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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy,

Z nieukrywana satysfakcja oddajemy w Paristwa rece osiemnasta edycje
monografii ,,Innowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii XXI w.”.
Kontynuujac tradycj¢ zapoczatkowang w poprzednich tomach, niniejsza publika-
cja prezentuje najnowsze osiagnigcia naukowe i innowacyjne technologie, ktére
ksztaltuja wspétczesng medycyne.

Tom ten zawiera 18 rozdzialéw, ktére stanowia przeglad przetomowych od-
kry¢ w réznych dziedzinach medycyny. Prace te ukazuja nie tylko postgp tech-
nologiczny, ale réwniez jego praktyczne zastosowanie w leczeniu i diagnostyce.
Szczegblng uwage poswiccono sztucznej inteligencji i jej roli we wspdlczesnej
medycynie, zaréwno w kontekscie diagnozowania schorzen, jak i wsparcia te-
rapeutycznego. Ponadto, czytelnicy znajdg tu aktualne informacje na temat no-
wych technologii w otoynolaryngologii, innowacji w leczeniu choréb zakaznych,
a takze najnowszych metod terapii w neurologii i psychiatrii.

Kolejne rozdzialy omawiaja nowoczesne podejscia do leczenia chordb kardio-
logicznych i metabolicznych, w tym rosnaca rolg aktywnosci fizycznej i terapii hor-
monalnych. Nie zabraklo takze miejsca na oméwienie etycznych i prawnych wy-
zwar, jakie niesie ze sobg rosnaca rola robotyki i sztucznej inteligencji w medycynie.

Ta monografia jest przeznaczona dla szerokiego kregu odbiorcéw — zaréw-
no naukowcéw, jak i praktykéw medycznych oraz wszystkich zainteresowanych
przyszloscia medycyny. Kazdy rozdzial jest efektem wytezonej pracy autordéw,
kt6rzy wnosza istotny wklad w rozwéj medycyny. Serdecznie dzigkujemy wszyst-
kim autorom za ich wklad i zaangazowanie.

Mamy nadzieje, ze niniejszy tom bedzie dla Padistwa inspirujacym Zrédlem
wiedzy, motywujacym do dalszych badar i odkry¢.

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski
Redaktorzy naukowi
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SZTUCZNA INTELIGENCJA JAKO
SOJUSZNIK W WALCE Z CUKRZYCA:
NOWOCZESNE STRATEGIE LECZENIA

Agnieszka Sawina'?, Sara Rakotoarison', Martyna Nowak’,
Michat Tutaj', Konrad Gigon', Joanna Jureczko®

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

2. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Medycyny i Epidemiologii
Srodowiskowej, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Rozdzial monografii skupia si¢ na oméwieniu roli sztucznej inteligencji (ang. Artificial
Intelligence - Al) jako innowacyjnego sojusznika w dziedzinie medycyny, szczegélnie w kontekscie
walki z cukrzyca (ang. Diabetes Mellitus - DM). Nowoczesne strategie leczenia, ktore wykorzystuja
zaawansowane technologie oparte na Al do doskonalenia diagnostyki, personalizacji terapii oraz
monitorowania pacjentéw z cukrzyca s coraz bardziej cenione. Rozdzial ten przedstawia rézno-
rodne aspekty zastosowania Al oraz podaje przyklady systeméw i algorytméw, ktdre moga zostaé
wykorzystane do samodzielnego leczenia i kontroli cukrzycy. Systemy monitorowania zdrowia
oparte na technologii noszonych urzadzen integrujacych dane z czujnikéw Al w celu $cistego mo-
nitorowania poziomu glukozy, aktywnosci fizycznej i innych parametréw réwniez wiele wnosza do
nowego, rozwijajacego si¢ podejscia do leczenia cukrzycy. Te zaawansowane strategie w praktyce
klinicznej podkreslaja ogromny potencjal Al do poprawy skutecznosci leczenia DM, minimalizagji
ryzyka powiklan oraz zwickszenia jakosci zycia pacjentéw. Konieczno$¢ etycznego i bezpiecznego
wykorzystania tych technologii, a takze dalszy rozwéj badan w celu doskonalenia narzedzi opartych
na Al w obszarze medycyny pozostaje wazna kwestia, o ktorej stale nalezy pamietad.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, cukrzyca, leczenie, technologia
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Abstract: The monograph chapter focuses on discussing the role of Artificial Intelligence (Al)
as an innovative ally in the medical field, particularly in the context of Diabetes Mellitus (DM)
management. Modern treatment strategies that use advanced Al-based technologies to improve
diagnosis, personalize therapy and monitor diabetic patients are increasingly valued. This chapter
introduces various aspects of Al applications and provides examples of systems and algorithms
that can be used for diabetes self-management and control. Health monitoring systems based
on wearable device technology that integrate Al sensor data to closely monitor glucose levels,
physical activity and other parameters also contribute a great deal to new and evolving approaches
to diabetes management. These advanced strategies in clinical practice underscore the enormous
potential of Al to improve the effectiveness of DM treatment, minimize the risk of complications,
and increase patients' quality of life. The need for the ethical and safe use of these technologies,
as well as the further development of research to improve Al-based tools in the medical field,
remains an important issue that must be constantly kept in mind.

Keywords: artificial intelligence, diabetes, treatment, technology

Wstep

W ciagu ostatnich dwustu lat §rednia dtugos¢ zycia cztowieka wzrosta ponad
dwukrotnie, co jest w wielkiej mierze zwiazane z nowoczesnymi inicjatywami
w zakresie medycyny i zdrowia publicznego. Wydluzona dhugo$¢ zycia wiaze si¢
jednak ze wzrostem zachorowalnosci na rézne rodzaje choréb, w tym m.in. cu-
krzyce [1,2]. Wedlug Narodowego Instytutu Cukrzycy oraz Choréb Trawien-
nych i Nerek w USA obecnie na DM choruje blisko 24 miliony oséb, a co za
tym idzie, ponad 245 miliardéw dolaréw co roku, zostaje przeznaczonych na t¢
chorobg [3]. DM to problem globalny zdrowia publicznego w XXI wieku, jest
ona choroba przewlekla, wszechobecna i istnieje zwiazane z nig wysokie ryzyko
wielu potencjalnych powiklari [4]. Cukrzyca jest stale ogromnym wyzwaniem dla
ochrony zdrowia na calym $wiecie. Z powodu samej cukrzycy typu 2 (ang. type
2 diabetes mellitus - T2DM) ryzyko przedwczesnej $mierci wynosi okoto 15%,
a $rednia dlugo$¢ zycia chorych jest krétsza o okoto 20 lat. Najnowsze szacunki
sugeruja, ze do 2050 r. liczba 0séb cierpigcych na cukrzyce na calym s$wiecie
moze osiagna¢ 1,31 miliarda [5,06].

Przyszta opieka zdrowotna obejmuje gléwnie postepy w: $wiadczeniu i tech-
nologii opieki zdrowotnej oraz informatyce i technologii informacyjnej [7].
Opicka nad osobami chorymi na cukrzyce wiaze si¢ z duzg iloscia danych z wie-
lu urzadzen, aplikacji mobilnych, wizyt lekarskich oraz badan diagnostycznych.
Coraz wigksza liczba pacjentéw powoduje wzrost zainteresowania wykorzysta-

niem zaawansowanych metod analizy danych oraz metod analitycznych do ich
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generowania [3,8]. W zwiazku z tym lekarze cz¢sto zadaja sobie pytania: Kto
moze odnie$¢ korzysci z profilaktyki przeciwcukrzycowej? Kto z milionéw oséb
z rozwinigtym stanem przedcukrzycowym jest najbardziej narazony na wysta-
pienie cukrzycy? W jaki sposéb wygenerowad spersonalizowany algorytm, ktd-
ry moze kontrolowa¢ glikemig? Jak dana osoba zareaguje na dany lek? U kogo
i w jakim czasie rozwing si¢ powiklania cukrzycy? [4].

Najnowsze osiagniccia w zakresie technologii zdrowotnych, a szczegélnie
sztucznej inteligencji, s3 ogromna szansa na osiagnigcie nie tylko wigkszej efek-
tywnosci opieki diabetologicznej, lecz réwniez zmniejszenie wzrostu wydatkéw
na opicke zdrowotng zwiazang z cukrzycy. Laczenie i rozszerzanie cyfrowych
technologii zdrowotnych stuzy do tworzenia wspomaganego Al cyfrowego eko-
systemu opieki zdrowotnej, ktéry pomaga zapobiegac i zarzadza¢ cukrzycg [9,10].
Ciagle postepy w uczeniu maszynowym (ang. Machine Learning - ML) oraz gle-
bokim uczeniu si¢ (ang. Deep Learning - DL), a takze ulepszone przetwarzanie
jezyka naturalnego umozliwiaja Al bardziej aktualne i potwierdzone porady [4].
Sztuczna inteligencja jest w stanie wyciaga¢ zaawansowane wnioski na podstawie
bardzo duzej ilosci danych. ML i DL stale poczynaja znaczne postepy, co jest
zwiazane ze wzrostem zasobéw obliczeniowych zwiazanych z radykalng poprawa
wydajnos$ci komputeréw [11].

Cyfrowe technologie zdrowotne (ang. Digital Health Technologies - DHT)
mogg istotnie pomaga¢ w pokonywaniu przeszkédd, z ktérymi pacjenci borykaja
si¢ codziennie oraz zmniejszy¢ obciazenia zwigzane z cukrzyca w przyszlosci [9].
Dzigki DHT opartym na Al wdrazanie lepszych strategii profilakeyki cukrzy-
cy w grupach ryzyka oraz pomoc w zarzadzaniu pacjentami niebgdacymi w sta-
nie stawi¢ si¢ osobiscie na wizyty lekarskie sa nieocenione. DHT moga réwniez
w czasie rzeczywistym dostarcza¢ informacji zdrowotnych i metabolicznych, pro-
mowaé samodzielne leczenie pacjentéw, a w wyniku tego oszczedzaé zaréwno
czas, jak i pieniadze [9,12]. Medycyng precyzyjna mozna natomiast wykorzysty-
waé w celu dostosowania strategii zapobiegania i leczenia danej osoby, tym sa-
mym identyfikujac czynniki predysponujace konkretna osobg¢ do okreslonej cho-
roby i definiujac podstawowe mechanizmy molekularne ja wywotujace [13,14].

Al mozna uzy¢ do wykonania badan przesiewowych, przewidywania i dia-
gnozowania oraz leczenia i zarzadzania chorobami wspélistniejacymi u pacjentéw
diabetologicznych. Wykorzystanie Al jest w stanie ulepszy¢ badania przesiewo-
we i diagnostyke, umozliwi¢ wezesniejsze, bardziej ukierunkowane terapie, prze-
widywa¢ powiklania, zmniejsza¢ zachorowalno$¢ oraz $miertelno$é, poprawié

jako$¢ zycia, obnizy¢ koszty opieki zdrowotnej [3,15]. Al moze by¢ stosowana
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do przewidywania powiktani cukrzycowych przed ich wystapieniem, czy tez osta-
tecznym postawieniem diagnozy poprzez wykorzystanie ztozonych zestawéw da-
nych. Gromadzac, sktadajac i analizujac wiele rodzajéw danych genetycznych,
genomicznych, fizjologicznych, biomarkerowych, srodowiskowych i behawio-
ralnych mozna zapewni¢ pacjentowi bardziej profesjonalna opieke diabetolo-
giczng [3,16,17].

Nowa koncepcje stanowi zastosowanie catkowicie nieinwazyjnej technolo-
gii w postaci urzadzen do noszenia (ang. wearable devices - WD) do regulacji
i monitorowania poziomu glukozy u o0séb chorych na cukrzyce [18,19]. Takie
technologie moga by¢ niedrogie, tatwo dostgpne i w nieinwazyjny sposob zna-
czaco poprawi¢ jako$¢ zycia pacjentéw. Gromadzenie, przechowywanie, prze-
sylanie i przetwarzanie danych wykorzystuje si¢ do zarzadzania, leczenia, oce-
ny i przewidywania choroby. Przechowywanie danych w chmurze moze zatem
utatwi¢ lekarzom monitorowanie swoich pacjentéw bez koniecznosci ich hospita-
lizacji [18]. Techniki te stajg si¢ interesujace w kontekscie monitorowania wskaz-
nikéw zwigzanych z cukrzyca.

Odpowiednio wezesne przewidywanie cukrzycy i jej rozpoznanie w poczat-
kowym stadium jest w stanie znacznie ulatwi¢ zapobieganie DM, zapewniajac
tym samym wystarczajaco duzo czasu na wdrozenie odpowiednich i spersona-
lizowanych terapii [20]. W niniejszym rozdziale autorzy skupiaja si¢ na ukaza-
niu, jak bardzo istotna staje si¢ sztuczna inteligencja w odniesieniu do cukrzycy,

jej profilakeyki, procesu diagnozy i calego procesu leczeniu.

Sztuczna inteligencja a uczenie maszynowe,
sieci neuronowe oraz glebokie uczenie

Sztuczna inteligencja obejmuje wszystko, co czyni maszyny inteligentniej-
szymi (np. algorytmy wyszukiwania obliczeniowego) [18,21]. ML sklada si¢
z trzech elementéw: dane, funkeje, algorytmy [22, 24]. ML mozna poréwnac
do etykietowania, gdyz dokonuje oceny wedlug okreslonego algorytmu na pod-
stawie sporej ilosci danych wejsciowych i optymalizuje model, by uzyska¢ lepsze
wyniki [11]. Uczenie maszynowe jest to podzbiér Al obejmujacy budowanie mo-
deli komputerowych zdolnych do uczenia sig, a takze dokonywania niezaleznych
przewidywan, czy tez decyzji, w oparciu o dostarczone dane [22,23]. Modele te
stale udoskonalaja dokladno$¢ za sprawa nauczonych wezesniej danych. Dostep-
ne zestawy danych, algorytmy ML wspierane modelem matematycznym generu-

ja réine przewidywania oraz okreslone decyzje [22]. Gtéwnymi typami uczenia
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maszynowego sa: uczenie nadzorowane i nienadzorowane. Maszynowe uczenie
nadzorowane zaklada, iz model wytrenowany jest na podobnym zestawie danych
do rozpatrywanego problemu skladajacego si¢ z danych wejsciowych i wyjscio-
wych [22,25]. Model dokfadnie uczy si¢ relacji miedzy tymi danymi, klasyfi-
kuje nowe nieznane zestawy danych i dokonuje przewidywania oraz decyzje na
ich podstawie. Nienadzorowane ML wykorzystuje nicopisane dane, ktére nigdy
wezesniej nie zostaly oznaczone przez ludzi ani zadne inne algorytmy. Zamiast
etykietowa¢ lub przewidywa¢ wyniki algorytm dokladnie skupia si¢ na grupowa-
niu danych na podstawie ich cech [22,23].

Sie¢ neuronowa (ang. neural network - NN) okresla silnie poltaczong sie¢
wielu prostych procesoréw badz neuronéw i ma za zadanie imitowaé polacze-
nia neuronowe w mozgu [4,7,22]. Sieci neuronowe sg coraz czgéciej stosowane
w rozpoznawaniu obrazéw, przetwarzaniu jezyka naturalnego, badz rozpozna-
waniu mowy [22]. NN wystepujg w réznych typach, do ktérych naleza: sieci
perceptronowe, sieci warstwowe, sieci rekurencyjne, sieci splotowe. Kazdy neu-
ron w sieci jest w stanie przechowa¢ tylko jedna dynamiczng informacje i wyko-
na¢ tylko kilka prostych obliczen. Liczba neuronéw w warstwie wejsciowej oraz
wyjéciowej modelu jest zawsze stafa i zalezy od zadanego rozmiaru wejsciowego
i oczekiwanego rozmiaru wyjsciowego [4,24,25].

Glebokie uczenie si¢ przez wzmacnianie (ang. deep reinforcement learning
- DRL) to rodzaj ML umozliwiajacy maszynom uczenie si¢ i podejmowanie de-
cyzji w ozonych $rodowiskach [22]. DRL uczy si¢ i przetwarza otrzymane ob-
serwacje, nastepnie wybiera dzialania na podstawie wyuczonej polityki. DRL jest
bardzo obiecujace w obszarach, takich jak diagnostyka medyczna, podejmowanie
decyzji, projektowanie badan klinicznych, czy tez chirurgia robotyczna [22-26].

Al mozna zastosowa¢ w przypadku probleméw pojawiajacych si¢ w opie-
ce diabetologicznej obejmujacych diagnostyke kliniczna, interpretacje, monito-
rowanie, opracowywanie planéw leczenia, czy tez projektowanie lekéw [4,26].
W warunkach klinicznych ML, NN, DRL wykorzystywane sa do tworzenia
algorytméw mogacych wspiera¢ modele predykcyjne ryzyka rozwoju cukrzycy.
Prowadza do lepszego rozumienia oraz wyciagania pozytecznych informacji z ze-
branych danych i zapewniaja zaawansowane, klinicznie cenne analizy mogace

pomdc w walce z cukrzyca [23].
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Domains of Artificial Intelligence

Artificial Intelligence (Al)

Machine Learning (ML)

Deep Learning (DL)

| | |

* Logistic Regressions * Random Forest « Multilayer Perceptron

* Rule-based systems » Support Vector Machines * Recurrent Neural Network

« Non-ML Natural = Bayesian Networks « Convolutional Neural Network
Language Processing

Representative Techniques

Rycina 1. Mapa koncepcyjna sztucznej inteligenciji i reprezentatywnych metod [3]

Medycyna precyzyjna

Rozwdéj medycyny precyzyjnej w ostatniej dekadzie przyciaga inwestycje
w celu opracowywania coraz to nowszych metod leczenia, a tym samym lepsze
zrozumienie mechanizméw choréb oraz zapobieganie im [13]. Spersonalizowana
opieka nad pacjentem moze by¢ pomocna w rozwigzaniu kluczowych przyczyn
stale utrzymujacej si¢ zachorowalnosci i wysokiej $miertelnosci zwiazanej z cu-
krzyca, szczegblnie T2DM [5]. Celem medycyny precyzyjnej jest identyfikacja
skutecznych podejs¢, dostosowanie leczenia na podstawie czynnikéw genetycz-
nych, $rodowiskowych oraz stylu zycia. Zmienno$¢ interpersonalna w zakresie
stylu zycia, diety, stresu, snu, statusu spoleczno-ekonomicznego, polozenia geo-
graficznego, wezesnych doswiadczeni zyciowych, czy tez mikrobiomu jelitowe-
go, metabolizmu i stanu zapalnego sg czynnikami, ktdre okreslaja stan zdrowia
jednostki oraz ryzyko wystapienia u niej choréb [2,27]. Nieoptymalne stoso-
wanie terapii oraz ograniczona skuteczno$¢ obecnych metod leczenia sa czyn-
nikami stwarzajacymi ogromny problem wsréd pacjentéw chorych na cukrzyce
[5,28]. Potrzeby kazdej osoby sa cze¢sto bardzo ztozone i wymagaja dokfadnej
analizy, a jest to mozliwe wiasnie dzi¢ki wykorzystaniu medycyny precyzyjnej
[13]. Obecnie indywidualne podejscie do zarzadzania T2DM kladzie wigkszy
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nacisk na rézne czynniki zaréwno osobiste, jak i medyczne. Gléwne kwestie me-
dyczne obejmuja biomarkery (np. autoprzeciwciala, st¢zenie peptydu C w moczu,
badania genetyczne), fenotyp cukrzycy oraz obecno$¢ choréb wspélistniejacych
np. choroby ukladu krazenia i/lub nerek [29,30]. Decyzje laczace si¢ z lecze-
niem powinny réwniez uwzglednia¢ powikfania - choroba naczyri obwodowych,
retinopatia i neuropatia. Coraz wigksza role odgrywaja takze czynniki zwiazane
z pacjentem: wiek, preferencje dotyczace leczenia, czas trwania cukrzycy, obawa
przed hipoglikemia, czy problemy psychospoteczne [30,31]. Medycyna precyzyj-
na moze zdecydowanie poprawi¢ wyniki profilowania takie jak zmienne klinicz-
ne, biochemiczne i genetyczne, a tym samym ulatwiaé stworzenie holistycznego
planu leczenia [28,30].

