Jedna z kluczowych zalet HIFU jest jej nieinwazyjny charakter. Proce-
dura HIFU nie wymaga przecinania skéry ani inwazyjnych manipulacji we-
wnetrznych, co minimalizuje ryzyko powiklan i skraca czas rekonwalescengji
w poréwnaniu do tradycyjnych metod chirurgicznych. Brak koniecznosci
chirurgicznego otwierania ciala pacjenta przyczynia si¢ do zmniejszenia bélu,
krwawienia i infekcji zwiazanych z interwencjq chirurgiczna [45].

Druga istotng zaleta HIFU jest to, ze umozliwia precyzyjne skupienie
fal ultradZzwigkowych na docelowym obszarze tkanki. Dzigki temu mozliwe
jest selektywne niszczenie tkanki patologicznej, minimalizujac jednoczesnie
uszkodzenia tkanek zdrowych znajdujacych si¢ wokdt guza. Kontrolowana
i precyzyjna dostawa energii ultradZzwickowej pozwala na osiagniccie zamie-
rzonego efektu terapeutycznego [46].

W poréwnaniu do innych metod terapeutycznych, HIFU wiaze si¢
z minimalnym ryzykiem dzialan niepozadanych. Procedura HIFU moze po-
wodowa¢ niewielkie i przemijajace objawy, takie jak obrz¢k, zaczerwienienie
lub niewielki bél, ale zazwyczaj nie powoduje powaznych powiktari. Ponadro,
brak koniecznosci stosowania promieniowania jonizujacego, jak w przypadku
radioterapii, eliminuje ryzyko promieniowania dla pacjenta i personelu me-
dycznego [47].

HIFU moze by¢ powtarzane wielokrotnie w zaleznosci od potrzeb tera-
peutycznych pacjenta. Dzigki nieinwazyjnej naturze procedury mozliwe jest
wielokrotne przeprowadzanie zabiegéw HIFU w celu monitorowania i lecze-
nia postepujacych lub nawracajacych guzéw. Powtarzalnos¢ HIFU stanowi
istotng zaletg, poniewaz umozliwia indywidualne dostosowanie terapii do po-
trzeb pacjenta [48].

Wiele procedur HIFU moze by¢ przeprowadzanych bez koniecznosci
stosowania znieczulenia ogélnego, co niesie za soba ogromne ufatwienie zabie-

gu terapeutycznego. Zamiast tego, mozna zastosowa¢ znieczulenie miejscowe
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lub lekki sedatyw, zmniejszajac ryzyko zwiazanego z znieczuleniem ogélnym
i wplywa na szybsza rekonwalescencje pacjenta.

HIFU jako innowacyjna metoda terapeutyczna w medycynie oferuje
szereg istotnych zalet. Nieinwazyjno$¢, precyzja, minimalne dzialania nie-
pozadane, powtarzalno$¢ i brak potrzeby znieczulenia ogélnego sprawiaja, iz
HIFU stanowi obiecujaca opcje terapeutyczng dla pacjentéw z réznymi scho-
rzeniami. Jednak dalsze badania i rozwdj technologiczny beda konieczne, aby
jeszcze bardziej rozszerzy¢ zakres zastosowan HIFU oraz zwigkszy¢ jego sku-

tecznos¢ i dostepnosé kliniczna [49].
5. OGRANICZENIA I KOMPLIKAC]JE

Podczas wykorzystywania HIFU w medycynie istnieja réwniez pewne
ograniczenia oraz potencjalne komplikacje, ktére nalezy wzia¢ pod uwage:

Ograniczenia lokalizacyjne: HIFU moze by¢ ograniczone w zastosowa-
niu w nieke6rych lokalizacjach anatomicznych lub w przypadku obecnosci
duzych ilo$ci powietrza lub gazu w tkankach. Powietrze i gazy moga powo-
dowa¢ rozpraszanie lub absorpcje fal ultradzwickowych, wplywajac na sku-
teczno$¢ i precyzje procedury. Ponadto, dostepnos¢ technologii HIFU moze
rézni¢ si¢ w zaleznosci od regionu i o§rodka medycznego, wplywajac na do-
stepno$¢ tej metody w leczeniu guzéw w niektérych niekorzystnych dla tej
terapii lokalizacjach [50].

ZYozono$¢ anatomii: anatomiczne uwarunkowania pacjenta, takie jak
warstwy tkanki mig$niowej, kosci czy przeszkody anatomiczne, moga wply-
waé na skuteczno$¢ i precyzje procedury HIFU. Przyktadowo, w przypadku
guzéw w poblizu strukeur delikatnych, takich jak nerwy czy naczynia krwio-
nosne, precyzyjne skupienie fal ultradZzwickowych moze by¢ utrudnione. Do-
datkowo konieczne jest wyjatkowo doktadne przygotowanie do tej procedury
z wykorzystaniem technik obrazowania medycznego z uwagi na zmienno$¢
anatomiczng poszczegdlnych pacjentéw [51].

Ograniczenia wielkosci guza: w zaleznoéci od wielkosci guza, HIFU
moze by¢ bardziej lub mniej skuteczne. Duze guzy moga wymagaé dhuz-
szego czasu na osiggniccie odpowiedniej temperatury w calej objetosci guza,
co moze wplywaé na skuteczno$¢ zabiegu. Co wigcej, w przypadku bardzo
duzych guzéw, skutecznos¢ HIFU bywa ograniczona lub zwyczajnie nieod-
powiednia jako samodzielna metoda terapeutyczna [52]

Mozliwe dzialania niepozadane: podczas procedury HIFU dochodzi do

dostarczenia znacznej energii ultradzwickowej do zlokalizowanych obszaréw,
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co zawsze moze wiazaé si¢ z niezamierzonym uszkodzeniem tkanek. Co wig-
cej, zachodzi nieunikniona dyfuzja ciepta poza obszar ogniskowy, ktéra moze
spowodowad martwice otaczajacych tkanek. Zwykle moze dojs¢ do niepo-
zadanych oparzen i odczuwanego bélu. Rzadziej moga wystapi¢ powiklania
takie jak infekcje lub reakcje alergiczne. HIFU moze prowadzi¢ do skurczu
naczyn krwionos$nych i krwawienia w sytuacjach, gdzie jednoczesnie wystepu-
je kawitacja w tkance. Inne istotne efekty biologiczne oraz powikfania moga
réwniez wystgpowaé, co wymaga szczegdlnego rozwazenia ryzyka i korzysci
w kontekscie kazdej aplikacji [53].

W leczeniu raka prostaty, ktére jest jednym z zastosowart HIFU, moga
pojawi¢ si¢ rézne powikfania urologiczne, takie jak impotencja i nietrzymanie
moczu, ktdre réwniez towarzysza innym metodom leczenia tego rodzaju raka
[54]. HIFU jest takze uzywane w leczeniu migotania przedsionkéw poprzez
ablacje tkanek, co ma na celu izolacj¢ zyt plucnych. Jednakze, istnieje ryzyko
powaznych powiklan, takich jak tworzenie si¢ przetoki miedzy przedsionkiem
a przelykiem, co jest trudne do skorygowania.

Odbicie ultradzwickéw spowodowane przez zebra i inne kosci moze osa-
dza¢ energi¢ ultradzwickowa w skdrze i warstwach podskérnych, powodujac
oparzenia skory, szczegdlnie w przypadku celowania w guzy w gérnej czesci
brzucha i jamie miednicy za pomoca HIFU. Nastepnie réznica w impedan-
qji akustycznej (np. migedzy przewodem zotadkowo-jelitowym, guzem doce-
lowym i powietrzem) moze skutkowaé rézng dystrybucja energii do tkanek
i powodowa¢ uszkodzenie tkanki na styku.

W leczeniu raka watroby i trzustki przy uzyciu HIFU moga wystgpo-
waé powazne komplikacje, takie jak tworzenie si¢ przetok i martwica zeber,
ktéra moze skutkowa¢ opéznionym ztamaniem zeber, a w wyniku zabiegéw
w obrebie glowy i szyi moze dojs¢ miedzy innymi do destrukeji zebodotéw
i jatowej martwicy kosci [55, 56, 57].

Ograniczona skuteczno$¢ w niektérych rodzajach guzéw: cho¢ HIFU
jest skuteczne w leczeniu wielu rodzajéw guzéw, nie jest odpowiednie dla
wszystkich przypadkéw. Niektére rodzaje guzéw moga by¢ mniej podatne
na dziatanie fal ultradzwickowych lub moga wymaga¢ innych metod leczenia.
W takich przypadkach konieczne jest indywidualne ocenienie kazdego pacjen-
ta i dostosowanie odpowiedniego planu terapeutycznego [58].

HIFU jako innowacyjna metoda terapeutyczna, ma swoje ogranicze-
nia i potencjalne komplikacje, ktére nalezy uwzgledni¢. Ograniczenia loka-
lizacyjne, zozono$¢ anatomii, wielko$¢ guza, mozliwe dzialania niepozada-

ne i ograniczona skuteczno$¢ w niektérych przypadkach stanowia czynniki,
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ktére nalezy wzia¢ pod uwage podczas stosowania tej metody. Dalsze badania
naukowe i rozwéj technologii HIFU sa niezbedne, aby przeciwdziataé tym
ograniczeniom i zwigkszy¢ skutecznos¢ oraz bezpieczeistwo tej metody w le-

czeniu guzéw [59].
6. PODSUMOWANIE

Skoncentrowane ultradzwicki o wysokiej intensywnosci to nowa metoda
leczenia o przefomowym potencjale. Od czasu zwigkszenia dostgpnosci oraz
zaawansowania technologicznego metod obrazowych na poczatku 2000 roku,
mozliwosci zastosowania HIFU wzrosly o leczenie ablacyjne. Ciagle obrazo-
wanie MR w czasie rzeczywistym i monitorowanie termometru MR dokladno-
$ci celowania i efektéw termicznych to gléwne czynniki optymalizacji precyzji,
bezpieczeristwa mozliwej skutecznosci w warunkach ambulatoryjnych tej me-
tody. Znaczace zastosowania HIFU zostaly wykazane klinicznie w przypadku
zaburzen o$rodkowego ukladu nerwowego, bélu neuropatycznego oraz cho-
r6b nowotworowych. Dziedzina ta znacznie si¢ rozwingla w ciagu ostatniej
dekady i jest obiecujaca. Pomimo swych korzysci, nadal potrzebne sg bardziej
wnikliwe oraz dluzsze badania kliniczne, aby jak najlepiej wykorzysta¢ t¢ in-
nowacyjng metodg, w celu zwickszenia opcji terapeutycznych, zredukowania
jej ograniczeni i dzialaii niepozadanych oraz w celu poprawienia jej skutecz-
nosci poprzez opracowanie wzorcéw parametréw sonikacyjnych i doktadnych
miejsc ablacji w przypadku réznych choréb.