Wirtualny asystent i przyklady aplikacji do samodzielnego leczenia cukrzycy

Udowodniono, ze w leczeniu cukrzycy wirtualni asystenci Al sa przydatni
do stalego kontrolowania stanu zdrowia pacjenta [13]. System glosowego asy-
stenta zostal stworzony w celu pomocy chorym na cukrzyce, ulatwia on zarza-
dzanie przyjmowania pokarmu oraz codziennie poprawia ich wiedz¢ na temat
zdrowia oraz odzywiania [17,32].

Onduo, Virta, Wellpepper, Accolade to przyklady firm zapewniajacych wir-
tualny coaching pacjenta dzigki wiadomo$ciom tekstowym wysytanym za posred-
nictwem aplikacji mobilnej. Wykorzystuje ona technologie Al do rozpoznawania
zywnosci, czujnika glukozy, aktywnosci fizycznej pacjenta, tak by dostarcza¢ mu
rekomendacje dopasowane pod niego. DayTwo to kolejne cickawe rozwiazanie,
ktére wysyta zalecenia zywieniowe na podstawie mikrobiomu jelitowego pacjen-
ta. Proponowane positki wybierane sa z bazy danych zawierajacej ponad 100
000 produktéw spozywczych w celu utrzymania pod kontrola zakresu glikemii
[13,33]. Ramus - system rekomendacji positkéw, kedry zostal stworzony przez
Vaskovsky'ego i Chvanova (2019) zapewnia odpowiednie opcje zywieniowe na
podstawie preferencji smakowych pacjentéw. System jest szkolony poprzez wyko-
rzystanie danych zawierajacych wplyw odpowiednich pokarméw dla pacjentéw
z cukrzyca, co pozwala zapewni¢ zindywidualizowane zalecenia lekarskie [3,34].

Kolejnym przykladem jest nowatorska metoda zaproponowana przez
Olatunji, Bolanle, Asegunoluwa, Tobore, Zedong i Lei, ktéra polega na taczeniu
réznych wariantéw neurorozmytych systeméw wnioskowania z ré6znymi modal-
nosciami, by opracowa¢ system hybrydowy mogacy jeszcze dokladniej doradza¢
pacjentom chorym na cukrzyce [34,35]. Poprzez zastosowanie modeli systeméw
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afektywnych MANFIS i poradnictwa dietetycznego system ten uwzglednia szcze-
gblowe informacje pod katem modelu diagnostycznego i zbioru danych uzywa-
nych do szkolenia i walidacji systemu rekomendacji dietetycznych. Wirtualny
asystent stale jest aktualizowany poprzez pobranie bazy danych dotyczacych zyw-
nosci zawierajacej wytyczne dietetyczne [3,34]. Advisor Pro firmy DreaMed Dia-
betes, Ltd, ktdry zostal zatwierdzony przez FDA w 2018 r. to system wysylajacy
informacje pozyskane z ciaglego monitorowania poziomu glukozy (ang. conti-
nuous glucose monitoring - CGM) i samokontroli poziomu glukozy we krwi do
serwera, a nast¢pnie wykorzystuje Al, aby zdalnie okresli¢ i zaproponowa¢ dawki
insuliny [11,36].

Mobilny trener diabetologiczny BlueStar jest pierwsza aplikacja T2DM do-
stepna na recepte, wersja bez recepty zostata zatwierdzona przez FDA juz w 2017
roku [37,38]. Uzytkownicy twierdza, ze aplikacja jest idealna do rutynowego
monitorowania i uzyskiwania informacji, a konsultacje na zywo pozostawiaja do
podejmowania bardziej skomplikowanych decyzji. Srednia warto$¢ HbAlc spa-
dfa z 9,93% do 8,86% [37,39]. Inne randomizowane badanie przeprowadzone
w Chinach wykazuje, ze wykorzystanie aplikacji wspomagajacej samokontrole
w polaczeniu z interaktywnym zarzadzaniem moze znaczaco poméc w osiagnie-
ciu szybkiej i trwatej kontroli glikemii [37,40,41]. Wykazano, ze 12-tygodniowy
program uzytkowania aplikacji wraz z rozpoczeciem podawania insuliny istotnie
obniza HbAlc u chorych na T2DM, natomiast zaangazowanie pacjentéw w edu-
kacje diabetologiczna wiaze si¢ z poprawg kontroli glikemii [41]. Dzigki ,,cyfro-
wemu zdrowiu” samoleczenie cukrzycy staje si¢ wszechstronne, a jednoczesnie
bardziej skoncentrowane na pacjencie [37,42]. Wytyczne zalecaja, by wszyscy
chorzy angazowali si¢ w edukacj¢ w zakresie samodzielnego leczenia, modyfika-
¢je¢ zachowan, terapi¢ zywieniowa, aktywno$¢ fizyczna, odpowiednie stosowanie
lekéw i insuliny, zapobieganie oraz leczenie hipoglikemii, a takie poprawe sa-
mopoczucia psychicznego [43,44]. Dlatego wirtualni asystenci szybko staja si¢
kluczowi w rozwoju medycyny precyzyjnej/spersonalizowanej w szczegdlnosci
w leczeniu DM, a tym samym ulatwiajac zycie pacjentom cierpigcym na cukrzy-

ce na calym $wiecie [13,25].
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Rycina 2. Rycina przedstawia zrédta danych oraz mozliwosci zastosowania metod Al
do ciaglosci opieki nad chorymi na cukrzyce [3]

Al w diagnostyce i leczeniu cukrzycy

Zaréwno w USA, jak i w Europie w wyniku rozwoju technologii DL i po-
stgpowi w zastosowaniach klinicznych na przestrzeni ostatnich kilku lat liczba
zatwierdzonych wyrobéw medycznych opartych na Al spektakularnie wzrasta
[11]. Jednym z czotowych probleméw w leczeniu cukrzycy jest wykorzystanie
danych o cigglym monitorowaniu poziomu glukozy i decyzji dotyczacych le-
czenia insulina. Na rynku dost¢pne sa urzadzenia CGM [4,45], maja one trzy
podstawowe elementy: czujniki, ktére moga by¢ minimalnie inwazyjne lub nie-
inwazyjne, nadajnik przekazujacy odczyty czujnikéw, a takze odbiornik odpo-
wiedzialny za odbieranie danych z czujnika, posiadajacy oprogramowanie anali-
zujace dane. W dzisiejszych czasach to smartfony pelnig funkcje odbiornikéw (za
posrednictwem chmury lub interfejsu Bluetooth). Dane przychodzace z czujnika
sa analizowane na smartfonie wraz z danymi z osobistej dokumentacji zdrowot-
nej pacjenta. Pozwala to na wezesne wykrywanie wzorcédw. Dzigki odpowiedniej
technice wnioskowania monitor insuliny otrzymuje polecenia, ktére pozwala-
ja dostosowaé odpowiednia ilo$¢ insuliny. Istnieje ogromne zapotrzebowanie

na nowoczesne systemy o wysokiej czutosci w celu wykrywania DM [4,45].
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Takie technologie zwickszaja nie tylko wydajno$¢, lecz takze zmniejszajq bariery
w dostepie do leczenia oraz zapewniaja mozliwo$ci wezesnego wykrywania cho-
roby [4,46].

Wysitki zmierzajace do klinicznego wdrozenia Al w diagnostyce i leczeniu
cukrzycy dziela si¢ gléwnie na: wsparcie diagnozy klinicznej, automatyczne ba-
dania przesiewowe siatkéwki, narzedzia do samodzielnego zarzadzania pacjen-
tem, a takze stratyfikacja ryzyka [11,22]. Technologia sztucznej inteligencji opar-
ta na analizie obrazéw dna oka automatycznie interpretuje obecnos¢ lub brak
retinopatii cukrzycowej bedacej waznym powiklaniem cukrzycy (przykladem tej
technologii jest urzadzenie IDx-DR firmy Digital Diagnostics Inc, zatwierdzone
przez FDA w 2018 roku) [11,36]. Urzadzenie ulatwia przesiewowe badania i dia-
gnostyke retinopatii cukrzycowej, szczeg6lnie w spolecznosciach wiejskich, gdyz
pacjenci cze¢sto majg utrudniony dostep do okulisty [36].

W 2020 roku przeprowadzono badania obejmujace pacjentéw chorych na
cukrzyce typu 1, ktérzy zostali losowo przydzieleni do grupy zarzadzanej przez
Al lub do grupy leczonej insuling przez specjaliste diabetologicznego. Wyniki
wykazuja, ze utrzymanie stgzenia glukozy we krwi oraz czgsto$¢ wystgpowania
hipoglikemii niewiele réznia si¢ w grupie pod kontrola Al w poréwnaniu z grupa
leczong przez lekarza specjaliste [11,47]. Narzedzia do samodzielnego zarzadza-
nia pacjentem pozwalaja, aby technologia Al interpretowala dane biometryczne
chorego i ostrzegata niczym diabetolog, kiedy nalezy poprawi¢ kontrole poziomu
glukozy we krwi. Systemy te wykorzystujg sztuczng inteligencje do przewidy-
wania ataku hipoglikemii z 1-godzinnym wyprzedzeniem na podstawie danych
CGM i ostrzegaja pacjenta z odpowiednio wezesnym wyprzedzeniem. Wedlug
danych Guardian Connect firmy Medtronic dokladno$¢ ostrzezenia moze wy-

nie$¢ nawet 98,5% 30 minut przed wystapieniem hipoglikemii [11,48].

20



SZTUCZNA INTELIGENCJA JAKO SOJUSZNIK W WALCE Z CUKRZYCA...

Health Data Inputs +  Structured Data: Demographics, Laboratory tests, Medications,
I Diagnosis, Procedures
Q @ » Unstructured Data: Clinical notes, Waveform data, Images, Videos
|
ML Models, Tasks, and v v
Algorithms Supervised Learning Unsupervised Learning
@_A . | e
Jo A ®'\Aa = (@ A A
Models Q A .. ‘\‘ (=] L ‘\..\‘\ '
Labeled oA Unlabeled % @A/
data data e e

- Classification g'U::;n% S
Tasks * Regression i DF y - 'r.l
L Characterization . imension reduction

Image and video representation

Artificial neural network

+ Bayesian learning + Transformation equivariant representations
Algorithms + Decision tree +  Generative models
+ Ensemble methods + Self-supervised methods
* Linear models
| I |
Applications ¢ i ok
Basic Biomedical Research Translational Research Clinical Practice
+ Automated experiments + Biomarker discovery * Disease diagnosis
* Gene function annotation * Drug discovery * Risk stratification
+ Simulation of molecular dynamics * Drug repurposing « Treatment selection
« Prediction of transcription factor » Genetic variant annotation « Patient monitoring
binding sites * Prediction of chemical toxicity
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Przewidywanie nowych przypadkéw cukrzycy za pomoca sztucznej
inteligencji

Przewidywanie i stratyfikacja ryzyka stanowi wazna cz¢$¢ medycyny zapo-
biegawczej, gdyz pozwala na identyfikacj¢ 0séb z duzym prawdopodobieristwem
rozwinigcia si¢ choroby z populacji ogdlnej na etapie przedchorobowym [11].
Taka technologia moze wyeliminowaé wystepowanie cukrzycy na przestrzeni lat
poprzez jej wdrazanie i interwencj¢ medyczng u 0séb z predyspozycjami do roz-
winiecia cukrzycy juz na bardzo wezesnym etapie. Do chwili obecnej stworzo-
nych zostalo wiele modeli przewidywania wystapienia cukrzycy [36,47].

Aktualne wytyczne diagnostyki cukrzycy opieraja si¢ na inwazyjnych po-
miarach [52]. Wezesne stadia T2DM czgsto przebiegaja bezobjawowo, osoby
z predyspozycjami mogg przez lata zy¢ bez rozpoznania choroby [9,52]. Rozpo-
znanie w péznym stadium moze prowadzi¢ do wielu powiklari zdrowotnych oraz
skrécenia $redniej dlugosci zycia. Badacze nadali priorytet diagnostyce T2DM

w celu zapobiegania tej tendencji, prébuja oni opracowaé dokladne metody
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diagnostyczne, majac do dyspozycji fatwo dost¢pne dane i nieinwazyjne, nie-
drogie testy [53]. Diagnostyka oparta na Al, ktdra charakteryzuje si¢ wysoka do-
kladnoscig klasyfikacji oraz wykorzystuje duze zbiory danych, moze okaza¢ si¢
niedtugo przefomem i poméc ludziom na calym $wiecie. Modele oparte na Al sa
mniej inwazyjne oraz fatwo dostepne, co jest kluczowe w masowej diagnostyce
[12]. Taki system moze skutecznie zwigkszy¢ cheé populacji ogélnej do badan
przesiewowych oraz zapewni¢ spersonalizowane plany badan przesiewowych dla
0s6b z grupy wysokiego ryzyka [12,53].

Sztuczna inteligencja jest szeroko wykorzystywana do celéw przesiewo-
wych, gdyz umozliwia szybka identyfikacje oraz wykorzystanie czynnikéw pre-
dykcyjnych pozornie ze soba niezwiazanych. Rozwdj technologii wykrywania
i generowania nowych, powiazanych zbioréw danych pozwala na coraz wigksze
mozliwosci wykonywania badan przesiewowych w kierunku cukrzycy opartych
na Al [49,54].

Sztuczna inteligencja moze wystarczajaco wezesnie przewidywad ryzyko wy-
stapienia cukrzycy oraz ja odpowiednio sklasyfikowa¢. Liniowa analiza dyskrymi-
nacyjna, naiwna metoda Bayesa, kwadratowa analiza dyskryminacyjna, klasyfika-
¢ja metoda Gaussa moga poméc w klasyfikacji typéw cukrzycy oraz w wyborze
planu leczenia. Pomimo ze Al moze dokladnie klasyfikowa¢ poszczegélne typy
cukrzycy, konieczne jest ciagle udoskonalanie algorytmu, tak by sprostal on po-
trzebom leczenia klinicznego [41,55].

Abbasi i in. opisali przydatnos¢ regresji logistycznej, modelu proporcjo-
nalnego hazardu Coxa i analizy rozktadu Weibulla do przewidywania wystapie-
nia cukrzycy u 0s6b jeszcze bez choroby w ciagu 5-10 lat [11,56]. Doktadnos¢
przewidywania wystapienia cukrzycy w ciagu 5-10 lat wynosita 0,74-0,94 we-
dtug wskaznika C [56]. Uczenie maszynowe jest obiecujacym narzedziem, ktd-
re pozwoli zmaksymalizowa¢ wydajnos¢ predykeyjna algorytmu w poréwnaniu
z konwencjonalnymi modelami statystycznymi. Raporty oparte na kohortach
populacyjnych lub elektronicznej dokumentacji medycznej (EHR) wykazaly,
iz skutecznos$¢ przewidywania nowo pojawiajacej si¢ cukrzycy w zakresie AUC
znajduje si¢ w przedziale 0,84-0,87 [57-59].

Korzystajac z algorytméw uczenia maszynowego — metody drzew decyzyj-
nych wzmacniajacych gradient - zostal opracowany model predykcyjny oparty na
uczeniu maszynowym w celu identyfikacji objawdw cukrzycy u 0séb jeszcze przed
jej wystapieniem. Model przewiduje przyszta zapadalnos¢ na cukrzycg AUC 0,71
i og6lna doktadnoscia 94,9% [60]. Obecnie jednak nie mozna stwierdzi¢, czy ML

przewyzsza konwencjonalne analizy statystyczne w przewidywaniu wystapienia
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cukrzycy w danej populacji [58,59]. Pomimo istniejacych probleméw z wykorzy-
staniem modeli ML w praktyce klinicznej do przewidywania wystapienia cukrzy-
cy, algorytmy te moga potencjalnie poméc w rozwiazaniu probleméw zwiazanych
z diagnostyka i jeszcze bardziej poprawi¢ doktadno$¢ przewidywania DM [61].
Dotychczasowe strategie leczenia cukrzycy nie s jeszcze w stanie zatrzymaé
postepujacego przebiegu choroby i zapobiegac jej rozwojowi, czy zatrzymac prze-
wlekle powiklania cukrzycy. Rozpoznanie cukrzycy opiera si¢ na pomiarze gluko-
zy, jednakze choroba jest czgsto niejednorodna pod wzgledem obrazu klinicznego
[9,50]. Udoskonalony system klasyfikacji moze stanowi¢ doskonale narzedzie do
rozpoznawania i identyfikowania oséb o podwyzszonym ryzyku, indywidualizo-
wania schematéw leczenia w momencie rozpoznania i przewidywania powiklan

zwiazanych z chorobg [9,12].
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Rycina 4. Rycina przedstawia glebokie fenotypowanie i Al wykorzystywane
w promocji zdrowia i zapobieganiu chorobom przewlektym [13]

Ochrona danych wrazliwych

Gromadzenie danych osobowych o zdrowiu oraz srodowisku zostalo istotnie
usprawnione w wyniku zastosowania zdecentralizowanych czujnikéw, urzadzen
pomiarowych, a takze telefonéw komérkowych. Jeszeze kilkadziesiat lat temu po-
miarem ci$nienia krwi, poziomu glukozy i t¢tna zajmowali si¢ wylacznie eksperci
medyczni [13,33]. Obecnie te informacje mozna gromadzi¢ za posrednictwem
réznych aplikacji mobilnych. Wprowadzenie technologii AI do medycyny pre-
cyzyjnej jest korzystne, gdyz Al umozliwia zwickszenie efektywnosci $wiadczenia
opieki zdrowotnej, czy tez jakosci opieki nad chorym [13]. Ograniczenie ryzy-
ka etycznego wdrozenia Al moze obejmowad naruszenia nie tylko prywatnosci,
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ale i poufnos$¢ danych, $swiadoma zgodg oraz autonomie pacjentéw. Wazne jest,
aby istnialy przepisy odnoszace si¢ do ochrony danych i zapewniajace prywat-
no$¢ poszczegdlnych oséb, a w szczegdlnosci pacjentéw [13,62]. Wzrost obaw
dotyczacych prywatnosci zwiazanych z gromadzeniem danych o zdrowiu pa-
cjentéw przyczynia si¢ do ogromnego postepu w zakresie prywatnych metod Al,
do ktérych nalezy uczenie si¢ stowarzyszone badz prywatno$¢ réznicowa w ML
[63]. Kraje na calym $wiecie stale wprowadzaja i udoskonalaja przepisy chroniace
prywatno$¢ swoich obywateli. W Europie Ogélne Rozporzadzenie o Ochronie
Danych (RODO) od 25 maja 2018 r. jest wprowadzone we wszystkich pari-
stwach cztonkowskich Unii Europejskiej (UE). Tym samym nastgpuje nowa era
rozbudowanego prawa o ochronie danych w UE [64,65]. RODO daje pocza-
tek globalnej zmianie na poziomie ochrony danych, tworzac m.in. kampanie
polityczne, ktére propaguja prywatno$é¢ oséb ich dotyczacych, czy tez bardziej
rygorystyczne przepisy dla prywatnych korporacji oraz rzadéw kontrolujacych
powstajace i stale rozwijajace si¢ technologie bedace zagrozeniem dla bezpieczen-
stwa danych poufnych [13,62,64]. Wazne jest, aby w przyszlosci stale pamigtaé
o ochronie tych wyjatkowo waznych danych i z wszystkich sit unikna¢ ich nie-

chcianego udostepniania.
Dyskusja

Od 2021 roku sztuczna inteligencja najczesciej odnosi sic do ML i DL, ke6-
re poczynily ogromny postep ze wzgledu na poprawe wydajnosci komputeréw.
Urzadzenia medyczne oparte na Al zostaly zatwierdzone przez FDA i sa dostep-
ne w wielu krajach, pomagaja zaréwno w diagnostyce, jak i leczeniu cukrzycy
[11,48]. Wiele badanii dowodzi, ze systemy Al poprzez uczenie maszynowe prze-
widuja wystapienie cukrzycy. Ciagle badania nad ML i ogromne wysitki naukow-
céw zmierzajace do praktycznego zastosowania i wykorzystania Al maksymalizu-
ja jej skuteczno$¢ predykeyjng i poprawiaja doktadnos¢ diagnozowania cukrzycy,
zapobiegania jej i leczeniu [56-59]. Polaczenie wykwalifikowanych informatykéw
i lekarzy prowadzacych badania naukowe umozliwia dokladne zbadanie obec-
nych technologii oraz ukazanie luk w spotecznosci badawczej [18]. Leki WD nio-
sa ogromny potencjal indywidualnego monitorowania parametréw wiazacych si¢
z cukrzyca, mozliwos¢ ich polaczenia z inteligentnymi urzadzeniami - smartfona-
mi, czy tez taczno$¢ z chmurami, pozwala na gromadzenie danych z duzej ilosci
bioczujnikéw odpowiedzialnych za mierzenie parametréw zyciowych [19,23].