Zastosowanie HIFU w metodach terapeutycznych ozywilo spotecznos¢
medyczng w ostatnich latach. Chociaz opublikowana literatura na temat
HIFU jako metody leczenia ludzi jest ograniczona, to trwajace badania kli-
niczne moga wnies$¢ rewolucje w wielu dziedzinach medycyny. Wstepne dane
wielu z tych badan wykazujg obiecujace wyniki i sugeruja, ze HIFU stanie

si¢ w nadchodzacych latach cennym narzedziem terapeutycznym.
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DRON JAKO INNOWACYJNY SPOSOB
TRANSPORTU EADUNKU MEDYCZNEGO
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Abstrakt: Drony sa wykorzystywane przez cztowieka w réznych galeziach przemystu, trans-
portu i nauki juz od ponad 100 lat. Ich wykorzystanie w medycynie jest dopiero opracowy-
wane badZ przeprowadzane sa niezbedne symulacje i testy, aby system dronéw byt w stanie
odpowiednio wykonywa¢ swoje zadanie i pelni¢ funkcje w szeroko pojetym systemie ochrony
zdrowia w réinych paristwach na Swiecie. Drony sa w stanie pelni¢ funkcje transportowe na
dalekie dystanse duzo szybciej niz transport ladowy, co jest zaleta tego typu transportu, kiedy
konieczne jest dostarczenie fadunku po trudnym terenie lub w strefie, gdzie wystepuje duzy
ruch naziemny. Moga by¢ wykorzystywane do przenoszenia AED, bezposrednio do poszko-
dowanego z NZK, po kontakcie z numerem alarmowym przez $wiadka zdarzenia. Rozwia-
zanie to moze by¢ wykorzystywane, gdy nie ma dostepu do stacjonarnego AED, a czas do
przyjazdu karetki pogotowia bylby zbyt diugi. Prowadzono réwniez testy, aby drony trans-
portowaly bezposrednio do poszkodowanego leki, wykorzystywane w stanach naglych, takie
jak nalokson, antyepileptyki lub epinefryna. System ten réwniez opieralby si¢ na dostarczeniu
przez drona leku do $wiadka zdarzenia, ktéry skontaktowat si¢ z numerem alarmowym. Drony
sa w stanie rowniez przenosi¢ (przy zachowaniu odpowiednich warunkéw) prébki biochemicz-
ne, mikrobiologiczne i hematologiczne oraz krew do transfuzji. Opracowano réwniez mody-
fikacje dronéw, tak aby byly w stanie pelni¢ podstawowe funkcje przeno$nego laboratorium
analitycznego i przeprowadzaé reakcje PCR w czasie lotu.

Stowa kluczowe: drony, automatyczny defibrylator zewngtrzny, transport probek, transport
krwi, mobilne laboratorium

Abstract: Drones have been used by man in various branches of industry, transport and science
for over 100 years. Their use in medicine is still being developed or the necessary simulations
and tests are being carried out so that the drone system is able to properly perform its task and
petform functions in the broadly understood health care system in various countries around
the world. Drones are able to perform transport functions over long distances much faster than
land transport, which is an advantage of this type of transport when it is necessary to deliver
cargo over difficult terrain or in an area where there is a lot of ground traffic. They can be
used to carry the AED directly to the victim of cardiac arrest, after contacting the emergency
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number by the witness of the event. This solution can be used when there is no access to
a stationary AED and the time until the ambulance arrives would be too long. Tests were
also carried out for drones to transport emergency drugs, such as naloxone, anti-epileptics or
epinephrine, directly to the injured person. This system would also rely on the drone delivering
medicine to a witness who contacted the emergency number. Drones are also able to carry
(under appropriate conditions) biochemical, microbiological and hematological samples as well
as blood for transfusion. Modifications of the drones were also developed so that they could
perform the basic functions of a portable analytical laboratory and perform PCR reactions

in flight.

Keywords: drones, automatic external defibrillator, sample transport, blood transport, mobile
laboratory

1. WPROWADZENIE I RYS HISTORYCZNY

Dron, wedlug definicji pochodzacej z Encyklopedii PWN to “bezzato-
gowy statek latajgcy, przewaznie niewielkich rozmiaréw, sterowany zdalnie lub
poruszajqcy sig zgodnie z zaprogramowang trajektorig” [1]. Nazwa ta jest spol-
szczeniem angielskiego stowa “drone”, ktére oznacza trutnia (samca pszczoly)
oraz czasownik “brzecze¢” [2]. Uzywany czesto w anglojezycznej literaturze
termin “Unmanned Aerial Vehicle”, w skrécie UAV, zostal nadany w latach
dziewi¢édziesigtych dwudziestego wieku, ale historia bezzalogowych statkéw
powietrznych sigga duzo wczesniej [3]. Natomiast w literaturze medycznej
preferowane jest uzywanie stowa “dron” [4] i takie tez, bedzie wykorzystywa-
ne w tym rozdziale.