Eksperci zajmujacy si¢ inzynierig oraz badaniami i analiza baz danych powinni

24



SZTUCZNA INTELIGENCJA JAKO SOJUSZNIK W WALCE Z CUKRZYCA...

potaczy¢ sily, by jeszcze precyzyjniej zidentyfikowa¢ czujniki oraz narzedzia tech-
nologiczne i nast¢pnie bada¢ ich skutecznos¢ w odniesieniu do ML.

Pomimo ogromnej potrzeby zwiazanej z urzadzeniami komercyjnymi prze-
znaczonymi dla chorych na cukrzycg, liczba objetych badaniami jest nadal niska.
Wiele urzadzen tylko w nazwie jest zwiazanych z cukrzyca, gdyz ich skutecznos¢
nie zostala jeszcze ani potwierdzona w odpowiednich badaniach, ani zatwierdzo-
na przez badaczy. Zdecydowanie jest to obszar, gdzie naukowcy moga si¢ jeszcze
bardziej zaangazowa¢ i odpowiednio udoskonali¢ systemy Al [19,21-23]. Moz-
liwosci sg ogromne, gdyz potaczenie danych réznych pacjentéw i danych osobo-
wych w czasie rzeczywistym z danymi zebranymi z wielu czujnikéw na oddzia-
fach ratunkowych niesie wielki potencjal. Konieczne jest réwniez podkreslenie
kwestii prywatnosci oraz suwerennosci danych z masowego ich przechowywania
w systemach bazujacych na chmurze, czy tych znajdujacych si¢ w szpitalnych
centrach danych. Wystepujg tez problemy zwiazane ze zgoda danej osoby na wy-
korzystanie jej danych oraz odpowiedzialnos¢, jedli dane te zostana niewlasciwie
wykorzystane [20-22].

Badania oraz stata wspétpraca migdzy pracownikami stuzby zdrowia, na-
ukowcami, a takze ekspertami w dziedzinie Al maja ogromne znaczenie dla wy-
korzystania calego potencjatu, jaki niesie ze sobg sztuczna inteligencja zaréwno
w procesie decyzyjnym odnoszacym si¢ do leczenia cukrzycy, jak i poprawie jako-
$ci zycia 0s6b chorych na DM [5,29,31]. Wyzwania w zastosowaniu zdrowia cy-
frowego i Al w leczeniu cukrzycy pojawiaja si¢ ciagle i zapewne beda si¢ pojawiad.
Wysokiej jakosci urzadzenia medyczne oparte na Al wymagaja standaryzacji
i integracja danych. Wysoka wydajno$¢ jest niezbedna do promowania réznych
wyrobéw medycznych opartych na Al w wielu placéwkach opieki zdrowotnej
[13,20]. Potencjalng bariera w wykorzystaniu systeméw Al w promowaniu ich
powszechnego stosowania jest przede wszystkim wrazliwo$¢ na prywatnos¢ pa-
cjentéw [20,63].

Podsumowanie

Choroby przewlekle s3 ogromnym obcigzeniem zdrowotnym i ekonomicz-
nym na calym $wiecie, prawie co czwarta osoba dorosta cierpi na jedna badz
wigcej tych chordb [13]. Stale rosnaca ilo§¢ os6b chorych na cukrzyce staje si¢
ogromnym globalnym problemem zdrowia publicznego w XXI wieku [9]. Nowe
rozwigzania, szczegélnie te zwigzane ze sztuczng inteligencja moga poméc w po-

konaniu przeszkéd zwiazanych z wystarczajaco wezesna diagnostyka i tym samym
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zmniejszaé obcigzenia DM w przyszlo$ci. Badania wykazuja, ze zastosowanie Al
w leczeniu cukrzycy obejmujg wszystkie etapy kontroli choroby - przewidywanie,
zapobieganie, badania przesiewowe, diagnostyke i leczenie [10,54]. Wlaczenie
Al do codziennej praktyki klinicznej moze przekierowaé opieke diabetologiczna
w kierunku precyzji, penetracji, przewidywania i jeszcze wigkszej personalizacji.
W badaniach dotyczacych zastosowania sztucznej inteligencji w leczeniu cukrzy-
cy istnieja przeszkody, takie jak zty projekt technologii, brak integracji klinicznej,
kontrola jakoéci danych, obawy dotyczace prywatnosci, nieprzestrzeganie zalecen,
czy ustanowienie przepiséw ustawowych i wykonawczych [49,50].

Podsumowujac, Al ciagle oferuje coraz to nowsze i niezmiernie wazne
perspektywy w leczeniu cukrzycy. Szerokie wykorzystanie technik Al nie tylko
w warunkach klinicznych, lecz réwniez i w spotecznosciach ma na celu uspraw-
nienie zapobiegania cukrzycy i zarzadzanie nig. Pomimo ogromnego potencjatu,
kliniczne zastosowanie sztucznej inteligencji jest weiaz na poczatkowym etapie.
Wraz z pojawiajacym si¢ innowacyjnym wykorzystaniem Al, podejscie do cu-
krzycy zmierza w kierunku zupelnie nowego paradygmatu opieki nad pacjen-
tami z DM. Sztuczna inteligencja w polaczeniu z przewidywaniem, badaniami
przesiewowymi, monitorowaniem i wczesng interwencja niedlugo bedzie mogta
zosta¢ gtéwnym czynnikiem zmniejszajacym obciazenia chorobami przewlekly-
mi, w tym cukrzycy.
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Abstrakt: Artykul ma na celu oméwienie mozliwosci wykorzystania sztucznej inteligencji w poste-
powaniu z pacjentami w spektrum autyzmu (ang. Autism Spectrum Disorder ASD). Cierpia oni
na genetyczne zaburzenia neurobehawioralne. Wiaze si¢ to z nieprawidlowym rozwojem w zakresie
umiejetnoéci komunikacji spotecznej, opéznieniem zdolnoéci poznawcezych, a takze zaburzeniami
zwiazanymi z powtarzalnymi, stereotypowymi zachowaniami. Autyzm wystepuje, az u 2% dzieci,
przy czym ok. 80% z nich stanowig chlopcy [1]. Zlotym standardem w diagnostyce ASD jest obser-
wacja behawioralna. Niestety jest ona subiektywna i umozliwia jedynie péZne rozpoznanie. Nato-
miast rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonance Imaging MRI), a szczegélnie obrazowanie
tensora dyfuzji (ang. Diffusion Tensor Imaging DTT) i funckjonalny MRI (ang. functional MRI
fMRI) moze by¢ alternatywa. Dzigki zastosowaniu sztucznej inteligencji (ang. Artificial Intelligen-
ce Al) oraz uczenia maszynowego (ang. Machine Learning ML) opracowano narzedzia umozliwia-
jace obiektywng diagnostyke ASD [2]. Innymi narzedziami diagnostycznymi sa oprogramowania
i urzadzenia wlatwiajace wezesne rozpoznanie ASD, opierajace si¢ na kwestionariuszach i filmach
[3]. Usprawnienie diagnostyki w ramach podstawowej opieki zdrowotnej zmniejszy obciazenie
placéwek specjalistycznych, a co wigcej umozliwi wigkszej liczbie dzieci rozpoczecie wezesnej inter-
wengji lekarskiej. Ponadto, Al wykorzystuje si¢ takze w terapiach pacjentéw z ASD. W ostatnich
latach obserwuje si¢ znaczny wzrost zainteresowania terapia autyzmu wspomaganej robotami (ang.
Robot-Assisted Autism Therapy RAAT). Roboty i oprogramowania pokazuja istotne aspekty ko-
munikacji miedzyludzkiej, co pomaga dzieciom zrozumie¢ te interakcje. Zaobserwowano zwick-
szong skuteczno$¢ i efektywnos¢ terapii z wykorzystaniem tej metody [4]. Sztuczna inteligencja
pozwala specjalistom na szybsza diagnoze i bardziej efektywne leczenia pacjentéw z ASD, co po-
twierdzaja dotychczas opracowane metody. Co wigcej, jest to wielka nadzieja dla $wiata medycyny
w tym aspekcie, jak i dla innych zaburzen.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, spektrum autyzmu, robot, MRI
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Abstract: The article aims to discuss the possibilities of using artificial intelligence in the treatment
of autistic people. Patients on the autism spectrum (ASD) have genetic neurobehavioral disorders.
This is associated with abnormal development of social communication skills, delays in cognitive
abilities, and disorders associated with repetitive, stereotypical behaviors. Autism occurs in as many
as 2% of children, and approximately 80% of them are male [1]. The gold standard in diagnosing
ASD is behavioral observation. Unfortunately, it is subjective and only allows for late diagnosis.
However, magnetic resonance imaging (MRI), especially DTI (Diffusion Tensor Imaging)
and fMRI (functional MRI) may be an alternative. Together with artificial intelligence (AI)
and machine learning (ML), tools have been developed to enable the objective diagnosis of ASD
[2]. Other diagnostic tools include software and devices that facilitate the early diagnosis of ASD,
based on questionnaires and videos [3]. Improving diagnostics in primary health care will reduce
the burden on specialist facilities and, what's more, will enable more children to start early medical
intervention. Moreover, Al is also used in the therapy of patients with ASD. In recent years, there
has been a significant increase in interest in robot-assisted autism therapy (RAAT). Robots and
softwares show important aspects of human communication, which helps children understand
these interactions. Increased effectiveness and efficiency of therapy using this method has been
observed [4]. Artificial intelligence allows specialists to diagnose and treat patients with ASD more
quickly, which is confirmed by the methods developed so far. In addition, it is a great hope for the
world of medicine in this aspect, as well as for other disorders.

Keywords: artificial intelligence, autism spectrum, robot, MRI

Wstep

Dla spektrum autyzmu (ang. Autism Spectrum Disorder ASD) charakterystycz-
ne s3 zaburzenia neurorozwojowe. Wsréd nich wymienia si¢ opézniony rozwdj
komunikacji spotecznej, a takze nieprawidlowosci w zakresie zdolnosci poznaw-
czych i powtarzalnych stereotypowych zachowar [1,5]. Zaburzenie to cztero-
krotnie czesciej wystepuje u plci meskiej. Nierzadko ASD towarzysza choroby
wspbtwystepujace tj.: depresja, stany lekowe i zesp6t nadpobudliwosci psycho-
ruchowej z deficytem uwagi, epilepsja, a nawet samookaleczenie. Etiologia au-
tyzmu wigze si¢ zaréwno z czynnikami genetycznymi, jak i Srodowiskowymi na
wezesnym etapie rozwoju. Niestety zmienno$¢ genetyczna zdecydowanie zwigk-
sza ryzyko wystapienia zaburzenia [6]. Jednak coraz cz¢sciej zwraca si¢ uwage
na nieprawidlowy rozwéj mézgu noworodka, a szczegdlnie komérek glejowych.
Najwazniejsze z nich to oligodendrocyty, astrocyty, mikroglej i komérki Schwan-
na [7]. U dzieci z autyzmem problemem jest niewystarczajaca mielinizacja, a tak-
ze wadliwa wczesna migracja neuronéw lub/i skrécenie aksonéw. U takich pa-
¢jentéw za pomocy funkcjonalnego MRI (ang. functional MRI fMRI) mozna
zaobserwowal niedostateczna faczno$¢ w obszarach mézgu takich jak m.in.:
przedczotowy, ciemieniowo-potyliczny, skroniowy, motoryczny i somatosenso-

ryczny. Natomiast hiperlaczno$¢ neuronéw mozemy zaobserwowad w obszarze
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temperamentowo-wzgdrzowym. Takie nieprawidlowosci moga wyjasniaé trud-
nosci w komunikacji i zycia w spoleczeristwie pacjentéw z ASD. W zwiazku
z tym zbadano poziom insulinopodobnego czynnika wzrostu (ang. Insulin-li-
ke Growth Factor IGF-1) i zaobserwowano jego niedobdr u tych dzieci. Rolg
IGF-1 w prawidlowym rozwoju nerwéw plodu i noworodka jest zapobieganie
uszkodzeniom neuronéw, zmniejszanie ich zwyrodnienia, a co najwazniejsze -
zwickszenie mielinizacji. Mozna zapobiec postgpowaniu objawdw autyzmu przez
oznaczenie IGF-1 metoda ELISA w surowicy we krwi pgpowinowej pobranej
przy porodzie i wezesng suplementacje. W badaniach udowodniono, ze geny la-
czone wezesniej z ASD tj. SYN1, CBLN1, ACHE, GABRB3 i NCS1 odzyskaly
obraz neurotypowy po leczeniu IGF-1, co stanowi nowy kierunek w terapii auty-
zmu [8]. Potwierdzaja to inne badania, gdzie zauwazono korelacj¢ migdzy auty-
zmem a IGF-1 w surowicy, co wigcej takze wzicto pod uwage prekursor mézgo-
wego czynnika neurotroficznego (ang. pro Brain-Derived Neurotrophic Factor
proBDNF), ktéry takze ma znaczenie w etiologii ASD [9]. Trafna diagnoza, sta-
wiana przez wielodyscyplinarny zespél jest kluczowa by zapewni¢ dziecku i ro-
dzinie lepsze rezultaty. W jego sktad wchodza: pediatra rozwojowy, psycholog,
neurolog dziecigcy, patolog mowy i jezyka i inni specjalisci, tacy jak psychiatra
dziecigcy i/lub specjalista genetyk [10]. Polega ona na doglebnej analizie historii
rozwoju dziecka, ocenie klinicznej i zastosowaniu standardowych narzedzi dia-
gnostycznych. Autyzm mozna zdiagnozowa¢ juz w wieku dwéch lat [11]. Jednak
$rednio ASD rozpoznaje si¢ najczgéciej w wieku od 4 do 5 lat w krajach rozwi-
nietych i jest wyzszy w krajach rozwijajacych si¢ [12]. Narzedziem szeroko stoso-
wany jest protokét obserwacji do diagnozowania zaburzeni ze spektrum autyzmu
(ang. The Autism Diagnostic Observation Schedule, Second Edition ADOS-2)
[13]. Jest to seria pytan i zadan, ktérych laczne wykonanie nie powinny prze-
kracza¢ godziny. Powstala takze koreaniska wersja tego protokolu K-ADOS-2
(ang. Korean version of the Autism Diagnostic Observation Schedule, Second
Edition), ktére opisuje si¢ jako niezawodne narzedzie do diagnozy ASD [14].
Wg Migdzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowot-
nych (ang. International Classification of Diseases ICD-11) pod pojeciem spek-
trum autyzmu wyrdzniamy nast¢pujace podtypy:

*  zaburzenie ze spektrum autyzmu bez zaburzeri rozwoju intelektualnego

i z fagodnym lub zadnym uposledzeniem funkgji jezyka;
*  zaburzenie ze spektrum autyzmu z zaburzeniami rozwoju intelektualne-

go i fagodnym lub Zadnym uposledzeniem funkeji jezyka;
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*  zaburzenie ze spektrum autyzmu bez zaburzeri rozwoju intelektualnego
i z zaburzeniami jezyka funkcjonalnego;

*  zaburzenie ze spektrum autyzmu z zaburzeniami rozwoju intelektualne-
go i zaburzeniami jezyka funkcjonalnego;

*  zaburzenie ze spektrum autyzmu z zaburzeniami rozwoju intelektualne-
go i brakiem jezyka funkcjonalnego;

* inne okreslone zaburzenie ze spektrum autyzmu;

*  zaburzenie ze spektrum autyzmu, nieokreslone.

Spektrum autyzmu jest zaburzeniem, kedre jest nieuleczalne. Wsparcie oséb
z ASD polega na terapii behawioralnej, muzykoterapii, hipoterapii czy terapii
logopedycznej. Jednak wiadomo, ze uklad endokannabinoidowy jest istotny
w kontrolowaniu emocji i zachowan spolecznych, co moze prowadzi¢ do po-
prawy stanu pacjenta z tym zaburzeniem [15]. Udowodniono juz, ze konopie
indyjskie i kannabinoidy mogly by¢ stosowane jako alternatywa terapeutyczna
w lagodzeniu objawéw, natomiast niezbedne sa dalsze badania [16].

Diagnoza i terapia ASD jest opiera si¢ na indywidualnym podejsciu do pa-
¢jenta. Oba aspekty, do tej pory, byly czasochlonne i czgsto nie na tyle doktadne
i skuteczne na ile by tego oczekiwano. Z tego powodu wprowadzenie sztucznej
inteligencji (ang. Artificial Inteligence Al) do powyzszych czynnosci jest wskaza-
ne. W tej pracy skupiono uwage na wykorzystaniu nowoczesnych metod w po-
stepowaniu przy pacjencie z ASD. Jej przedmiotem jest opisanie innowacyjnych
metod w diagnostyce i terapii tego zaburzenia i przedstawienie nowych mozliwo-

$ci tych narzedzi.
Al w diagnostyce ASD

Sztuczna inteligencja polega na modelach matematyczno-logicznych i roz-
wigzywania probleméw przy uzyciu zaprojektowanych komponentéw. Ma na-
$ladowa¢ ludzkie myslenie. Natomiast uczenie maszynowe (ang. Machine Lear-
ning ML) to integralna czgs¢ Al. Wykorzystuje ono narzedzia do przetwarzania
obrazu, aby wyodrebni¢ funkcje z wejsciowej bazy danych [2]. W badaniach
faczy si¢ funkcje MRI, strukturalnego MRI (ang. structural MRI sMRI) i ob-
razowania tensora dyfuzji (ang. Diffusion Tensor Imaging DTI) z AL fMRI
obrazuje zmiany spontaniczne zalezne od natlenienia krwi w wyniku reakcji na
bodziec [16]. Mozemy wyrézni¢ dwie kategorie: zwiazane z zadaniami (ang. Ta-
sk-fMRI T-fMRI) oraz stanem spoczynku (ang. resting-state — fMRI rs-fMRI)
[2]. Cechy, ktére sa wykorzystywane podczas MRI do diagnozy ASD to m.in.:
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zwickszenie platéw czotowych, skroniowych, kory czotowej, zwigkszona objetos¢
plynu mézgowo-rdzeniowego [17]. Dodatkowo, w T-fMRI wykazano nietypo-
wa aktywnos¢, gdy pacjenci mieli do wykonania zadania spoleczne, stuchowe czy
jezykowe. Natomiast rs-fMRI objawito zmieniona faczno$¢ mézgu w sieci stanu
spoczynkowego (ang. default mode network DMN) i grzbietowej sieci uwagowej
(ang. Dorsal Attention NetworkDAN) [2].

Ustalono réwniez, ze dokladniejszej diagnozy za pomoca sMRI, fMRI i ML
dokonuje si¢ w mtodszym wieku [18]. Diagnoza ASD za pomoca wyzej wymie-
nionych badad wymaga duzo czasu i pracy, wigc opracowuje si¢ systemy pro-
jektowania wspomaganego komputerowo (ang. compuer-aided design systems
CADS), ktére sa oparte o Al [19]. Etapy wykorzystywania CADS wraz z ML
do diagnozy ASD sa nastepujace:

*  dane wejsciowe to zbioréw danych zawierajacych modalnosci MRI;
*  wstepne przetworzenie metody neuroobrazowania MRI;

*  ckstrakeje cech;

*  redukgji lub selekcja cech (oparta na ML);

*  zastosowanie algorytméw klasyfikacyjnych [19].

Interesujace, w wykorzystaniu CADS przy rs-fMRI wykazano, ze doklad-
no$¢ rozpoznania ASD wsrdéd kobiet klasowata si¢ na poziomie 93,3%, a wérdd
mezezyzn - 86,7% [20]. Powstale dotychczas systemy CAD korzystaja z wielu baz
z repetytorium wymiany danych obrazowych mézgu w Autyzmie (ang. Autism
Brain Imaging Data Exchange ABIDE). Zaproponowano glebokie wielomodal-
ne ramy neuroobrazowania (ang. Deep Multimodal Neuroimaging Framework
DeepMNE), ktére wykorzystuje metody rs-fMRI, s-MRI, a takze wykorzystanie
wzorcédw 3D MRI opartych na systemach CAD. W poréwnaniu z innymi doty-
czas prowadzonymi badaniami (luty 2023) to DeepMNF jest najbardziej doktad-
ny. Osiaga walidacj¢ na poziomie 87,09 [21].

Z drugiej strony DTT jest wykorzystywane do badania mikrostruktury istoty
bialej [22]. Jest to metoda zdecydowanie mniej zbadana pod katem wykorzysta-
nia Al. Zmianami, ktére mozna obserwowaé w DTT sa nieprawidlowa analiza
czynnikowa (ang. Factor Analysis FA), $rednia dyfuzyjno$¢ (ang. Mean Diftusivi-
ty MD) i integralno$¢ ciata modzelowatego [2]. Ponadto, u dzieci z ASD mozna
zauwazy¢ zmniejszong wrazliwo$¢ sensoryczna i dotykowa, ktére zalezaly w duzej
mierze od mikrostruktury istoty bialej w wigkszosci drég w pniu mézgu. Zmiany
byly réwniez widoczne w pniu mézdzku, a takze istocie biatej pierwotnej kory ru-

chowej i somatosensorycznej, placie potylicznym, ciemieniowym i wzgérzu [23].

39



SARA RAKOTOARISON, AGNIESZKA SAWINA, MARTYNA NOWAK I INNI

Obecnie najczesciej bada si¢ zastosowanie DTT w polaczeniu z ML, a najlepsza
doktadnos¢ diagnozy uzyskuje si¢ przy wykorzystaniu maszyn wektoréw nosnych
(ang. Support Vector Machine SV, ktére s klasyfikatorem w uczeniu nadzoro-
wanym w ML [2].

Obecnie prowadzi si¢ badania nad oprogramowaniami, majacymi na celu
szybka diagnoz¢ ASD u dzieci w wieku 18-72 miesi¢cy. Jest nim narzedzie do
przesiewowego badania autyzmu u niemowlat i malych dzieci (ang. Autism
Screening Tool for Autism in Toddlers and Young Children STAT) - oprogra-
mowanie jako wyréb medyczny, jest dostgpne jedynie na recepte. Dane, ktére
gromadzi urzadzenie to elektroniczne kwestionariusze, zapisy opieki klinicznej
i analiza wynikéw urzadzenia. Jesli to prowadzone w USA prospektywne badanie
okaze si¢ skuteczne w diagnozie ASD usprawni to rutynows opicke medyczna [3].

Ponadto, dowiedziono, ze biomarker pgpowinoy narazenia ptodu na aceto-
minofen (paracetamol) wiaze si¢ ze zwickszonym ryzykiem ASD, a dodatkowo
ADHD u dziecka. Do tego stwierdzenia doprowadzito badanie ok. 1 000 matek
i dzieci [24].

Al w terapii ASD

Terapia autyzmu z zastosowaniem robotéw (ang. Robot-Assisted Autism Therapy
RAAT) zwigksza jej efektywnos¢ i skutecznosé. Taki robot zachgca dziecko do
mowienia, wykonywania ¢wiczeri, zachowan prospotecznych, np. utrzymywania
kontaktu wzrokowego podczas rozmowy, ale takze moze stuzy¢ rozrywka, np. ta-
niec, $piew, opowiadanie historii [25]. Do badan wykorzystywano roboty, ktére
maja przypominaé czowieka, zwierze, zabawke, maszyny, urzadzenia elektryczne
lub nawet takie, ktore mozna nosi¢ na ciele [4]. Gléwnie badano pacjentéw do
16 roku zycia [26]. Najczgsciej skupiano si¢ na rozwoju dzieci pod katem reakgji
spofecznych i emodji, nastgpnie na komunikacji i interakeji, a dopiero pézniej na
rozwoju poznawczym i motorycznym [4]. W jednym z badan zauwazono zwiazek
migdzy u$miechem a wystgpowaniem zachowari prospotecznych. Z tego powodu
robot wywotujacy u$miech na twarzy, zwickszal prawdopodobiefistwo wystapie-
nia oczekiwanych reakeji dziecka, np. pomoc robotowi przy upadku [26].

W innych badaniach robot stuzyt jako mediator w terapii poznawczo-beha-
wioralnej. Rola mediacyjna jest istotna i skutkuje zwigkszeniem zaangazowania
i bodzcéw spotecznych. Do oceny interwencji robota wykorzystywano m.in.: test
rozumienia emogji (ang. Test of Emotional Comprehension TEC) i test stownika

emocji (ang. The Emotional Lexicon Test ELT), ale takze wywiad z opiekunami.
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Terapia z udzialem RAAT byla skuteczniejsza niz bez udziatu robota [27]. Po-
nadto, na sesjach w obecnosci RAAT dzieci sa bardziej skupione i zaangazowane
[25]. Co wigcej, RAAT posiadajace twarz i ruchoma koriczyne powodowaly, ze
pacjenci lepiej wyrazali emocje mimika, ale nie wykazywali rozwoju innych umie-
jetnosci [4]. W innym badaniu poréwnywano dziatanie terapeutyczne w obecno-
$ci psa, psa - robota i braku obu. Wykazano, ze w obecnosci ktéregokolwick
z pséw, czesciej wystgpowaly zachowania prospoleczne. Jednak u dzieci zywy pies
byl skuteczniejszq metoda [28]. Roboty te, takze moga dawad rodzicom chorego
mozliwo$¢ na odpoczynek [29]. Inne badania potwierdzily réwniez skutecznos¢
muzykoterapii robotéw. Poprzez podjete dziatania z tego rodzaju RAAT popra-
wita si¢ kontrola motoryczna dzieci z ASD, a takze ich zachowanie [30].

Technologia, w szczegdlnosci ta oparta na rzeczywisto$ci, moze okaza¢ si¢
przydatna réwniez w zywieniu pacjentéw z ASD. Jest to problem selektywnosci
pokarméw, ktéry polega na odmowie, ograniczeniu réznorodnos¢ jedzenia lub
diecie ptynnej. Moze to skutkowa¢ niedoborami w diecie, a nawet niedozywiem
[31, 32]. Wyzej wspomniane technologie ulatwiaja koncentracj¢ pacjentowi,
a takze przekazanie istotnej wiedzy na temat produktéw i prébe zmiany trybu
zycia na zdrowy [32].

Nowa terapia moze takze staé si¢ systemem opracowany w Chinach - sys-
tem rozpoznawania i treningu emocji na twarzy (ang. Facial Emotion Cognition
and Training System FECTS), kt6ry ma na celu poprawe rozpoznawania emogji.
Program mozna instalowa¢ na komputerach, smartfonach i innych urzadzeniach
mobilnych. Dzieci, dzi¢ki temu systemowi maja uczy¢ si¢ dopasowywaé emocje,
nasladowac je, wnioskowa¢ na ich podstawie. Caly system pomimo licznych zalet,

trzeba testowa¢ dalej na dzieciach innych narodowosci [33].
Podsumowanie

Wykorzystanie sztucznej inteligencji w terapii oraz diagnostyce jest nadzieja
dla pacjentéw z ASD. Innowacyjne metody, takie jak fMRI, sMRI, DTIT w po-
faczeniu z algorytmami uczenia maszynowego, CADS czy inne oprogramowania,
pozwalaja na bardziej dokladng i szybsza diagnozg, co jest istotne dla wezesnej in-
terwengji. Z drugiej strony roboty i systemy, specjalnie zaprogramowane w celach
terapeutycznych, moga zapewni¢ skuteczniejsze leczenie chorych. Pomimo obie-
cujacych wynikéw, konieczna jest kontynuacja badan na szerszej i bardziej zr6z-
nicowanej grupie pacjentdw, aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ nowych technologii

i terapii. Dalsze badania powinny réwniez skupic si¢ na identyfikacji pozostalych
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biomarkeréw i innych cech diagnostycznych oraz rozwijaniu innowacyjnych me-
tod terapeutycznych, ktére moglyby jeszcze bardziej poprawi¢ wyniki leczenia.
Wsparcie rodzinne i spoteczne odgrywa kluczowa role w postgpowaniu, dla-
tego istotna jest edukacja i pomoc rodzicom i opickunom dzieci z ASD. Nale-
zy réwniez pamictal, ze wazne jest interdyscyplinarne podejécie, ktére wymaga
wspdlpracy specjalistéw takich jak: pediatra, psycholog, psychiatra, neurolog,
genetyk. Koordynacja pracy wyzej wymienionych lekarzy, pacjenta oraz jego ro-
dzicéw, w polaczeniu z nowymi mozliwosciami terapeutycznymi, moze znaczaco
poprawi¢ jako$¢ zycia osoby chorej. Warto zwréci¢ uwage na konieczno$é ciaglej
edukacji i szkoleri wirdd specjalistow, co jest kluczowe we wprowadzaniu nowych
metod w postgpowaniu. Innym wyzwaniem beda wysokie koszty i ograniczona
dostgpnos¢ narzedzi diagnostycznych jak i terapeutycznych, co wplynie na ich
rozpowszechnianie. Biorac pod uwage dynamiczny rozwéj technologii i dokfad-
niejsze zrozumienie mechanizméw ASD, istnieje nadzieja, ze W przeciagu najblii-
szych lat mozliwe bedzie jeszcze skuteczniejsze wspieranie pacjentdéw, zapewnia-

jac im wyzsza jako$¢ zycia i lepsze warunki do funkcjonowania w spoteczeristwie.
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Abstrakt: Szruczna inteligencja (artificial intelligence, Al) jest dziedzina, ktéra w dzisiejszych cza-
sach rozwija si¢ coraz prezniej. Jest to przelomowa technologia, za pomoca ktdrej mozliwe jest
przeprowadzanie badari oraz diagnostyki w nowatorski sposéb. Uczenie maszynowe moze poméc
w diagnozowaniu dermatologicznych schorzen, na przyklad w wykrywaniu czerniaka czy innych
nieczerniakowych choréb skéry. Ponizszy rozdzial ma na celu wyjasnié, czym jest sztuczna inteli-
gencja i w jaki sposéb sie uczy, a takze ma na celu przedstawi¢ sposoby wykorzystania Al w réznych
chorobach skéry, jej mozliwosci i ograniczenia, a takze wyzwania, ktdre stoja przed zastosowaniem
tego rodzaju diagnostyki choréb w dermatologii.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, dermatologia, czerniak, diagnoza, glebokie uczenie

Abstract: Artificial intelligence (Al is a field of science which nowadays is developing more and more.
It is a groundbreaking technology, which allows us to take on scientific researches and diagnostics
with a new approach. A machine-learning could help in diagnosing diseases in dermatology,
for example in melanoma detection or other non-melanoma skin diseases. The chapter below
is written to show what is Al and in which way it can acquire knowledge. The chapter should
introduce ways of using artificial intelligence in different skin diseases, its possibilities, limitations
and also to show challenges facing this way of diagnostics in dermatology.

Keywords: artificial intelligence, dermatology, melanoma, diagnosis, deep learning
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Wstep

Najnowsze osiagniccia w dziedzinie sztucznej inteligencji pokazuja, jak
znacznie si¢ ona rozwingla - z programéw, kedre sa w stanie interpretowac zdje-
cia wykonane podczas wszelakich badan, az do ogromnych modeli, kedre potra-
fia analizowa¢ tekst i wskazywa¢ mozliwa diagnoze. Jedna ze specjalizacji, ktéra
moze czerpaé mnéstwo korzysci z zastosowania programéw Al jest dermatologia.
Nieodiacznym elementem diagnostyki tej dziedziny medycyny jest badanie ské-
ry z uzyciem dermatoskopu czy podczas wideodermatoskopii. Zdolno$¢ sztucz-
nej inteligencji do analizowania obrazéw sprawia, ze idealnie nadaje si¢ do tego
typu zadania [1].

W tym rozdziale przedstawiony zostanie obraz sztucznej inteligencji jako
dziedziny wspomagajacej diagnozowanie i prognozowanie schorzeri derma-
tologicznych, a takze jej ograniczer. Nie nalezy natomiast zapominaé o tym,
ze sztuczna inteligencja ma na celu wspomaganie pracy lekarza dermatologa,

a nie jej catkowite zastapienie.
Czym jest sztuczna inteligencja?

Sztuczna inteligencja (Al) to zdolno$¢ systeméw komputerowych do na-
$ladowania ludzkich funkcji poznawczych, takich jak uczenie si¢, rozumowanie,
wnioskowanie i interakcja. Al obejmuje wiele metod obliczeniowych (rysunek
1), z ktdrych najbardziej popularne jest uczenie maszynowe. Uczenie maszynowe
polega na tworzeniu algorytméw, ktére "ucza si¢" na podstawie dostarczonych
danych, a nastgpnie potrafia te dane analizowad i wyciagaé z nich wnioski [2].

Glebokie uczenie jest podzbiorem uczenia maszynowego, ktéry koncentruje
si¢ na algorytmach wzorowanych na strukturze ludzkich neuronéw. Algorytmy te
sa w stanie modelowa¢ zlozone wzorce poprzez wprowadzenie surowych danych
do systemu, kt6ry nastgpnie sam tworzy model potrzebny do rozpoznawania
tych wzorcéw. Innym waznym aspektem Al jest przetwarzanie jezyka naturalne-
go (NLP), kt6re umozliwia komputerom rozumienie i interpretacj¢ komunikacji

miedzyludzkiej, takiej jak mowa i tekst (rysunek 1) [3].
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Artificial Intelligence

| Natural Language
| Processing (NLP)

Rysunek 1. Podziat sztucznej inteligendji [2]

Uczenie maszynowe

Celem uczenia maszynowego jest opracowanie algorytméw, dzigki ktérym
maszyna bedzie w stanie automatycznie interpretowaé dane. Jest to osiggane po-
przez techniki uczenia, ktére tworza modele wykrywajace nawet nieoczywiste
wzorce w danych. Jednym z takich podejs¢ jest glebokie uczenie, ktére korzy-
sta z sieci neuronowych, wzorowanych na ludzkim mézgu. Sieci te skladajg si¢
z warstwy wejsciowej, ukrytej i wyjsciowej [3]. Warstwa wejsciowa zawiera dane
poczatkowe, ktére sa przetwarzane w warstwach ukrytych za pomocy licznych
proceséw algorytmicznych, a wynik tych operacji jest wyswietlany w warstwie
wyjéciowej. Prosta sie¢ neuronowa zawiera jedna lub kilka warstw ukrytych, a ich
liczba wplywa na zlozono$¢ modelu. Wigksza liczba weztéw zwigksza czutos¢

i specyficznos¢ modelu, ale wymaga tez wigkszej mocy obliczeniowej [4].
Splotowe sieci neuronowe

Splotowe sieci neuronowe (CNN) s3 podklasa sieci neuronowych, ktére
przeprowadzaja operacj¢ splotu dyskretnego na danych wejsciowych. Konwo-

lucyjne sieci neuronowe sa szczegdlnie skuteczne w identyfikacji obiektéw na

obrazach, takich jak zmiany skérne w dermatologii. CNN potrafia lokalizowa¢

49



DARIA ROST, KAROLINA GANCARCZYK, PIOTR GLODEK, PIOTR GRANATOWSKI I INNI

i charakteryzowa¢ zmiany skdrne, co czyni je idealnym narzedziem w tej dziedzi-
nie (rysunek 2) [5].

— Melanoma
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Rysunek 2. Zasada dziatania splotowych sieci neuronowych [5]
Czym jest nadzorowana nauka?

Nadzorowane uczenie (nauka z nauczycielem) odnosi si¢ do zadari uczenia
maszynowego, w ktérych model uczy si¢ odwzorowywacé zestaw danych wejscio-
wych na odpowiednie dane wyjsciowe (etykiety). Proces ten polega na trenowa-
niu modelu na wybranych parach danych. Rezultatem jest model, ktéry potrafi
przypisywaé prawidlowe etykiety do nowych danych z pewnym prawdopodo-
bieristwem. Efektywnos¢ modelu jest nastgpnie testowana pod nadzorem specja-

listy (rysunek 3) [5].