Koncept bezzalogowych statkéw powietrznych towarzyszyt ludzkosci juz
w starozytnosci, gdy pochodzacy ze szkoly pitagorejskiej Archytas z Tarentu,
w 425 p.n.e. stworzyl projekt mechanicznego ptaka, ktéry zamiast wnetrz-
no$ci mial mechanizm umozliwiajacy mu lot. Pomyst na urzadzenia latajace
byl nastgpnie modyfikowany i udoskonalany przez pdzniejszych wynalazcéw.
W tej grupie mozna wymieni¢ pomyst Leonardo da Vinci, ktéry zaprojekto-
watl maszyng zdolng do pionowego lotu . Pierwsze uzycie bezzalogowych stat-
kéw powietrznych w celach bojowych odbylo si¢ w 1849 roku, w czasie ataku
Austriakéw na Republike¢ Wenecji. Do przeprowadzenia ataku wykorzystano
200 balonéw na gorace powietrze, w ktérych umieszczone byly bomby cza-
sowe. Manewr ostatecznie udat si¢ tylko cz¢$ciowo, poniewaz nie wszystkie
bomby trafily do celu, czgs¢ z powodu zmiany wiatru trafita w pozycje au-
striackie [5]. W czasie pierwszej wojny $wiatowej pierwszy raz zostal uzyty
bezzatogowy samolot, zbudowany przez Hewwit'a i Perrego. Byt on sterowa-

ny radiowo i wypelniony materiatami wybuchowymi, odbyl pierwszy lot 12
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wrzesnia 1916 roku, co uznawane jest za poczatek pociskéw manewrujacych.
Okres drugiej wojny $wiatowej réwniez stuzyl rozwojowi bezzalogowych stat-
kéw powietrznych. Wymieni¢ mozemy manewrujace pociski FI-103 wyko-
rzystywane przez Niemcow lub stosowane przez Amerykanéw drony Culver
PQ-8 lub B-17. Ten ostatni by} réwniez uzywany przy testach broni nuklear-
nej. W 1946 roku zostal wyslany przez Stany Zjednoczone pierwszy bezzalo-
gowy badawczy statek powietrzny o nazwie “Northrop P-61 Black Widow”,
ktérego zadaniem bylo gromadzenie danych meteorologicznych.

Wyréznia si¢ dwa gléwne typy drondw, staloplaty i te przypominajace
helikoptery. Staloplaty cechuja si¢ mozliwoscia osiggania wigkszych wysoko-
§ci, przelatywania dtuzszych dystanséw oraz duza predkoscia i fadownoscia,
ale do startu wymagaja pasa startowego lub platformy. Natomiast drony heli-
kopteropodobne moga startowaé pionowo z dowolnego miejsca oraz sg przy-
stosowane do poruszania si¢ w gesto zabudowanym miejskim terenie, ale maja
mniejszy zasieg lotu, nizsza predkos¢ i tadownos¢, niz wezesniej wspomniane
staloplaty [4]. Istniejg réwniez modele, ktére taczg cechy obu typéw dronéw,
tworzac statki hybrydowe. Takim dronem jest Farada G1, polskiej produkeji.
Dron ten posiada cztery wirniki, umozliwiajace mu pionowy start i ladowanie,
wykluczajace konieczno$¢ pasa startowego oraz skrzydta platowe, dzigki ktére-
mu zwickszony jest zasieg, predkos¢ i fadowno$¢ calej konstrukeji [6].

Obecnie drony mozna spotka¢ w wielu sektorach dziatalnosci cztowieka.
Wymienia si¢ tutaj budownictwo, gdzie sa stosowane przy pomiarach geode-
zyjnych, w rolnictwie, do monitorowania plonéw, w przemysle, do zarzadza-
nia magazynami, w bezpieczeristwie publicznym i ochronie $rodowiska, przy
monitorowaniu oraz moga petni¢ one ushugi kurierskie [7].

W tej pracy zostanie przyblizone wykorzystanie dronéw w medycynie,
omdéwione zostanie jakie pelnia funkcje obecnie, nad czym badacze pracuja

i jakie moga by¢ ich przyszle zastosowania w shuzbie ratowania ludzkiego zycia.

2. WYKORZYSTANIE DRONOW
W WSPOLCZESNEJ] MEDYCYNIE

Drony we wspélczesnej medycynie sa w stanie pelni¢ funkgje transporto-
we, do przenoszenia defibrylatoréw, lekéw, produktow krwi lub dziata¢ jako

przenosnie laboratoria.
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2.1. Dostarczanie Zewnetrznych Automatycznych Defibrylatoréw
AED przez drony

Nagle zatrzymanie krazenia (NZK) w Polsce ma miejsce 170 razy na
100 000 mieszkaicéw, natomiast resuscytacja jest podejmowana w 97 przy-
padkach na 100 000 mieszkaricéw (dane z 2016 roku) [8]. W Europie $red-
nia warto$¢ procentowa podejmowanych resuscytacji to 58% a resuscytacji
z uzyciem AED (Automated external defibrillator) wynosi srednio 28% [9].
Uzycie AED przy NZK po 3-5 minutach od rozpoznania, przy rozpoczetej
resuscytacji, zwigksza szanse na przezycie poszkodowanego w przedziale 49-
75% [10]. W Polsce na 2023 rok znajduje si¢ okoto 5000 AED [11], daje
to w przyblizeniu jeden defibrylator na 64,5 km? (obliczenia wlasne). Kra-
je, w ktérych ten stosunek jest mniejszy, musza w sytuacjach NZK polega¢
na zespolach pogotowia ratunkowego, ktérych czas przyjazdu zalezy od licz-
nych czynnikéw. Z tego powodu wielu badaczy zaczelo testowaé rozwiazanie

dostarczania AED pierwszym $wiadkom zdarzenia za pomoca dronéw [12].
2.1.1. Wirtualne symulacje dostarczania AED