TRAINING TESTING

Algorithm

Malignant g Predicted label
- m —> ‘Malignant’
Labelled training data Unlabelled
Benign
- - :

Benign

1
|
|
|
I
I test data
|
|
|
|
1

Rysunek 3. Nadzorowana nauka - nauka odrézniania znamienia fagodnego od czerniaka [5]
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Diagnozowanie wybranych schorzen przy pomocy Al

Aby zdiagnozowa¢ okreslone schorzenie dermatologiczne, nalezy najpierw
przygotowaé sie¢ neuronowa, ktéra bedzie wykorzystywana do diagnozowania
chordb. Ponizej przedstawiono jakie nalezy podja¢ kroki, aby stworzy¢ dany ro-
dzaj sieci neuronowej (rysunek 4).

Collecting the data

|

Creating the neural network

v

Configuring the neural network

|

Initializing the weights and biases

v

Training the network

v

Validating the network

v

Using and applying the network

Rysunek 4. Kroki przygotowywania sieci neuronowej, ktdra nastgpnie mozna wykorzysta¢
do diagnozowania schorzert dermatologicznych [6]

W trybie nauki algorytmy glebokiego uczenia sa przystosowane do roz-
poznawania takich schorzen jak miedzy innymi: rogowacenie lojotokowe, rak
podstawnokomérkowy czy znamion. Obraz dermatologiczny jest rozkladany na
piksele i doktadnie analizowany. W poréwnaniu do oceny obrazu dermatologicz-
nego przy wykorzystaniu mikroskopii $wietlnej wykonywanej przez patomorfolo-
ga, doktadnos¢ algorytméw glebokiego uczenia wynosita 99.3% dla wykrywania
znamion przez Al, 99.5% dla raka podstawnokomérkowego oraz 100% dla ro-

gowacenia fojotokowego (rysunek 5) [7].
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Rysunek 5. Rak podstawnokomoérkowy wybarwiony hematoksyling i eozyna. Wizualizacja mapy
ciepla, ktéra zostala wygenerowana przez model glebokiego uczenia, ktéry wskazuje obszary o wy-
sokim prawdopodobiedstwie raka podstawnokomdérkowego [7]

Sztuczna inteligencja i czerniak

Aplikacje wykorzystuja sztuczng inteligencje do odrézniania nowotworu
skéry od znamienia barwnikowego. Obrazy zmian skérnych sa rozkladane do
pikseli w celu doktadnej analizy, a nastgpnie techniki opisywane powyzej sa wy-
korzystywane do przewidywanie i diagnozowania nowotworéw ztosliwych.

A. Hekler wraz ze wspétpracownikami w pracy naukowej wykorzystali 695
histopatologicznych obrazéw dermatologicznych- w tym 345 zdje¢ czerniakéw
w réznych stopniach zaawansowania oraz 350 znamion tagodnych réznego ro-
dzaju (z wyjatkiem znamion brodawkowatych. Zeskanowano wszystkie prébki
zabarwione hematoksyling i eozyna, a nastgpnie wyszkolono specjalng sie¢ neu-
ronowa wykorzystujac je jako baz¢ danych obrazéw. W tym badaniu splotowa
sie¢ neuronowa znaczaco przewyzszyla patomorfologédw w zakresie doktadnosci
diagnostyki histopatologicznej. Rozbieznos¢ diagnostyczna migdzy patomorfolo-
giem a sztuczng inteligencja wynosita 20% w przypadku znamion, 18% w przy-
padku czerniaka i 19% ogétem. Niezgodno$¢ dermatopatologéw wzgledem
siebie wynosita ok. 25-26%. Zmienno$¢ miedzy obserwatorami moze skutko-
wac falszywie pozytywna lub, co gorsza, falszywie negatywna diagnoza czerniaka-
duze problemy wystapily przy odréznianiu czerniaka od znamion Spitz. Mozna

to jednak zmieni¢, wykorzystujac odpowiednie przeszkolenie splotowych sieci
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neuronowych. Jezeli algorytmy glebokiego uczenia zostang w odpowiedni sposéb
przeszkolone przed dermatopatologéw, to sztuczna inteligencja bedzie w stanie
pomdc w odrdznianiu czerniaka od znamion do niego podobnych, na przyktad
typu Spitz [8]. Sieci neuronowe s3 w stanie réwniez przewidywaé prawdopo-
dobienistwo nawrotéw i przerzutéw odleglych, jak i réwniez ocenia¢ wskaznik
przezycia w réznych stadiach czerniaka.

W pracy “A convolutional neural network trained with dermoscopic images
performed on par with 145 dermatologists in a clinical melanoma image clas-
sification task” opisujacej badanie przeprowadzone przez Titus J. Brinker wraz
ze wspdtpracownikami w Niemczech, poréwnano dzialanie splotowej sieci neu-
ronowej wytrenowanej za pomocg obrazéw dermatoskopowych przeznaczonych
wylacznie do identyfikacji czerniaka na zdjeciach, kedre oceniali réwniez derma-
tolodzy. Aby opracowa¢ algorytm, ktérym postugiwata si¢ sztuczna inteligencja
pozyskano obrazy dermatoskopowe czerniakéw oraz znamion atypowych z archi-
wum obrazéw International Skin Imaging Collaboration (ISIC) oraz ze zbioru
danych HAM10000 autorstwa Tschandla i wspdlpracownikéw [9]. Archiwum
to zawieralo tacznie 2169 czerniakéw i 18566 znamion atypowych. Rysunek 6
pokazuje, ktére zmiany skérne zostaly odmiennie sklasyfikowane przez CNN
(Convolutional Neural Network) i dermatologéw. Do tego badania wykorzysta-
no 145 lekarzy dermatologéw z 12 niemieckich szpitali uniwersyteckich oraz wy-
korzystano metody glebokiego uczenia, aby przeszkoli¢ CNN za pomoca 12378
obrazéw dermatoskopowych. Rozpoznanie czerniakéw i znamion weryfikowano
z wynikami badania histopatologicznego. Czuto$¢ tego algorytmu zostata okre-
$lona na 86,1% [9,10].

W innym badaniu, przeprowadzonym przez De Logu F wraz z innymi na-
ukowcami opracowano model sztucznej inteligencji, kedry potrafit rozpoznawacé
obrazy histopatologiczne czerniakéw skéry. W tym przypadku pobrano 791 pla-
téw skory bez patologii oraz 1122 platéw tkanki patologicznej, ktére nastepnie
wykorzystano do przetestowania doktadnosci diagnostycznej, czutosci i swoisto-
$ci sieci neuronowych i poréwnania ich z wynikami ekspertéw dermatopato-
logéw. W wynikach badania wykazano doktadnos¢ diagnostyczng na poziomie
96,5%, czulo$¢ wynoszaca 95,7% i swoisto$¢ réwna 97%. Po poréwnaniu z wy-
nikami diagnostéw, okazalo si¢, ze system glebokiego uczenia przeszkolony w za-
kresie rozpoznawania czerniaka osiaga wyzsza dokladno$¢ niz eksperci, u ktérych
wynosita ona 91,4% (rysunek 7) [11].
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Rysunek 6. Rézne diagnozy postawione przez lekarzy dermatologéw oraz przez CNN w zestawie
testowym w badaniu przeprowadzonym przez Titus J. ze wspétpracownikami. Po lewej stronie
przedstawiono obrazy kliniczne dwéch czerniakéw, w przypadku ktérych wystapita réznica zdan,
a po prawej losowy wybdr znamion, w przypadku keérych wystapila réznica zdar [10]

Original Slide

Classification Map

I Healthy Tissue
Il Melanoma

Rysunek 7. Przykladowe obrazy, ktére przedstawiaja wyniki pracy aplikacji sztucznej inteligencji:
zielony obszar przedstawia zmiany nieczerniakowe, a czerwony obszar obecno$¢ czerniaka [11]
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Al w nieczerniakowych nowotworach skéry

W przeciwieristwie do diagnostyki czerniaka i réznicowania go ze zna-
mionami barwnikowymi o charakterze fagodnym, co stanowi prosta klasyfika-
cje binarng, diagnostyka nieczerniakowych nowotworéw skéry, takich jak rak
podstawnokomoérkowy czy rak plaskonablonkowy, jest o wiele trudniejszym za-
daniem ze wzgledu na ztozong klasyfikacje tych nowotworéw oraz fake, ze dia-
gnoza obejmuje rézne nowotwory- fagodne i ztosliwe, a takze dermatozy zapalne.
Tschandl P. wraz ze wspétpracownikami w 2019 roku przeprowadzili badanie
w celu wykazania dokladnosci splotowych sieci neuronowych w identyfikowaniu
i diagnozowaniu zmian niebarwnikowych przy uzyciu obrazéw klinicznych i der-
matoskopowych oraz poréwnanie jej z doktadnoscia diagnostyczna 95 klinicy-
stéw, w tym 62 specjalistéw dermatologii. W tym przypadku konwolucyjne sieci
neuronowe nie pozwolily uzyskaé wyzszego odsetka trafnych diagnoz (37,3%),
w poréwnaniu z ekspertami (40%). Diagnozy stawiane przez sztuczng inteligen-
cje byly doktadniejsze w takich schorzeniach, jak: rak podstawnokomérkowy, ro-
gowacenie stoneczne, rak kolczystokomérkowy i rogowiak kolczystokomérkowy.
Byly natomiast mniej dokfadne niz diagnozy klinicystéw w rzadkich chorobach,
takich jak nowotwory niebarwnikowe. W badaniu tym podkreslono znaczenie
wprowadzania danych w ustalaniu dokladnych wynikéw, a takze stwierdzono,
ze sztuczna inteligencja wymaga obecnie bardziej skomplikowanych szkolen
i wprowadzania danych, aby mogla by¢ dokladniejsza w diagnozowaniu nowo-
twordw skéry innych niz czerniak [3].

W badaniu Pangti R “A machine learning-based, decision support, mobile
phone application for diagnosis of common dermatological diseases” testowano
jedna z pierwszych aplikacji mozliwych do pobrania na telefon. Przeprowadzo-
no je na pacjentach z réznymi kolorami skéry. Umozliwia ona diagnozowanie
okoto 40 chordb skéry. Do kazdego zataczonego zdjecia algorytm przypisuje 3
najbardziej prawdopodobne diagnozy oraz okresla ich procentowe prawdopo-
dobieristwo. Zdarza sig, ze aplikacja popelnia bledy, natomiast ma to miejsce
niezwykle rzadko - wylacznie jesli prawdopodobieristwo okreslonej diagnozy wy-
nosi mniej niz 90%. Ponizej przedstawiono zdjecie schorzenia (rysunck 8), ktére
jeden z dermatologéw podczas tego badania opisal jako osutke polekows, nato-
miast aplikacja postawila taka samg diagnoz¢ jako najbardziej prawdopodobna.
Prawdopodobieristwo tej choroby wedtug niej wynosito 62% [12].
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Rysunek 8. Osutka polekowa jako diagnoza aplikacji wykorzystujacej Al [12]

Integracja algorytméw uczenia maszynowego z narz¢dziami wspierajacy-
mi podejmowanie decyzji przez lekarzy zyskuje na popularnosci. Narzedzia te
moga wyeliminowa¢ dysproporcje w dostepie do opieki zdrowotnej, poniewaz
technologie te mozna wdrozy¢ na smartfonach [13]. Postawienie takiej diagnozy,
pomimo braku konsultacji z lekarzem, moze réwniez wplynaé na zaangazowanie

pacjenta w kwestii koniecznosci odbycia pilnej wizyty u specjalisty.
Al w innych schorzeniach dermatologicznych

Algorytm glebokiego uczenia zostat wykorzystany w innych chorobach der-
matologicznych, takich jak tradzik rézowaty, tuszczyca [14], atopowe zapalenie
skéry czy grzybica paznokci. Podobnie jak w przypadku nowotworéw skéry,
wickszo$¢ badan koncentruje si¢ na identyfikacji i klasyfikacji tuszczycy na pod-
stawie obrazdéw skéry, paznokci i skéry glowy przy uzyciu technik glebokiego
uczenia.

W badaniu Amy X.Du i jej wspdtpracownikéw z 2023 roku prowadzono
prace nad okresleniem skutecznosci leczenia tuszczycy poprzez przewidywanie
wynikéw terapii biologicznych na podstawie takich parametréw, jak: historia me-
dyczna pacjenta, choroby wspdlistniejace, historia kliniczna tuszczycy oraz weze-
$niej zastosowane leczenie. Pozwala to na optymalizacj¢ wybranej terapii lub jej
catkowita zmiane [15].

Podobnie jak w przypadku tuszczycy, wielu naukowcéw badato zastosowa-
nie uczenia maszynowego w leczeniu atopowego zapalenia skéry, poczawszy od
algorytméw bazujacych na wprowadzonym obrazie dermatologicznym [16], do
algorytméw opartych na tekscie dokumentacji medycznej [17]. Oprécz ustalania
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diagnozy badacze opracowali algorytmy wykorzystujace dane medyczne pacjenta,
histori¢ jego choroby i leczenia w celu przewidywania cigzkosci atopowego zapa-
lenia skéry, w wyniku czego powstal model Al koncentrujacy si¢ na reakcji pa-
cjenta na leczenie. Modele sztucznej inteligencji w tym przypadku wykorzystano
réwniez do zapobiegania kontaktowym zapaleniu skéry poprzez przewidywanie
potengjatu uczulajacego skore i sity dziatania substangji.

Badacze opracowali narzedzia do oceny zmian tradzikowych, ktére umozli-
wiajg oceng nasilenia tradziku na podstawie zdjg¢ zrobionych za pomoca telefonu
[18]. Prowadzone sa réwniez badania nad identyfikacja liszaja plaskiego oraz oce-
na ci¢zkosci ropnego zapalenia gruczotéw potowych [19].

W poréwnaniu z nowotworami skéry jest znacznie mniej badad nad za-
stosowaniem sztucznej inteligencji w leczeniu choréb zapalnych i dermatoz na
podstawie obrazéw klinicznych i patologicznych [20]. Algorytmy glebokiego
uczenia s w stanie zdiagnozowa¢ tuszczyce i odréznic ja od atopowego zapalenia
skéry i innych dermatoz na podstawie obrazéw klinicznych, jednakze istnieje
niedostatek szkolenia sztucznej inteligencji w zakresie zréznicowania histopato-
logicznego powszechnych dermatoz zapalnych, takich jak tuszczyca i dermatozy
tuszczycopodobne [21].

Przykladem moze by¢ tutaj jedna z aplikacji, ktéra przewiduje diagnozy za
pomoca CNN. Na rysunku 9 przedstawiono obraz kliniczny 45-letniego mez-
czyzny z wiokniakiem skéry wykonany telefonem iPhone 11 Pro. Przewidywanie
diagnozy za pomoca glebokiej sieci neuronowej przy powigkszeniu 1x z odle-
glosci 20 cm, wskazujace czyraka jako dominujaca diagnoze z prawdopodobieri-
stwem 0,60, nast¢pnie zapalenie mieszkéw wlosowych z prawdopodobienstwem
0,12, oraz torbiel naskérkowa z prawdopodobiedistwem 0,07. Przewidywanie
diagnozy za pomoca glebokiej sieci neuronowej przy 2-krotnym powigkszeniu
z odleglosci 20 cm, pokazujace torbiel naskérkowa jako dominujaca diagnoze
z prawdopodobiefstwem 0,25, nastgpnie rogowacenie stoneczne z prawdopodo-
biefistwem 0,16, oraz steatocystoma multiplex z prawdopodobieristwem 0,11,
zmieniajac oceng¢ ztosliwosci i wyniki leczenia.

Innym przykladem moze by¢ tutaj zdjecie kliniczne 4-letniego pacjenta pici
meskiej ukaszonego przez kleszcza, wykonane telefonem iPhone 11 Pro. Prze-
widywanie diagnozy glebokiej splotowej sieci neuronowej przy powigkszeniu
I1x w odleglosci 20 cm wskazuje jako prawdopodobng diagnoz¢ ziarniniaka
pyogennego z prawdopodobienistwem 0,39, rozszerzone pory z prawdopodo-

bienstwem réwnym 0,18 lub niebieskie znamig z prawdopodobienistwem 0,12.
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Epidermal cyst (0.25) Furuncle (0.66)
Adtinic keratosis (0.16) Folliculitis (0.12)
Steatocystoma multiplex (0.11) Epidermal cyst (0.07)
Malignancy : Malignancy :
Steroids : 0 Steroids : 0
Antibiotics : Antibiotics : 86
Antivirals : 0 Antivirals : 0
Antifungals : 3 Antifungals : 0

Rysunek 9. Obraz kliniczny mezczyzny z wiékniakiem skéry oraz rozpoznanie aplikacji [22]

Pyogenic granuloma (0.39)
Dilated pore (0.18)
Blue nevus (0.12)

- Al Metrics
Malignancy : 6
Steroids : 0
Antibiotics : 0
Antivirals : 11
Antifungals : 0

Rysunek 10. 4-letni pacjent ukaszony przez kleszcza
oraz diagnozy postawione przez aplikacje [22]
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Sztuczna inteligencja a ocena owrzodzeni

Odlezyna to owrzodzenie, ktére spowodowane jest uciskiem, rozwijajace
si¢ u 0s6b lezacych od dluzszego czasu, na skutek dtugotrwajacego ucisku skéry.
Ostatnie badania w kierunku wykorzystania sztucznej inteligencji maja na celu
przewidywanie wystapienia odlezyn u réznych pacjentéw oraz na bazie tego opra-
cowywanie sposobéw zapobiegania tego typu owrzodzeniom. Grupy naukow-
céw badaly nawet wykorzystanie map ciepta z mat przeciwodlezynowych w celu
zidentyfikowania nieprawidlowej pozycji w 16zku, ktéra moze si¢ przyczyniaé
do powstawania owrzodzen. Badania te moga przetozy¢ si¢ na realne narzedzia,

ktére pomoga lekarzom w leczeniu odlezyn u pacjentdw [2].
Ograniczenia w zastosowaniu Al w dermatologii

Al w dermatologii wciaz si¢ rozwija i napotyka nowe wyzwania. Aby na-
prawde poprawi¢ opieke nad pacjentem z jej uzyciem, potrzebne sg solidne
i przejrzyste algorytmy sztucznej inteligengji.

Bledy w zbiorach danych szkoleniowych

Algorytmy sztucznej inteligencji ucza si¢ poprzez identyfikowanie cech
i wzorcéw obecnych w swoich danych szkoleniowych, ktdre sa przez nie wyko-
rzystywane nast¢pnie miedzy innymi do stawiania diagnozy. Obecno$¢ tak zwa-
nych czynnikéw zaktécajacych, takich jak fragmenty przedmiotéw w tych bazach
danych moze doprowadzi¢ do blednego zdiagnozowania choroby na zdjeciu. Ba-
dania dowodza, ze sztuczna inteligencja czesciej identyfikuje dang zmiang jako
dosliwa, gdy lezy obok zdjecia samej zmiany znajduje si¢ na przyklad narzedzie
chirurgiczne [23].