Symulacja utworzona przez Boutilier et al w Kanadzie, wykorzystujac
dane pochodzace z przedziatlu od 2006 do 2014 roku o pozaszpitalnych za-
trzymaniach krazenia w o$miu regionach z prowincji potudniowego Ontario,
w ktérych mieszka 7,2 mln ludzi na powierzchni 26,364 km”2, wykazala,
ze drony dostarczag AED szybciej niz naziemna karetka pogotowia. Badanie
pokazuje, ze system 81 baz i 100 dronéw zredukowalby czas dostarczenia
AED w najbardziej zurbanizowanym obszarze o 6 minut i 41 sekund, nato-
miast w obszarze najbardziej niezurbanizowanym danego regionu, czas dosta-
wy wynidstby srednio 10 minut i 34 sekundy krdcej niz w przypadku naziem-
nego dostarczenia AED [13].

W amerykanskiej symulacji przeprowadzonej przez Pulver et al, badacze
postanowili sprawdzi¢, jak powinna by¢ rozstawiona baza dronéw, aby za-
pewni¢ najkorzystniejsze dostarczenie AED do poszkodowanego. Symulacja
byla przeprowadzona na podstawie hrabstwa Salt Lake, w stanie Utah. Po-
réwnano procent karetek, ktére sa w stanie z bazy pogotowia dojecha¢ do celu
w przeciagu 1 minuty i 5 minut, z dronami, ktére z tej samej bazy pogotowia
sa w stanie dotrze¢ do celu w wyzej wymienionych ramach czasowych. Wyli-
czono, ze karetki w ciagu minuty sa w stanie dojecha¢ do 4,3% przypadkéw

a w ciagu 5 minut do 96,4%, przy korzystaniu z obecnych baz pogotowia.

397



DRON JAKO INNOWACYJNY SPOSOB TRANSPORTU EADUNKU MEDYCZNEGO

Drony natomiast przy korzystaniu z tych baz sa w stanie dolecie¢ do poszko-
dowanego w ciggu minuty w 80,1% przypadkdw, a przy wykorzystaniu suge-
stii badaczy, co do rozmieszczenia nowych punktéw wylotu dronéw, procent
ten zwieksza sie do 90,3 [14].

W Europie réwniez byly prowadzone badania, majace wyznaczy¢ jak dro-
ny wspomoglyby karetki pogotowia w dostarczaniu AED. W Szwecji, Schier-
beck et al wyliczyli, ze uruchomienie 61 dronéw, z wykorzystaniem obecnych
karetek, pozwolitoby pokry¢ najbardziej zagrozony obszar (na podstawie da-
nych o NZK z 2010 — 2018 roku) tak, aby kazdy przypadek NZK miat dostep
do AED w okresie krétszym niz 8 minut [15]. Derkenne et al w francuskiej
symulacji, w obszarze Metropolii Paryskiej, czyli bardzo zaggszczonej strefie,
poréwnywali dostarczanie AED przez drony i dotarcie zespolu ratowniczego,
czego wynikiem byt wniosek, ze dron dostarczal AED jeszcze przed przyby-
ciem zespolu ratowniczego w 26% przypadkéw [16].

2.1.2. Badania nad dostarczaniem AED w warunkach rzeczywistych

Pierwszym badaniem, ktére sprawdzilo dzialanie dostarczania AED
przez drony w praktyce, zostalo przeprowadzone przez Schierbeck et al,
w 2020 roku w Szwecji. Celem tego badania bylo sprawdzenie dziatania sys-
temu dostarczania AED przez drony w praktyce i poréwnanie czasu dostar-
czania AED przez drony i karetki pogotowia. Wykonane zostalo 61 lotéw
testowych, podczas ktérych 55/61 (90%) powiodto si¢. W badaniu klinicz-
nym drony zostaly rozmieszczone tak, aby pokrywa¢ obszar 125 kmA2, ktéry
znajduje si¢ w przyblizeniu 80 000 mieszkaricéw. Drony mialy zosta¢ aktywo-
wane wraz ze zgloszeniem o NZK, gdy $wiadek zdarzenia dzwonit na numer
alarmowy. W czasie prowadzenia badania do 14 przypadkéw drony zostaly
zakwalifikowane a wystartowaly w 12 z nich. Pokonaly dystans od 2,8 do 3,4
km, w czasie od 1 minut¢ 35 sekund do 4 minut 54 sekund i w 64% przy-
padkéw dotarly szybciej niz karetka. Drony zrzucaly AED na spadochronie
w obszarze przy poszkodowanym, ktéry nie przekraczal 9 metréw, a dostawa
powiodta si¢ w 11/12 przypadkéw. W przypadku, kedry si¢ nie powiddl, za-
widdt system aktywacji spadochronu, ktéry zadzialat zbyt wezesnie, powodu-
jac upadek drona na ziemig, nie wyrzadzajac przy tym zadnej szkody. Badacze
podkreslaja, ze wiele systeméw moze by¢ ulepszone, zwracajac uwage na to,
ze zastosowali zasady, aby nie prowadzi¢ badania nad bardzo zaludnionym
terenem, nad przyszta mozliwoscig zwigkszenia predkosei oraz tolerancji dro-

néw na warunki pogodowe, takie jak silny wiatr lub deszcz [17].
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2.2. Dostarczanie krwi i produktéw krwiopochodnych przez drony