Aktualne zbiory danych szkoleniowych moga spowodowa¢, ze widoczna be-
dzie dysproporcja w efektywnosci dziatania algorytmu, zalezna od przynaleznosci
pacjenta do danej rasy. W dermatologii wigkszo$¢ modeli sztucznej inteligencji
bylo trenowanych na skérze jasnej karnacji, co moze prowadzi¢ do tego, ze Al
bedzie mie¢ wigkszy problem ze zdiagnozowaniem choroby u 0séb ciemnoské-
rych lub o ciemniejszej karnacji. Dokladna i zréznicowana reprezentacja danych
w zbiorach szkoleniowych ma ogromne znacznie dla tego, aby zapewni¢ prawi-

dtowe wyniki w algorytmach Al [24].
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Niska jakos¢ zdje¢ i obrazéw

Niska jako$¢ przesylanych obrazéw moze prowadzi¢ do blednych interpreta-
¢ji danych przez sztuczng inteligencje. Jakos¢ zdje¢ zalezy od uzytego urzadzenia
oraz od tego, czy wykonano je przy uzyciu dermatoskopu, czy bez niego, co moze
powodowaé réznice w interpretacji wynikéw. Ponadto, proste manipulacje obra-
zem, takie jak obrdt czy zmiana o$wietlenia, réwniez moga negatywnie wplywacé
na analiz¢ przez Al. Sytuacja ta podkresla, jak istotne jest ustalenie precyzyjnych
standardéw dotyczacych wykonywania i przetwarzania zdjgc przez sztuczng inte-
ligencje [25]. Poza tym proste manipulacje obrazem, takie jak obrét czy zmiana
o$wietlenia réwniez moga mie¢ negatywny wplyw na interpretacj¢ wynikéw ba-
dania przez sztuczng inteligencje. Pokazuje to, jak wazne jest ustalenie sprecyzo-

wanych standardéw robienia zdj¢¢ oraz ich przechwytywania przez Al [26].
Potrzeba ciaglego uczenia sztucznej inteligencji

Ciagle uczenie sztucznej inteligencji stanowi wyzwanie w zakresie nieza-
wodnosci i wydajnosci urzadzen. Wskutek braku uwaznego monitorowania tego
procesu moga wystapi¢ nieprzewidziane zmiany w dokladnosci i skutecznosci
stawiania diagnoz przez sztuczng inteligencje, co moze mie¢ negatywny wplyw
na dobér odpowiedniego sposobu leczenia pacjenta [27]. Istnieje réwniez duza
zmienno$¢ migdzy obserwatorami wsréd patomorfologéw co sprawia, ze szko-
lenie sztucznej inteligencji stanowi niemale wyzwanie. Co wigcej, obecne bazy
danych sa zdecydowanie niewystarczajace, aby by¢ podstawa do opracowania nie-
zawodnego i kompleksowego narzedzia diagnostycznego dermatologicznego [28].

Obecnie sztuczna inteligencja jest w stanie rozpoznaé kilka podstawowych
schorzen, natomiast nalezy pamigtaé, ze u pacjentdw wystepuja rézne objawy
kliniczne, czasami niespecyficzne dla danej choroby. Al jest przeszkolona w dia-
gnozowaniu tylko jednej lub grupy okreslonych dermatoz, a czasami u pacjentéw
moze wystegpowaé wigcej niz jedna dermatoza lub moga mie¢ one niecharakte-
rystyczne objawy, ktérych sztuczna inteligencja nie zostala nauczona. Dlatego
tak wazna rzecza jest integracja informacji o pacjencie i jego danych obrazowych,
aby Al mogla je doktadnie i kompleksowo przeanalizowaé i tym samym postawié
trafng diagnoze [29].
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Al a rola lekarza

Sztuczna inteligencja nie jest w stanie zastapi¢ komunikacji migdzy leka-
rzem dermatologiem a pacjentem i nie jest w stanie zastapi¢ pacjentowi komplek-
sowej opieki. Ponadto, mechanizm dziatania Al zostal opisany jako “czarna
skrzynka”, gdyz same algorytmy oraz zbiory szkoleniowe, na ktérych si¢ opiera,
nie s3 dostgpne do oceny przez stosujacych je lekarzy. W rezultacie dermatolodzy
moga nie by¢ w stanie zidentyfikowa¢ prostych bledéw sztucznej inteligencji, co
prowadzi do wigkszej liczby falszywie dodatnich lub falszywie ujemnych wyni-
kéw oraz ogdlnie zmniejszong trafnos¢ [30]. W tym przypadku zapobiec temu
moga wizualne mapy objasniajace, ktére przypisuja kazdej funkeji obrazu poziom
waznosci, jaki wnosi ona do wynikéw algorytmu Al. Klinicysci moga korzysta¢
z wizualnych map objasniajacych, aby zrozumie¢, w jaki sposdb algorytm Al do-
szedl do swoich wynikéw oraz oceni¢ ich jakos¢. Dzigki temu moga one dostar-
czy¢ wglad w potengjalne zrédla bledéw w algorytmach Al Na przyklad, jesli
algorytm przewidywal wysokie prawdopodobieristwo wystapienia czerniaka,
ale wizualne mapy objasniajace wykazaly, ze obszar pigmentacji zmiany nie miat
duzego znaczenia, lekarz moze mie¢ watpliwosci co do dokladnosci przewidywa-

nia (rysunek 11.112.)

A

Rysunek 11. Wizualne obrazy objasniajace, w ktdrych algorytm Al prawidlowo sklasyfikowal
zmiang skérna jako czerniak (A) obraz oryginalny, (B) typ wizualnego objasnienia, w ktérym ko-
lor zielony wskazuje najwazniejszy obszar majacy wplyw na wynik Al a kolor czerwony wskazuje

obszar najmniej wazny ( C) wizualny obraz objasniajacy, gdzie kolor czerwony jest najwazniej-

szym obszarem wplywajacym na wynik Al, a kolor niebieski jest najmniej wazna czgécia obrazu

na wynik Al
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Rysunek 12. Wizualne obrazy wyjasniajace, w ktérych algorytm
Al blednie sklasyfikowal zmiang skérng jako fagodna

Postawa dermatopatologéw wobec sztucznej inteligencji

Polesie S. i inni w 2020 roku przeprowadzili anonimowa ankiete interneto-
wa wérdéd dermatopatologdw, w ktérej okazalo sig, ze sa oni optymistami w tym,
aby wdrozy¢ sztuczng inteligencje do pomocy w stawianiu diagnozy dermatolo-
gicznej, natomiast wyrazili rtéwniez swoja opinie , ze istnieje duza potrzeba edu-
kacji w jej zakresie i jej zastosowania w dermatopatologii [32].

Al idealnie sprawdza si¢ we wspomaganiu trudnych zadar, ktére sa podatne
na bledy ludzkie. Splotowe sieci neuronowe sa przeszkolone do réznicowania ro-
gowacenia fojotokowego od guzéw keratynocytowych i znamion od czerniakéw,
zaréwno pod wzgledem kliniczno-dermatoskopowym, jak i histopatologicznym
z czulodcia i swoistoscia poréwnywalng z dobrze wyszkolonymi dermatologa-
mi i dermatopatologami. Dlatego sztuczna inteligencja odgrywa integralng role
w diagnostyce schorzeri dermatologicznych i zapewnia dermatologom nowe na-
rzedzia przyspieszajace prace, zwickszajace dokladno$¢ diagnostyczna i zmniejsza-
jace ryzyko popelnienia bledéw [33].

Tabela 1 przedstawia poréwnanie pomigdzy diagnozami stawianymi przez
Al i przez lekarzy, w oparciu o odpowiednie wyniki badan histopatologicznych.
Poréwnuje ona czulo$¢ i specyficzno$¢ postawionych diagnoz oraz procent zale-

canych wycig¢ danej zmiany skérnej przez 5 lekarzy dermatologéw i 1 rezydenta

oraz Al.
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Excisions, Reviews, Derm Derm Derm Derm
Statisitical Tests Al 1 2 3 5 Res
Excisions N (%)* 27 28 27 39 57 24
(32.5%) (33.7%) (32.5%) (47.0%) (68.7%) (28.9%)
Reviews recommended N/A 10 1(1%) 11 15 8 (10%)
(12%) (13%) (18%)
Sensitivity 64.7% 52.9% 47% 76.5% 82.4% 47%
Specificity 75.76% 69.7% 71.2% 48.5% 31.8% 75.8%

Tabela 1. Poréwnanie jakosci diagnoz postawionych przez Al oraz lekarzy dermatologéw [34]
Whioski

W ostatnich latach sztuczna inteligencja zyskala na znaczeniu. W derma-
tologii moglaby stanowi¢ niezwykle pomocne narzedzie, ktére pod warunkiem,
ze byloby dobrze przeszkolone w zakresie prostej klasyfikacji binarnej w derma-
topatologii i gdyby poprawila si¢ diagnostyka nieczerniakowych nowotworéw
skory.

Dermatologia stwarza zaréwno mozliwosci jak i wyzwania zwigzane z wy-
korzystaniem sztucznej inteligencji. Chociaz Al nie jest jeszcze na tyle wysoko
rozwinigta w tej dziedzinie medycyny, to jej potencjal w przysztosci prawdopo-
dobnie stanie si¢ kluczowym narzedziem pracy dermatologa, natomiast lekarz ten
bedzie musial mie¢ szersza wiedz¢ na temat sztucznej inteligencji.

Reasumujac, sztuczna inteligencja w dermatologii moze stanowi¢ w przy-
sztoéci duzg cze$¢ pracy lekarza i prawdopodobnie bedzie stuzy¢ jako narzedzie
wspomagajace i przyspieszajace postawienie diagnozy. Nalezy natomiast mie¢ na
uwadze fake, iz na razie jest ona w trakcie badan i nie moze zastapi¢ pracy lekarza.
Jej rozwéj ma na celu wspoméc prace dermatologa, natomiast nigdy catkowicie
nie przejmie jego obowiazkéw, gdyz nigdy nie zastapi ona kontaktu z drugim

czowiekiem, ktéry daje poczucie zaopiekowania pacjentowi.
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ODPOWIEDZIALNOSC KARNA LEKARZA
I RATOWNIKA MEDYCZNEGO.
NOWE ZAGADNIENIA ZWIAZANE
Z ROBOTYKA I SZTUCZNA INTELIGENCJA

Krzysztof Lewandowski

Abstrakt: Zawéd lekarza i ratownika medycznego wiaze z ryzykiem szeregu zarzutéw karnych.
Problematyka powinna by¢ regularnie dyskutowana, zwlaszcza, ze zmiany technologiczne powo-
duja nowe wyzwania formalno-prawne. Warto si¢ zastanawia¢ nad rozwiazaniami nowatorskimi,
szczegblnymi, ktére powinny nadazaé za zamianami i wyzwaniami wspdlczesnoéci. Kto bedzie

odpowiadat za niewlasciwe decyzje sztucznej inteligencji, ktéra bedzie wchodzila coraz bardziej

w obszar medyczny albo za bledy robotdw, ktdre przeciez juz sa powszechnie stosowane w ochronie

zdrowia? Nie ulega watpliwosci, ze Al stwarza i bedzie stwarza¢ coraz wigeej zagadnien w zakresie

odpowiedzialnosci jej stosowania, takze odpowiedzialnosci karnej. Wydaje sig, ze beda tu potrzeb-
ne precyzyjne, nowe regulacje. By¢ moze jednak korzystniejsze bedzie poruszanie si¢ w obszarze juz

funkcjonujacych przepiséw i dotychczasowej doktryny. Parlament Europejski wnosi o wprowadze-
nie regulacji w zakresie cywilnym, podobnych do tych, ktére dotycza uzycia sil przyrody. Milczy na

razie w zakresie odpowiedzialnosci karnej. Moze réwniez jak w przypadku prawa cywilnego warto

siegna¢ do wypracowanych regulacji w tym zakresie, np. uzywania samochodéw?

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, odpowiedzialnos¢ karna, lekarze, ratownicy medyczni

Abstract: The professions of doctors and paramedics are associated with the risk of numerous
criminal charges. This issue should be regularly discussed, especially since technological changes
pose new formal and legal challenges. It is worth considering innovative and specific solutions that
should keep pace with contemporary changes and challenges. Who will be held accountable for
the improper decisions of artificial intelligence, which will increasingly enter the medical field, or
for the errors of robots that are already commonly used in healthcare? There is no doubt that Al
creates and will continue to create more issues regarding the responsibility for its use, including
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criminal liability. It seems that precise, new regulations will be needed here. However, it may
be more beneficial to operate within the scope of existing regulations and established doctrine.
The European Parliament is advocating for the introduction of regulations in the civil sphere,
similar to those concerning the use of forces of nature. It remains silent for now on the issue of
criminal liability. Perhaps, as with civil law, it is worth referring to the developed regulations in this
area, such as those for the use of cars?

Keywords: artificial intelligence, criminal responsibility, physicians, paramedics

Wstep

Zawdd lekarza i ratownika medycznego wiaze z ryzykiem szeregu zarzutéw
karnych, takich jak narazenie na niebezpieczeristwo utraty zycia albo cigzkiego
uszczerbku na zdrowiu polaczone ze szczegélnym obowiazkiem opieki (art. 160
kodeksu karnego), nieumyslne spowodowanie $mierci (art. 155 k.k.), spowo-
dowanie uszczerbku na zdrowiu (art. 156 oraz 157 k.k.), nieudzielenie pomocy
osobie znajdujacej si¢ w polozeniu grozacym bezposrednim niebezpieczeristwem
utraty zycia lub cigzkiego uszczerbku na zdrowiu bedac do udzielenia tejze po-
mocy zobowigzanym (art. 162 k.k.). Dochodza do tego takze i te, ktdre wiaza si¢
z wykonywaniem funkeji publicznych, a ktére moga rodzi¢ szereg watpliwosci
interpretacyjnych.

Czy stan prawny w tym zakresie jest satysfakcjonujacy? Z pewnoscia powi-
nien by¢ regularnie dyskutowany, zwlaszcza, ze zmiany technologiczne powoduja
nowe wyzwania formalno-prawne. Warto si¢ zastanawia¢ nad rozwiazaniami no-
watorskimi, szczeg6lnymi, ktére powinny nadaza¢ za zamianami i wyzwaniami
wspdlczesnosci. Kto bedzie odpowiadal za niewlasciwe decyzje sztucznej inteli-
gencji, ktéra bedzie wchodzita coraz bardziej w obszar medyczny albo za bledy

robotéw, ktére przeciez juz sa powszechnie stosowane w ochronie zdrowia.
Aktualny stan prawny

Rozwazania warto rozpoczaé od oméwienia stanu obecnego, zwracajac tez
uwage na szereg klopotéw interpretacyjnych, ktére wypracowane orzecznictwo
w zasadzie juz rozwialo. Dluzsze funkcjonowanie przepisu prawa powoduje,
ze praktyka, takze sadowa watpliwosci ogranicza, a nowatorstwo w tej dziedzinie
zawsze bedzie prowadzito do mnozenia si¢ watpliwosci, co jest argumentem za

powstrzymaniem si¢ od zmian. Z drugiej strony zmieniajaca si¢ rzeczywistos¢
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technologiczna zmusza do formutowania nowych, nowatorskich rozwiazan, kté-
re z pewnoscia beda nastreczaly zaréwno tym, ktédrzy stosuja prawo, jak i tym,
ktérzy je egzekwuja szereg watpliwosci.

Sztuczna inteligencja poczatkowo byla tylko rozmowa z maszyna, w ekspe-
rymencie z 1950 roku [1]. Z czasem zaczela by¢ uzywana coraz bardziej praktycz-
nie i miala rozbudowywane mozliwosci podejmowania samodzielnych decyzji.
Dla potrzeb tej pracy uzyjmy jednej z definicji. Sztuczna inteligencja (ang. artifi-
cial intelligence, Al) to dziat informatyki zajmujacy si¢ konstruowaniem maszyn
i algorytméw, ktérych dziatanie posiada znamiona inteligencji, czyli zdolnosci do
samodzielnego przystosowywania si¢ do zmiennych warunkéw, podejmowania
skomplikowanych decyzji, uczenia si¢, rozumowania abstrakcyjnego [2].

W polskim ustawodawstwie nie istniejg regulacj¢ prawne odnoszace si¢ do
odpowiedzialnosci za blad w sztuce lekarskiej w kontekscie wykorzystania sztucz-
nej inteligencji. Aby mozna bylo uzna¢, ze odpowiedzialnos¢ lekarza i stwierdzi¢
jego win¢ musi wystapi¢ tzw. ,blad lekarski”, czyli wystapienie skutku w postaci
$mierci pacjenta, cigzkiego, Sredniego lub lekkiego uszczerbku na zdrowiu albo
narazenie pacjenta na niebezpieczeristwo utraty zycia lub wystapienia cigzkiego
uszczerbku na zdrowiu, skutek musi by¢ mozliwy do przypisania lekarzowi, musi
istnie¢ zwiazek przyczynowy miedzy skutkiem, a czynem lekarza, jego dziatania
mozna uzna za sprzeczne z lege artis, czy ze sztuka lekarska. A zatem musi wy-
stapi¢ blad, ale nie blad sztucznej inteligencji, a blad lekarza, no i musi wystapi¢
skutek. Jako przyktad mozna podaé spowodowania skutku w postaci $mierci pa-
cjenta. Jesli btad wystapil po stronie systemu Al, lekarzowi nie mozna przypisaé
sprawstwa. Lekarzowi mozna przypisa¢ skutek w postaci $mierci pacjenta, jesli
wiedzial on o pomylce systemu, lub jego awarii, a mimo to kontynuowal zabieg.
Podobny poglad przyjmuje si¢ w odniesieniu do niezachowania przez lekarza za-
sad wiedzy i sztuki lekarskiej. Wéowczas, gdy lekarz postapi wbrew zasadom lege
artis mozna przypisa¢ mu skutek w postaci $mierci pacjenta, mimo ze blad wy-
stapit po stronie Al

Wazne jest rozstrzygniecie, kto faktycznie podejmuje decyzje. Czgsto uznaje
sie, ze caly czas cztowiek, ktéry tylko wykorzystuje okreslone narzedzia [3]. Wraz
z postgpem wykorzystywania Al bedzie to teza coraz trudniejsza do uzasadnienia.
Proces decyzyjny bedzie si¢ w wielu przypadkach przesuwal w stron¢ maszyn,
a w wielu przypadkach rola lekarza ograniczy si¢ do zera.

Trudno przypisa¢ lekarzowi wing, gdy nastapila awaria urzadzenia, ktéra spo-
wodowala $mier¢ lub uszczerbek na zdrowiu pacjenta. Lekarz jest odpowiedzialny

nie tylko za wlasne dziatania, ale takze za dziatania innych oséb znajdujacych si¢
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na sali operacyjnej. Trudno jednak uznaé, ze odpowiada on takze za sprawne
funkcjonowanie urzadzen, w tym urzadzeri informatycznych.

Mozna si¢ zastanawiaé, czy woOwczas zarzutu nie mozna postawi¢ tworcy
danego systemu Al lub osobie, ktéra wprowadzita dany system na rynek. Pod-
sumowujac, tematyka przypisania odpowiedzialnosci za blad w sztuce lekarskiej
w kontekscie Al jest niezwykle skomplikowana.

Sztuczna inteligencja w medycynie moze mie¢ nast¢pujace zastosowania:

*  Usprawnienie diagnostyki i wsparcie personelu w podejmowaniu decy-
zji klinicznych.

*  Zapewnienie oszczgdnosci czasu profesjonalistom medycznym.

*  Wsparcie prowadzenia badan klinicznych i prac badawczo-rozwojowych.

*  Umozliwienie szybszego wykrywania zagrozen epidemicznych.

*  Porzadkowanie dokumentacji medyczne;.

*  Modelowanie i przewidywanie odpowiedzi na leczenie [4],

*  Analizowanie glosu, mowy, co moze by¢ przydatne np. we wezesnym
wykrywaniu choréb neurodegeneracyjnych,

*  Obrazowanie (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, RTG)
oraz na podstawie tych badan diagnozowanie np. ognisk nowotworo-

wych czy udaréw.
Dyrektywa unijna wzywajaca panistwa do zmiany prawa

W polskim systemie prawa problematyka odpowiedzialnosci za stosowanie
Al nie jest regulowana. W grudniu 2023 roku Parlament Europejski przyjat jed-
nak rozporzadzenie w sprawie, ktéra reguluje wiele kwestii. Najbardziej zawanso-
wane modele sztucznej inteligencji ogélnego przeznaczenia, ktére mogg stwarzad
ryzyko systemowe, beda musialy spelnia¢ dodatkowe wymagania. Operatorzy
Al beda musieli migdzy innymi przeprowadza¢ oceny modeli, ocenia¢ i ograni-
czaé ryzyko systemowe i zglasza¢ incydenty [5].

Dyrektywa koncentruje si¢ na zagadnieniach cywilnych, to jest okresleniu
zasad odpowiedzialnoéci za dzialania sztucznej inteligencji, np. w przypadku
szkéd powstalych w wyniku losowych zdarzen czy incydentéw migdzy podmio-
tami, kedrych nie wigzata umowa. Przykladem moze by¢ odpowiedzialnos¢ za
wypadek spowodowany przez autonomiczny pojazd, ale takze autonomicznie ge-
nerowania indywidualnie dobranych lekéw, ktéry moze spowodowaé uszczerbek

na zdrowiu.
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Zgodnie z komunikatami prasowymi Komisji Europejskiej, a takze trescia
samego projektu, celem Dyrektywy ws. odpowiedzialnosci Al jest:

*  ustanowienie jednolitych przepiséw dotyczacych dostepu do informacji
i zmniejszenia cigzaru dowodu w odniesieniu do szkéd spowodowanych
przez systemy Al;

*  ustanowienie szerszej ochrony poszkodowanych (zaréwno oséb fizycz-
nych, jak i przedsi¢biorstw) przez dziatalno$¢ Al;

*  wsparcie wlasciwego funkcjonowania rynku wewngtrznego poprzez har-
monizacj¢ niektdrych przepisow krajowych dotyczacych pozaumownej

odpowiedzialno$ci na zasadzie winy.

Dyrektywy rozstrzyga najwazniejsza kwesti¢, zasady odpowiedzialnosci.
Wprowadza domniemanie, ktére przewiduje istnienie zwiazku przyczynowego
migdzy niedopelnieniem obowigzku dochowania nalezytej starannosci przez oso-
be, od ktérej domaga si¢ odszkodowania, a wynikiem uzyskanym przez system Al
(efektem jego dzialania) lub faktem nieuzyskania przez taki system wyniku, ktéry
doprowadzit do powstania szkody. Chce zatem wprowadzi¢ podobne regulacje
do tych, ktére funkcjonujg w naszym systemie cywilnym — odpowiedzialnosci
na zasadzie ryzyka za np. uzywanie pojazdéw mechanicznych. To ten, kto wy-
korzystywat Al bedzie musial wykaza¢, ze np. szkoda wynikla z wylacznej winy
osoby trzeciej albo dzialania sily wyzszej [6]. Zasady cywilnej odpowiedzialno-
$ci nie przekladaja si¢ na karne, ktére uregulowane sa zupelnie inaczej. Zreszta
sama dyrektywa wprost wylacza swoje zastosowanie do problematyki karnej, co
$wiadezy o tym, ze jest ona duzo bardziej ztozona i wymaga dodatkowych ba-
dani i analiz. W procedurze karnej koncentrujemy si¢ na: czynie, skutku, zwiaz-
ku przyczynowym miedzy czynem, a skutkiem, winie. Nie stosujemy tu takze
zadnych domnieman, jak w prawie cywilnym. Wing trzeba wykaza¢. Trudno to
jednak zrobi¢, gdy np. nastapita awaria urzadzenia, ktéra spowodowata $mier¢
lub uszczerbek na zdrowiu pacjenta. Lekarz jest wprawdzie odpowiedzialny jako
kierownik operacji, nie tylko za wlasne dzialania, ale takze za dziatania innych
os6b znajdujacych si¢ na sali operacyjnej. Trudno jednak uzna¢, ze odpowiada
takze za sprawne funkcjonowanie urzadzeri, w tym urzadzen informatycznych.

Mozna sig zastanawiaé, czy wéwczas zarzutu karnego nie mozna postawié

tworcom danego systemu Al lub osobie, ktéra wprowadzita dany system na rynek.
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Przest¢pstwa, ktére moga zostaé popelnione

w zwigzku z wykonywaniem czynnosci medycznych

Omawiajac odpowiedzialno$¢ karna lekarzy i ratownikéw medycznych

mozna ja podzieli¢ na:

*  urzednicza

*  pozostala.

Zaréwno lekarz, jak i ratownik medyczny korzystaja ze szczeg6lnej ochrony
jaka przystuguje funkcjonariuszowi publicznemu, co wynika wprost z przepiséw.
Oczywicie to rozwigzanie jest dla nich korzystne i wspiera w przeprowadzaniu
czynnosci, zwlaszcza wobec agresywnych i nie zawsze milych pacjentéw i uczest-
nikéw réznych zdarzeri medycznych. Rodzi jednak pytanie, czy to oznacza, ze
réwnocze$nie powinni by¢ oni traktowani jako funkcjonariusze publiczni, a za-
tem podlegaé odpowiedzialnosci karnej za tzw. przestgpstwa urzednicze, a wigc
np. przekroczenie uprawnien, niedopelnienie obowiazku, fapownictwo, podawa-
nie si¢ za funkcjonariusza publicznego. W obszarze stuzby zdrowia czgsto mamy
tez do czynienia z tzw. platna protekcje, a wigc obietnica zatatwienia okreslonych
$wiadczen, miejsca w szpitalu, czy lepszego terminu wizyty. Czy wypelnia to zna-
miona art. 230 kodeksu karnego, czy tez nie podlega kryminalizacji?

W przepisach uzyto trzech okreslen i kazdy z nich niesie inne skutki prawne,

acz za kazdym razem szereg watpliwosci interpretacyjnych:

*  przyslugiwanie ochrony prawnej naleznej funkcjonariuszowi
publicznemu,
*  funkcjonariusz publiczny,

*  pelnienie funkeji publicznej.

Pierwsze z nich nie budzi watpliwosci, acz moze wplywaé na interpretacje
drugiego. Tu jednoznacznie podkresla si¢ zaréwno w doktrynie, jak i orzecznic-
twie, ze to rozne okreslenia.

Klopot interpretacyjny byt w zwiazku z okreslaniem i zdefiniowaniem funk-
¢jonariusza publicznego w art. Kodeksu karnego, w ktérym w art. 115 § 3 pke. 6
zaliczono do tej kategorii osoby zajmujace kierownicze stanowisko w ,,innej in-
stytucji paiistwowej”. Czy sa nimi publiczne zaklady opieki zdrowotnej, ktérych
organem zalozycielskim jest np. powiat, czy gmina [7]?

Zwrbci¢ uwagg nalezy, ze w tym zakresie nastapila istotna zmiana przepisu
w stosunku do poprzedniego kodeksu karnego. Tam uzyto okreslenia "jednostka
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organizacyjna”, ktére zostalo zmieniona na "instytucja". Nalezy uzna¢, ze to ce-
lowy zabieg ustawodawcy, ktéry chciat ograniczy¢ krag podmiotowy przestepstw
urzedniczych. Uznaje si¢ wigc obecnie, ze ograniczenie to polega na wylacze-
niu z tego zakresu wyodrebnionych struktura pafstwowych czy samorzadowych,
ktérych zadaniem nie jest podejmowanie decyzji wladczych, w tym administra-
cyjnych, ale pelnienie innych funkgji o charakterze gospodarczym, czy ustugo-
wym, np. medycznych [8]. Uznaje si¢ wigc, ze szpital nie jest "inna instytucja
pafistwowa" w rozumieniu art. 115 § 13 pke 6 k.k., a osoby zajmujace w nim
stanowiska kierownicze nie sg funkcjonariuszami publicznymi’. Tym samym le-
karz i ratownik medyczny nie jest zagrozony popelnieniem typowych przestepstw
urzedniczych, ktérych podmiotem moze by¢ wylacznie funkcjonariusz publiczny.
Specyficzna jest natomiast konstrukeja przestgpstwa tapownictwa. Tu pod-
miotem nie jest funkcjonariusz publiczny, a osoba, ktéra pelni funkcje publiczna —
art. 228 k.k. Czy jest nig lekarz lub ratownik medyczny $wiadczacy pomoc me-
dyczna za $rodki publiczne? Tu jednoznacznie wypowiedzial si¢ Sad Najwyzszy.
Pelnienie funkcji publicznej, o ktérej mowa w art. 228 § 1 k.k., obejmuje czyn-
nosci ordynatora w publicznym zespole opieki zdrowotnej, zaréwno zwiazane
z administrowaniem, jak i udzielaniem $§wiadczen zdrowotnych wymienionych
w art. 2 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza (Dz. U. z 1997 r. Nr
28, poz. 152 ze zm.) oraz w art. 3 ustawy z dnia 30 sierpnia 1991 r. o zaktadach
opieki zdrowotnej (Dz. U. Nr 91, poz. 408 ze zm.) - finansowanych ze srodkéw
publicznych [10]. I dotyczy to takze lekarzy w niepublicznych zakladach opie-
ki zdrowotnej, jesli $wiadcza ustugi w ramach kontraktu z Narodowym Fundu-
szem Zdrowia. Wyraznie podkreslit to Sad Najwyzszy w swoim postanowieniu.
,Swiadczenia zdrowotne finansowane ze $rodkéw publicznych moga by¢ takze
udzielane w niepublicznych zakladach opieki zdrowotnej, to réwniez i w tym
wypadku lekarz zatrudniony w takim zakladzie, ktéry wykonuje czynnosci zawo-
dowe wymienione w art. 2 ustawy o zawodzie lekarza, jest w tym zakresie osobg
pelniaca funkcje publiczna, o jakiej mowa w art. 228 k.k. Decydujace znaczenie
dla uznania udzielania §wiadczent zdrowotnych za mieszczace si¢ w pojeciu pel-
nienia funkcji publicznej ma bowiem nie to, w jakim zakladzie opieki zdrowot-
nej sa one wykonywane, tj. czy w publicznym zakladzie opieki zdrowotnej, czy
tez niepublicznym zakladzie opieki zdrowotnej, lecz to, czy sa one wykonywane
w ramach przystugujacych osobie uprawnionej (pacjentowi) $wiadczen zdrowot-
nych finansowanych ze srodkéw publicznych” [10].
Watpliwosci interpretacyjne dotyczyly tego, czy przestgpstwo to moz-
na popelni¢ wylacznie realizujac zadania o charakterze administracyjnym,
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np. wydawanie zaswiadczeri L4, czy tez wszystkie, a zwlaszcza lecznicze realizowa-
ne ze Srodkéw publicznych.

Jak zauwazono w uchwale Sadu Najwyzszego udzielanie $wiadczen opie-
ki zdrowotnej jest wypelnianiem przez instytucje padstwowe i samorzadowe
nalozonego na nie obowiazku o charakterze publicznym. Obowiazek ten wy-
pelniany jest za posrednictwem zakladéw opieki zdrowotnej, ktére, powotane
sa do leczenia obywateli, co stanowi pelnienie funkgji publicznej w rozumieniu
art. 228 k.k. i nie ogranicza si¢ do czynnosci administracyjnych, wladczych i de-
cyzyjnych zwiazanych z zarzadzaniem [10].

Tak wigc w przypadku przestgpstw urzedniczych lekarz i ratownik medycz-
ny nalezy do kregu podmiotéw przestepstw tylko w przypadku tzw. fapownictwa,
okreslonego w art. 228 k.k.

Mylnie sadzi si¢, ze tzw. dowody wdzigcznosci wreczane po wykonanym za-
biegu nie wypelniaja znamion tego przestgpstwa. W orzecznictwie wielokrotnie
to podkreslano. Przekazanie korzysci moze nastapi¢ w zwiazku z zalatwieniem
konkretnej sprawy (przed jej zatatwieniem, w czasie jej zalatwiania lub po jej za-
fatwieniu), ale moze by¢ tez tak, ze osoba przysparzajaca korzys¢ nie konkretyzuje
czynnosci urzedowych, na ktérych jej zalezy. Wrecza korzy$¢ w nadziei, ze gdy
czynnosci takie beda podejmowane "zyczliwie don ustosunkowany" funkcjona-
riusz publiczny da temu wyraz [11]. Nie jest zatem potrzebne konkretyzowanie,
za co wrecza si¢ fapdwke czy to w formie gotéwki, czy prezentu.

Czasem lekarze lub inne osoby zatrudnione w placéwkach stuzby zdrowia
stwierdzaja: ,ale ja nie wykonywalem tego zabiegu”, albo ,.ale nie miatam wplywu
na to czy ten zabieg bedzie wykonany”, czy tez ,ten zabieg i tak bylby wykonany”.
Nie sa to zadne okoliczno$ci wylaczajace bezprawnos¢ przestgpstwa fapownictwa.
Dla ustalenia w konkretnym przypadku czy korzy$¢ pozostaje w zwiazku z pelnie-
niem funkcji publicznej trzeba rozwazy¢, czy korzy$¢ zostataby udzielona, gdyby
sprawca takiej funkeji nie petnit. Nie musi to by¢ zatem zwiazek z konkretng
czynnoscia, ale z caloksztaltem urzedowania, z zespolem czynnosci nalezacych do
sprawowanej przez dang osobg funkeji publicznej, ktére moze ona podejmowac
lub od nich si¢ powstrzymywa¢d. Dla uznania, ze przyjecie korzysci majatkowej
w zwiazku z pelniona funkcja publiczna wystarczajace jest, ze pelniacy ja moze
wplywaé na konicowy efekt zalatwienia sprawy, a czynnos¢ stuzbowa stanowiaca
okazj¢ do przyjecia korzysci chocby w czgéci nalezy do kompetencji sprawcy [12].
Podkreslmy, wystarczy, ze kto§ moze wplywaé, a nie ze wplywa, albo nawet to,

ze wreczajacy jest przekonany, ze ten komu wrecza moze wplywac.
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W art. 228 § 4 k.k. uzyto sformulowania ,uzaleznia wykonanie czynnosci
stuzbowej”. Nalezy przez to rozumie¢ nie tylko dokonanie czynnosci stuzbowej,
ale takze kazde zachowanie majace wplyw na przebieg tej czynnosci, czyli jej spo-
wolnienie, przyspieszenie czy zaniechanie jej podjecia. Nie jest tu takze potrzebne,
by sprawca zadat korzysci dla siebie. Wypetnia znamie tego przestgpstwa prosba
o wplacenie $rodkéw np. na fundacje. Nieistotny jest takze cel, na jaki sprawca
chee, by przeznaczono $rodki.

No i pojawia si¢ problem ,butelki” wreczonej lekarzowi po zabiegu. Nie-
stety nie ma tu watpliwosci, ze jej przyjecie wypelnia wszystkie przestanki
opisane w art. 228 k.k.! Oczywiscie burzy si¢ w nas poczucie sprawiedliwosci,
ze jak mozna ukara¢ lekarza za co$, co jest przyjete w zwyczaju i niczego zdroz-
nego nike tu nie miat na mysli. Glowil si¢ nad tym takze Sad Najwyzszy, uzna-
jac ostatecznie, ze cho¢ czyn ten wypelnia znamiona przestgpstwa fapownictwa,
to jednak jego spoleczna szkodliwo$¢ spoteczna jest znikoma i uniewinnil oskar-
zonego. Czy jest znikoma? Niestety prowadzi do rozpijania lekarzy, a z tym aku-
rat bym polemizowat.

Sad Najwyzszy okreslit to tak: ,Podkreslenia wymaga na koniec takze to,
ze przyjeta wykladnia nie moze prowadzi¢ do rozszerzenia penalizacji, np. w od-
niesieniu do oséb wreczajacych korzysci majatkowe z wdzigeznosci za efekty le-
czenia, osobom "pelniacym funkcje publiczne" (art. 229 k.k.), jezeli zachowanie
takie mie$citoby si¢ w granicach zwyczaju, jako okolicznosci wylaczajacej bez-
prawno$¢ czynu (pozaustawowy kontratyp) [10].

Lapownictwo najcz¢sciej odbywa sie w ,,cztery oczy” i pozostaje pytanie jak
je udowodni¢. Podkregli¢ trzeba, ze nagranie dokonane przez pacjenta zostanie
dopuszczone jako dowdd w sprawie i nie ma ono charakteru bezprawnego. O bez-
prawnosci utrwalania dzwigku i obrazu mozemy méwié wylacznie w przypadku
shuzb paristwowych na ktére natozono szereg obowiazkéw i procedur przed roz-
poczeciem takich czynnosci. Bezprawne bedzie upublicznienia takich rozméw,
ale juz nie wykorzystanie ich w toczacym si¢ postgpowaniu karnym.

Sad Najwyzszy doprecyzowal, ze dopuszczalne jest w postgpowaniu kar-
nym przeprowadzenie dowodu z nagrania rozmowy utrwalonej, nawet potajem-
nie, przez jednego z jej uczestnikéw. I dodal, ze oceng takiego dowodu powin-
na cechowa¢ szczegdlna wnikliwos¢, zwlaszcza gdy nagranie nie ma charakteru
przypadkowego, a jest dokonywane celowo. Wéwczas utrwalone w taki sposéb
wypowiedzi powinny by¢ oceniane - z wykorzystaniem kryteriéw okreslonych
w art. 7 k.p.k. - pod katem ewentualnych prowokacji lub sugestii stosowanych
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w toku rozmowy przez nagrywajacego, a ocena taka powinna tez uwzgledniaé
stan, w jakim znajdowal si¢ nieswiadomy nagrywania rozméwea [13].

Z rozwazan tych wynika, ze w obszarze przestgpstw urzedniczych nie
zachodza zadne nowe wyzwania prawno-karne dotyczace lekarzy czy ra-
townikéw medycznych. Mie¢ ono moze znaczenie wylacznie w przypadku
klasycznego przestgpstwa urzedniczego — niedopelniania obowiazkéw czy przekro-
czenia uprawnieni, np. gdy sztuczna inteligencja sugeruje okreslone rozwiazania,
keére faktycznie sprzeczne jest z prawem, te za$ lekarzy i ratownikéw medycznych
nie dotycza.

Duzo bardziej skomplikowane sa zagadnienia przestgpstw przeciwko zy-
ciu u zdrowiu, z ktérymi lekarze i ratownicy medyczni maja duzo cz¢sciej do
czynienia.