Krew w transporcie musi by¢ poddana specjalnym warunkom, aby nie
doszlo w danej prébce do niechcianych proceséw, takich jak hemoliza, ktére
moglyby znieksztalci¢ wynik badan, lub, jak w przypadku krwi do transfuzj,
pozbawi¢ materiatu zdolnosci do uzycia. Stad tez w krajach, w ktérych trans-
port ladowy jest utrudniony, zacz¢to pracowaé nad bardziej nowatorskimi

rozwiazaniami [18].
2.2.1. Badania nad dostarczaniem krwi w warunkach rzeczywistych

Amukele et al, przeprowadzili badanie, ktére miato sprawdzi¢ w jaki
sposob zachowaja si¢ prébki koncentratu krwinek czerwonych, plytek krwi
i osocza podczas transportu dronem. Prébki byly umieszczone w lodéwkach
ze stalym pomiarem temperatury. Loty badawcze odbywaly si¢ przy tempe-
raturach powietrza miedzy -1 a 18°C, a $rednia réznica temperatur migdzy
probkami plytek i osocza wynosita 20°C. Loty trwaly przez 26,5 minuty,
co byto ekwiwalentem przelecenia dystansu do 20 km. Nie bylo to badanie
kliniczne, dlatego prébki nie odzwierciedlaly wynikéw badan pacjentéw. Byly
transportowane do laboratorium, gdzie zostaly zbadane na wypadek zajscia
hemolizy lub jakichkolwiek zmian w prébkach plytek i osocza. Wykazano, ze
lot dronem prébek nie ma wplywu na ich zawartos¢. Nie doszto do zadnych
zmian, ktére uniemozliwialyby zastosowanie przenoszonych preparatéw krwi
w badaniu aktualnego stanu pacjenta, co udowadnia, ze transport dronem,
moze by¢ dobrym zamiennikiem transportu ladowego [19].

Podobny eksperyment zostal przeprowadzony przez Yakushijiego et al,
w Japonii. Dron z prébkami krwi zostal wystany z Tokyo do Sasebo, czyli
tras¢ majaca okoto 1000 km, co mialo zasymulowa¢ podréz na odlegly wy-
spe. Transportowane prébki krwi, tak jak w poprzednim badaniu, zostaly
przewiezione z odpowiednia temperaturg a w miejscu docelowym nie zostaly
stwierdzone przypadki hemolizy [20]. Transport krwi przez drony méglby
by¢ réwniez wykorzystywany w sytuacjach wypadkéw masowych.

Homier et al w przeprowadzonej symulacji poréwnywali dostarczanie
krwi przez ladowe pojazdy oraz drony. Drony i karetki byly poréwnywane
w 9 startach na dystansie okoto 10 km. W poréwnywanych prébkach byta
krew pelna, plytki krwi oraz osocze. Wszystkie prébki byly utrzymywane we
whasciwej temperaturze podczas transportu ladowego i powietrznego. Maksy-
malny udzwig dronéw wynidst w badaniu 6,4 kg a predkos¢ dronéw wynosita
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10 m/s. Jako wynik badania udowodniono, ze drony moga przenosi¢ krew
znaczaco szybciej niz transport ladowy, bo az o 11 minut szybciej (wynik 17
minut 6 sekund dla drona a 28 minut 54 sekundy dla transportu ladowego).
Badacze stwierdzili, ze drony jako znaczaco szybsze, w przysztosci moga by¢
wykorzystywane z powodzeniem do zapewniania pomocy w wypadkach ma-
sowych, jako dostarczyciele krwi, ale potrzebne sa do tego dalsze badania [21].

2.2.2. Wykorzystanie dronéw dostarczajacych krew w praktyce

Rozwigzania te sg juz wprowadzone w praktyce. W Rwandzie, poza
osrodkami miejskimi, gdzie transport ladowy nie jest efektywny, trudno bylo
dostarczaé produkty krwiopochodne, z uwagi na ograniczenia drogowe lub
krétki okres przydatno$ci materiatéw [22][23]. Z tego powodu, zaczgto wy-
korzystywa¢ drony do transportu krwi na dalekie odleglosci. 21 osrodkéw,
z ktérych wylatywaé moga drony sa rozstawione od siebie o 80 km, co umoz-
liwia przylot drona w czasie od 5 do 45 minut w naglych przypadkach wyma-
gajacych krwi [24]. Krew mialaby by¢ transportowana do oddzialéw gineko-
logiczno-potozniczych, do pomocy leczenia krwotokéw okoto porodowych,
ktére wedtug statystyk sa czwarta przyczyna $mierci rodzacych na $wiecie [25].

W innym kraju afrykadskim, mianowicie w Ghanie, réwniez wykorzy-
stuje transport dronami pochodzacymi od prywatnej firmy do przenoszenia
calej krwi, prébek laboratoryjnych oraz innych substancji medycznych pierw-
szej potrzeby, takich jak leki lub szczepionki [26].

2.3. Transport lekéw i produktéw medycznych przez drony

Drony do transportu przesylek sa wykorzystywane juz od dawna [7].
Nie dziwi wigc fake checi zastosowania tych urzadzed do transportu lekéw.
Systemy dostaw lekéw przez drony sa wdrozone w krajach takich jak Tanza-
nia, Ghana i stanie Wirginia w USA.

W Tanzanii dzigki dronom beda dostarczane leki przeciwmalarycz-
ne, przeciw AIDS oraz krew i szczepionki. Drony majg zrzucaé tadunek
bez ladowania, a ten opadnie na ziemi¢ z pomoca biodegradowalnego spado-
chronu [27].

Podobny projekt jest wprowadzony w Ghanie, gdzie drony réwniez do-
starczajg leki oraz szczepionki w lokalizacjach, do ktérych trudno dojecha¢
droga ladowa lub czas dojazdu jest zbyt dtugi [28]. W USA, w stanie Wirginia,
drony dostarczajg leki, do poza miastowych os$rodkéw leczniczych [29].
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2.3.1. Symulagje i testy dostarczania lekéw przez drony

Przeprowadzono symulacje majace sprawdzi¢ zasadno$¢ i dziatanie do-
starczania przez drony lekéw ratujacych zdrowie i zycie do pierwszych $wiad-
kéw zdarzenia, ktérzy wezwali pogotowie za pomoca numeru alarmowego.
Lekami dostarczanymi w ten sposéb moglyby by¢ nalokson, antyepileptyki
lub epinefryna. Ye et al, przeprowadzili symulacje w stanie Karolina Péinocna,
USA. W stanie tym §redni czas przybycia karetki, do przypadku przedawko-
wania opioidéw wynosit 10 minut i 46 sekund. Czas dostarczenia leku przez
drona wyni6st w symulacji 6 minut i 8 sekund [30]. Podobng symulacje prze-
prowadzili Tukel et al Badanie prowadzono w stanie Michigan. Za pomoca
50 drondéw, réwniez byli w stanie dostarczy¢ nalokson szybciej niz tradycyj-
nym naziemnym transportem [31]. Badanie przeprowadzone przez Ornato et
al Wykazalo, ze nalokson moze by¢ dostarczony przez drona i podany przez
$wiadka zdarzenia w czasie 2 minut, od skontaktowania sie z numerem alar-
mowym (w USA numer ten to 911). Operator numeru alarmowego nakie-
rowywal zglaszajacego do lokalizacji drona i instruowal jak podawaé poszko-
dowanemu nalokson donosowo. 97% bioracych udziat w badaniu, uznalo,
ze byliby w przysztosci w stanie poméc poszkodowanemu w podobny sposéb
[32]. Nalokson dostarczony przez drona, wedtug literatury, nie byt nigdy za-
stosowany w realnej sytuacji ratunkowej [12].

Mateen et al wykonali symulacje na podstawie Konakry, stolicy Gwi-
nei. Badacze liczyli czas dostarczenia lekéw antyepileptycznych przez jednego
drona do 27 miejsc, takich jak stacje benzynowe czy apteki, z jednej placéwki
medycznej, a nast¢pnie poréwnali ten czas z transportem ladowym. Transport
dronem do wszystkich 27 miejsc w obrebie Konkary zajal 20 godzin 24 minu-
ty, co jest czasem krétszym niz dostawa droga ladowa [33].

Naukowcy sprawdzali takze, jak zachowa si¢ autowstrzykiwacz epinefry-
ny podczas lotu dronem i stwierdzili, ze ten sposéb transportu nie ma wplywu
na zawierany lek. Drony moglyby stanowi¢ metode dostarczania ratujacego
zycie leku w przypadku wstrzasu anafilaktycznego, jednak niezbedne sg dalsze
badania, do stworzenia symulacji takiego rozwiazania i dalszego wykorzysta-

nia go w praktyce [34].
2.4. Transport prébek i ich analiza w przeno$nym laboratorium

Pomysl na transport prébek do badan przez drony pojawit si¢ juz w 2007

roku, kiedy to Mendelow et al postanowili sprawdzi¢, czy drony sa w stanie
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przenosi¢ prébki do badand na obecno$¢ wirusa HIV z terenéw wiejskich
do centréw National Health Laboratory Service. Wyniki badania sugerowaly,

ze drony sa w stanie usprawni¢ transport prébek [35].

2.4.1. Testy transportu préobek przez drony
i wykorzystanie go w praktyce

7 lat p6zniej Médecins Sans Frontieres (“Lekarze Bez Granic”), w Nowej
Gwinei opracowuja system do transportu prébek miedzy szpitalem a labora-
torium, w celu wykrywania gruzlicy. System ten okazat si¢ okolo 25% szybszy
niz transport ladowy [36]. Drony transportujace probki medyczne byly réw-
niez wykorzystywane w Szwajcarii. Wykonano w 2019 roku 3000 autono-
micznych lotéw dla stuzby zdrowia w obre¢bie wielkich osrodkéw miejskich,
takich jak Zurych, Berno i Lugano [37].

Prébki transportowane z pomocg dronéw, poza drobnymi odchylenia-
mi, nie réznig si¢ od prébek transportowanych droga ladowa, co pokazuje
badanie przeprowadzone przez Amukele et al W badaniu tym zebrano 84
prébki hematologiczne i biochemiczne od 21 badanych, a nastgpnie polowe
z nich bylo transportowane przez drona na dystansie 258 km, w czasie 3 go-
dzin. Po powrocie na ziemig, na probkach wykonano badania biochemiczne
i wyniki poréwnano z prébkami, ktére nie byly transportowane przez drona.
Wigkszos¢ wartosci byla jednakowa lub z niewielka réznica, natomiast zostala
wykryta réznica w poziomach glukozy (8%) i potasu (6,2%) miedzy transpor-
tem dronem a probka stacjonarna, kedra wynikta z réznic temperaturowych.
Podczas lotu temperatura skladowania tych prébek byta o 2,5°C nizsza niz
w przypadku prébek stacjonarnych. Po wyeliminowaniu tego czynnika, nie
ma wyraznych wskazan, aby transport dronem wplywat znaczaco na prébki,
co zmienialoby wynik badan [38].

Transport dronem nie wplywa réwniez na prébki mikrobiologiczne,
co takze zostalo opisane przez Amukele et al Badacze wykorzystali 12 prébek
krwi, w ktérych umiescili bakterie z gatunkéw Bacteroides fragilis, Staphylococ-
cus aureus, Streptococcus pnewmoniae i Escherichia coli. Oraz probki plwociny,
z dodanym Staphylococcus aureus lub Streptococcus pneumoniae. Lot odbyl si¢
na dystansie od 20 do 25 km, w czasie okolo 30 minut. Nastgpnie wyko-
nano posiew i poréwnywano parametry, takie jak czas wzrostu kolonii, ich
liczba lub morfologia, pomi¢dzy prébkami transportowanymi dronem i sta-

cjonarnymi. Badanie nie wykazalo znaczacych réznic, w przypadku zadnego
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z gatunkéw pomiedzy bakteriami hodowanymi z prébek transportowanych
i tych stacjonarnych [39].

2.4.2. Dron jako przenosne laboratorium

Dostarczone prébki mozliwe sa do zbadania w laboratorium, ktére jest
zbudowane z wykorzystaniem samego drona. “Lab-on-a-drone", bo tak zostat
nazwany projekt, wymyslony przez Priye et al jest to latajace laboratorium
analityczne zbudowane na bazie konsumenckiego czteroémigtowego drona,
z dodatkowymi elementami, umozliwiajacymi przeprowadzania analiz i reak-
¢ji chemicznych. Lab-on-a-drone jest w stanie wykonywa¢ reakcje polimera-
zy faicuchowej, czyli PCR, w czasie lotu, wykorzystujac pojedyncza grzatke,
dzigki czemu w czasie okoto 20 minutowego przelotu jest w stanie pomnozy¢
dwie rézne prébki DNA. Do wykazania pozytywnego wyniku PCR wyko-
rzystywana jest spektroskopia czasowo-rozdzielcza, ktdrej wyniki sa odbiera-
ne i interpretowane przez integrowang aplikacj¢ na smartfona. Dron zawiera
réwniez wbudowane platformy do przygotowania i analizy prébek. Odcze-
piane $migla, mozna zastapi¢ przez pochodzace z drukarki 3D wiréwki, ktére
mogga obracac¢ si¢ z predkoscia do 10 000 obrotéw na minute. Lab-on-a-drone
byl przetestowany na podstawie lotu podczas ktdrego z sukcesem udalo sig
zreplikowa¢ DNA bakterii z gatunku Staphylococcus aureus i wirusa bakte-
ryjnego enterobakteriofaga lambda. Autorzy podaja, ze modyfikacje drona,
aby stal si¢ laboratorium analitycznym umozliwiajacym analiz¢ prébek DNA/

RNA wyniosly okolo 50$ (USD) [40].
3. WNIOSKI

Prezentowane przyklady stanowia cz¢$¢ mozliwosci, jakie wykorzystanie
drogi powietrznej przez drony moze zaoferowaé w rozwoju medycyny i ula-
twieniu dostepu do ustug leczniczych na $wiecie. Jak pokazuje wspéltczesnose,
rozwigzania te s3 testowane i prezentowane przez badaczy sa ich rozmaite mo-
dele symulacyjne (komputerowe i rzeczywiste). Wigkszo$¢ wyzej wymienio-
nych préb rzeczywistych odbywala si¢ na terenach mato zaludnionych i tak
jak proponuja autorzy niezbedne beda kolejne testy, majace odzwierciedli¢
dziatanie dronéw w wielu rodzajach $rodowisk. Wprowadzenie ich na stale
w wielkich aglomeracjach bedzie stanowi¢ wyzwanie dla naukowcéw, z uwagi
na panujace na takich terenach trudne warunki, spowodowane duzym za-

geszezeniem budowli i infrastruktury uzytkowej. Trasy dronéw musiatby by¢
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opracowywane w taki sposob, aby unika¢ ewentualnych kolizji, ktére w tere-
nie gesto zaludnionym moglyby si¢ skoficzy¢ wypadkiem z udziatem cztowie-
ka. Wyzwaniem réwniez bedzie opracowanie nowych przepiséw prawnych
dla dronéw uzytku publicznego w niektérych aglomeracjach, w ktérych ten
rodzaj urzadzeni w powietrzu jest Scisle ograniczony prawnie.

Mimo perspektywy dalszej pracy nad tematem medycznych dronéw
w naszej codziennosci, naukowcy patrzac na przypadki, w ktérych drony
sa wykorzystywane i sprawdzajg si¢ lepiej niz dotychczas stosowane rozwiaza-
nia, sa dobrej mysli, ze jest to postep, ktéry jest w stanie ulepszy¢ galezie me-
dycyny, ktére sa w stanie wykorzysta¢ potencjat dronéw w swojej dziedzinie.
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