Najczgstszym zarzutem bedzie tu nieumyslne narazenie na niebezpieczeni-
stwo polaczonym ze szczeglnym obowiazkiem opieki, co skutkuje kwalifikacja
prawng z art. 160 § 2 w zw. z § 3 kk. Art. 160 k.k. § 1 zawiera natomiast re-
gulacje, ze kto naraza cztowieka na bezposrednie niebezpieczeristwo utraty zycia
albo ciezkiego uszczerbku na zdrowiu podlega karze pozbawienia wolnosci do
lat 3, przy czym jezeli na sprawcy cigzy obowiazek opieki nad osobg narazong na
niebezpieczenistwo, podlega on karze pozbawienia wolnosci od 3 miesigcy do lat
5 (§2). Nieumyslne narazenie zagrozone jest karg grzywny, ograniczenia wolnosci
albo pozbawienia wolnosci do roku (§ 3).

Lekarze i ratownicy medyczni odpowiadajg takze za nieumyslne spowo-
dowanie $mierci (art. 155 k.k.) badz za spowodowanie uszczerbku na zdrowiu
(art. 156 oraz 157 kk.). Inng sytuacje, zagrozona zarzutem karnym jest nie-
udzielenie pomocy osobie znajdujacej si¢ w polozeniu grozacym bezposrednim
niebezpieczenstwem utraty zycia lub cigzkiego uszczerbku na zdrowiu bedac
do udzielenia tejze pomocy zobowiazanym (art. 162 k.k.)

A rozwiazan informatycznych, ktére wplywaja na procesy leczenia jest coraz
wigcej. W diagnostyce informatyka byta wykorzystywana juz pod koniec lat. 50
XX wieku przez R. S. Ledleya oraz L. B. Lusteda. Amerykanie uzywali Digital
Electronic Computers in Biomedical Science. Objawy zglaszane przez pacjentéw
system przyporzadkowywal objawom poszczegdlnych schorzer z bazy danych.
Dzi§ system zostal juz znacznie usprawniony i zmodyfikowany. Wskazuje on tak-
ze wspOlistniejace schorzenia przy danej jednostce chorobowej. Badania potwier-
dzily jego skuteczno$é.

Coraz powszechniejsze, takze w Polsce jest wykorzystywanie robotéw chi-

rurgicznych, np. da Vinci. Proces operacji jest wprawdzie nadzorowany przez
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lekarza, ktéry jedynie zatwierdza decyzje systemu. Ma on mozliwo$¢ w kazdej
chwili przeja¢ catkowita kontrole¢ nad dziataniem systemu i sterowa¢ nim. Oko-
fo 96 procent zabiegéw przeprowadzonych przez robota da Vinci zakonczylo
si¢ sukcesem. A co z tymi 4%? Pomimo dostrzegalnych trudnosci uwaza sie,
ze sztuczna inteligencja bedzie przysztoscia medycyny [14,15].

Rozwazy¢ nalezy dwie sytuacje:

*  wykorzystanie Al jest eksperymentem medycznym,
*  wykorzystanie Al jest standardowa procedur¢ medyczna.

W pierwszym przypadku zastosowanie ma art. 27 kodeksu karnego, ktéry
wylacza w tym przypadku odpowiedzialno$¢ karna. To zagadnienie zostato dos¢
precyzyjnie opisane w literaturze i chyba takze w tym aspekcie nie bedzie budzito
watpliwosci [16].

Trzeba spetni¢ szereg warunkéw:

e okredli¢ cel dziatania,

*  musi by¢ istotno$¢ spodziewanej korzysci,

*  zasadnos¢ stosowania w obliczu posiadanej aktualnie wiedzy,
*  celowos¢ dziatania w $wietle aktualnej wiedzy medycznej,

*  przeprowadzenie eksperymentu lege artis,

e poinformowanie pacjenta o eksperymencie i uzyskanie jego zgody [17].

Duzo bardziej ztozona bedzie odpowiedzialno$¢ karna w przypadku standar-
dowych dzialan wykorzystujacych AL

Tu warto zwréci¢ uwagg, ze przestgpstwo mozna popetni¢ takze nieumysl-
nie, co wprost uregulowano np. w art. 155 k.k. — nieumyslne spowodowanie
$mierci. I na tej nieumyslnosci si¢ skoncentrujmy, bo problematyka umyslnosci
jest tu chyba prostsza do rozstrzygnigcia.

Zacznijmy od przykladéw. System dokonal w krétkim czasie analizy ogrom-
nej ilo$ci danych i na ich podstawie lekarz wydat bledna diagnoze onkologiczna.
Juz jest mozliwe w patomorfologii, by sztuczna inteligencja automatycznie wy-
kryta markery chorobowe i sklasyfikowata rodzaje nowotworéw [18], co jest klu-
czowe w procesie decyzyjnym dotyczacym leczenia. Kto bedzie odpowiadal za jej
blad, ktéry moze spowodowaé np. $mier¢ pacjenta? Jak lekarz ma zweryfikowaé
poprawnos¢ diagnozy? Czy powinien réwnolegle prowadzi¢ tradycyjna procedu-
r¢ i ta z wykorzystaniem Al, a nastgpnie dokona¢ oceny?

Kluczowe bedzie tu przypisanie winy. Zgodnie z art. 9 § 2 kodeksu karnego

czyn zabroniony popelniony jest nieumyslnie, jezeli sprawca nie majac zamiaru
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jego popelnienia, popetnia go jednak na skutek niezachowania ostroznosci wy-
maganej w danych okoliczno$ciach, mimo ze mozliwo$¢ popetnienia tego czy-
nu przewidywal albo mégl przewidzie¢. Dopracowujac: popelnienie czynu byto
obiektywnie przewidywalne [19].

Analizowa¢ nalezy, czy lekarz zachowal ostrozno$¢ wymagana w danych oko-
licznosciach. Co nimi bedzie? Pewnie stosowanie procedur wymaganych w danej
sytuacji [20]. Staje si¢ jasne, ze to wlasnie precyzyjne okreslenie procedur bedzie
kluczem do mozliwosci uznania lub nie winy nieumyslnej lekarza.

Trzeba jednak mie¢ takze na uwadze orzecznictwo sadowe w tej materii.
Jak to okreslit Sad Najwyzszy mozliwo$¢ przewidywania jako element nie-
dbalstwa o charakterze subiektywnym powinna by¢ oceniana w na tle cech
osobowych konkretnego czlowieka, dzialajacego w okreslonej sytuacji. Zgod-
nie z kodeksowa zasada indywidualizacji odpowiedzialnosci karnej ustalenie
owej mozliwosci przewidywania jest zalezne od indywidualnych cech sprawcy,
np. jego do$wiadczenia zyciowego oraz od funkcjonowania jego procesu skoja-
rzen. Jezeli zatem w chwili czynu istnialy szczegélne okolicznosci mogace umoz-
liwi¢ — na tle osobowosci sprawy — wywolanie wymaganych w danej chwili sko-
jarzen w sferze psychiki sprawcy, to mozna przyjaé, ze sprawca mégt przewidzied
skutek swego przestepczego zachowania [21]. Czyli nawet pomimo stosowania
procedur mozna w okreslonej sytuacji przypisa¢ lekarzowi wine.

Oczywiscie w przypadku $mierci pacjenta rodzi si¢ takze szereg innych py-
tad. Komu przypisa¢ wing? Jesli wykaze si¢ bledy programowe to rodzi to cala
lawing pytan prawno-karnych.

Podsumowanie i postulat zmiany prawa

Nie ulega watpliwosci, ze Al stwarza i bedzie stwarzaé coraz wigcej zagad-
nienl w zakresie odpowiedzialnosci jej stosowania, takze odpowiedzialnosci karnej.
Wydaje si¢, ze beda tu potrzebne precyzyjne, nowe regulacje. By¢ moze jednak
korzystniejsze bedzie poruszanie si¢ w obszarze juz funkcjonujacych przepiséw
i dotychczasowej doktryny. Tak jak stusznie Parlament Europejski wnosi o wpro-
wadzenie regulacji w zakresie cywilnym, podobnych do tych, ktére dotycza uzy-
cia sit przyrody, tak w przypadku prawa karnego pozostal bierny. I moze ma
racj¢. A moze réwniez jak w przypadku prawa cywilnego warto siggnaé¢ do wy-
pracowanych regulacji w zakresie uzywania samochodéw. Na podstawie art. 177
kodeksu karnego kryminalizacji podlega naruszenie zasad bezpieczeristwa w ru-

chu ladowym. By¢ moze nalezy whasnie precyzyjnie okresli¢ zasady stosowania Al
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i obja¢ kryminalizacja juz same ich naruszenie, niezaleznie od skutku, zwlaszcza,

ze w przypadku proceséw leczniczych moze to przeciez prowadzi¢ do $mierci czy

uszczerbku na zdrowiu.
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SZCZEPIONKI MRNA W LECZENIU
COVID-19 ORAZ NADZIEJA NOWE]
ERY LECZENIA NOWOTWOROW
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Studenckie Kolo Naukowe przy Katedrze i Zakladzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Pandemia koronawirusa (COVID-19) miala paralizujacy wplyw na caly wspélczesny
$wiat, gdy stala si¢ przyczyng miliondw zakazen i zgondéw. Tworzenie szczepionek to skompliko-
wany proces, ktéry potrafi trwa¢ latami i wymaga wielu testéw sprawdzajacych ich bezpieczeistwo
oraz skutecznos¢. Naukowecy i koncerny farmaceutyczne stanely w obliczu kryzysu, ktéry zamienit
si¢ w wyscig z czasem. Ratunkiem stala si¢ szczepionka mRNA, ktdrej powstanie zajelo zaledwie
niecaly rok. Cechuje si¢ ona szybkim czasem produkeji, uniwersalnoscia oraz dziataniem na od-
powiedz zaréwno komérkows jak i humoralna. Zalety te spowodowaly, ze szybko stala si¢ ona
nadzieja w walce przeciw pandemii. Sukces szczepionki mRNA przeciwko COVID-19 umozliwit
blyskawiczne przejecie i zaadaptowanie technologii przez inne dziedziny medycyny. Poklada si¢
wielkie nadzieje na wykorzystanie lekéw RNA w onkologii czy terapii genowej. Celem niniejszej
pracy jest przedstawienie dzialania szczepionki mRNA i jej wplywu na postep stworzenia nowej
metody leczenia nowotwordw oraz przeszkdd, ktdre sa postawione w czasie tego procesu.

Stowa kluczowe: COVID-19, leczenie, mRNA, nowotwory, szczepionki

Abstract: The coronavirus pandemic (COVID-19) had a paralyzing impact on the entire modern
world, as it caused millions of infections and deaths. Developing vaccines is a complex process
that can take years and requires many tests to ensure safety and effectiveness. Scientists and
pharmaceutical companies faced a difficult crisis that turned into a race against time. The solution
came in the form of an mRNA vaccine, which was developed in less than a year. It is characterized
by rapid production time, universality, and the ability to act on both cellular and humoral responses.
These advantages quickly made it a beacon of hope in the fight against the pandemic. The success
of the COVID-19 vaccine has enabled the rapid adoption of RNA technology in other fields of
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medicine. There are great hopes for the use of RNA drugs in oncology and gene therapy. The aim
of this work is to present the mechanism of action of the mRNA vaccine and its impact on the
advancement of a new method of cancer treatment, as well as the obstacles encountered during
this process.

Keywords: cancer, COVID-19, mRNA, treatment, vaccines

Wstep

W ciagu ostatnich dwéch stuleci szczepionki odegraly nieoceniona role
w zapobieganiu szerzenia si¢ choréb zakaznych. Za ojca wspélczesnej wakcyno-
logii uznaje si¢ angielskiego lekarza zyjacego na przetomie XVIII i XIX wieku
Edwarda Jennera. Jenner zauwazyl, ze osoby, ktére wezesniej przechorowaty ospe
krowianke, nie choruja na osp¢ prawdziwa, ktérej epidemia pustoszyta 6wczesna
Angli¢. Zainspirowany ta obserwacja przeprowadzil seri¢ badan polegajacych na
zaszczepianiu ludziom materiatu pochodzacego z krost wystepujacych w przebie-
gu ospy krowiej. Przelomowy eksperyment polegal na nastgpczym zaszczepieniu
8-letnego chlopca materialem pochodzacym ze zmiany skérnej chorego na ospg
prawdziwa, ktdre to nie spowodowalo rozwoju choroby. Wyniki swoich badarn
zebral i opublikowal, i w ten sposéb rozpoczat si¢ trwajacy do dzi§ rozwdj szcze-
pionek, uwazany za jeden z najwazniejszych kamieni milowych medycyny i zdro-
wia publicznego [1].

Jeszcze na poczatku XX wieku choroby zakazne stanowily gtéwna przyczy-
n¢ zgondéw na $wiecie. Choroby takie jak gruzlica, tezec, blonica czy krztusiec,
z uwagi na brak §rodkéw zapobiegawczych i skutecznego leczenia, byly gtéwna
przyczyna zachorowalnosci i $miertelnosci.

W latach 20. udalo si¢ opracowaé szczepionke BCG przeciwko grulicy.
Dzigki odkryciu metody unieczynniania toksyny bloniczej przy uzyciu formaliny
opracowano szczepionke przeciwko blonicy. Podobng procedure wykorzystano
do produkcji szczepionki przeciwko tezcowi. W latach 30. opracowano pierwsza
efektywng szczepionke przeciwko krztuscowi. W 1948 roku wszystkie trzy pola-
czono we jedng wsp6lna DTP, co pozwolito na znaczne ograniczenie zachorowari
na blonice, tezec i krztusiec.

Druga potowa XX wieku przyniosta kolejne znaczace osiagnigcia w dziedzi-
nie wakcynologii. Udoskonalenie metod hodowli tkankowej umozliwito kon-
trolowany wzrost bakterii oraz replikacje wiruséw w warunkach laboratoryjnych

i bezposrednio przelozylo si¢ na mozliwos¢ produkgji szczepionek na szersza skale.
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Opracowanie w latach 50. inaktywowanej szczepionki przeciwko wirusowi po-
lio (/PV) oraz doustnej szczepionki atenuowanej (OPV) przyczynilo si¢ do nie-
mal catkowitej eradykacji wirusa. W latach 60. udalo si¢ opracowa¢ szczepionki
przeciwko odrze, $wince i rézyczce, w latach 70. natomiast wspélna szczepionke
MMR. Lata 80. przyniosly kolejne wazne szczepionki, m. in. przeciwko WZW
typu B, Haemophilus influenzae t. b (Hib), Streptococcus pneumoniae i Neisseria
meningitidis. W 1991 opracowano pierwsza szczepionke na cholere [1,2].

XXI wiek jest kolejnym rozdziatem rozwoju nowych szczepionek. W 2006
roku wprowadzono dwie szczepionki przeciwko rotawirusom, gléwnej przyczy-
nie ostrych biegunek u dzieci. Opracowanie pierwszej szczepionki przeciwko
najczestszym onkogennym szczepom wirusa HPV, réwniez w 2006, bylo przelo-
mem w profilaktyce nowotwordw.

Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia obecnie, dzigki po-
wszechnym szczepieniom na choroby takie jak: blonica, te¢zec, krztusiec czy odra,
udaje si¢ unikna¢ od 3 do 5 milionéw zgonéw rocznie. Dzigki szczepieniom
udalo si¢ wyeradykowad wirusa ospy prawdziwej oraz 2 z 3 typéw wirusa polio,
a wiele innych jest bliska eradykacji [1].

Potencjat mRNA w produkgji szczepionek po raz pierwszy zaobserwowali
Wolff i in. w 1990 roku podczas przelomowych eksperymentéw na zwierzetach,
w ktérych uzyskano ekspresje biatka in vivo po wstrzyknigciu mRNA do migéni
szkieletowych myszy [3]. Podazajac tym tropem Martinon i in., Conry i in. oraz
Hoerr i in. wykazali wystapienie swoistej odpowiedzi immunologicznej na anty-
geny nowotworowe lub wirusowe [4-6].

Pandemia COVID-19 rozpoczeta si¢ w grudniu 2019 roku i w szybkim
tempie opanowata caly $wiat. Swiatowa Organizacja Zdrowia juz 11 marca
2020 roku oglosita stan pandemii. Do konca 2020 roku obejmowata ona juz 185
panistw, a ilo$¢ zgloszonych przypadkéw siegnela prawie 60 milionéw. Stalo sie
woweczas jasne, ze jedynym sposobem na skuteczng walke z wirusem SARS-CoV-2
jest opracowanie efektywnej szczepionki. Wiele koncernéw farmaceutycznych
przystapito do swego rodzaju wyscigu, ktéry mial zapewni¢ opracowanie najsku-
teczniejszej szczepionki. Czgé¢ z nich, na podstawie wezesniejszych doswiadczent
z produkdji szczepionek przeciwko wirusom SARS i MERS, postanowita oprze¢
je na technologii z wykorzystaniem mRNA kodujacego powierzchniowe biatko S
wirusa, stuzace mu do faczenia si¢ z receptorem, fuzji blonowe;j i infekcji komo-
rek gospodarza. Powodem wyboru platformy mRNA byla m. in. charakterystyka
produke;ji takich szczepionek, ktéra przebiega niezaleznie od kodowanych przez

nig antygenéw. Dzigki temu szczepionki wykorzystujace t¢ sama platforme moga
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by¢ produkowane z wykorzystaniem wspélnych metod produkgji i oczyszcza-
nia, co obniza czas wyprodukowania takiej szczepionki oraz jego koszt [7,8]. Byt
to pierwszy w dotychczasowej historii przypadek tak szybkiego opracowywania
nowej szczepionki na tak duza skale, gdyz zazwyczaj proces ten trwa od 10 do
15 lat [8]. Szczepionki mRNA przeciwko COVID-19 s3 pierwszymi szczepion-
kami mRNA, ktére otrzymaly zgod¢ na wykorzystanie w programach zdrowia
publicznego od Agencji Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration,
FEDA) oraz Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) [9].

Szczepionki mRNA

Szczepionki wykorzystujace informacyjne RNA (mRNA) reprezentuja sto-
sunkowo nowg klase szczepionek, ktéra wydaje si¢ by¢ bardzo obiecujaca w przy-
sztoéci [10]. Ich powstanie bylo mozliwe, dzigki polaczeniu wiedzy z dziedziny
mikrobiologii oraz immunologii [11]. Od ponad 20 lat, molekuly RNA sa wyko-
rzystywane jako narzedzia terapuetyczne i badawcze. Idea, ze czasteczki mRNA
moga by¢ bezposrednio dostarczane do komérek w celu manipulowania ekspresja
genéw lub produkeja pozadanych bialek zostala po raz pierwszy przetestowana
pod koniec lat 80 [12]. Przelomowa praca zostata opublikowana przez amery-
kanskiego naukowca J.A. Wolff'a i wsp. [13] Po raz pierwszy, w udany sposéb,
wykazali oni, ze bezposrednie podanie mRNA poddanego transkrypcji in vitro
(ang. in vitro transcribed, IVT) lub DNA plazmidowego (ang. plasmid DNA,
pDNA) do migéni szkieletowych myszy prowadzi do ekspresji kodowanego bial-
ka w danym mig$niu [14]. W tym samym czasie, potencjalny rozwdj szczepionek
mRNA byl uwazany za niemozliwy. Wynikalo to gléwnie z trudnosci przecho-
wywania i produkcji na duza skale, co wiecej, istnial problem z niestabilnoscia
uzytego mRNA w organizmie. Z tego powodu przez kolejnych kilka lat wszelkie
wysitki i badania skupialy si¢ na szczepionkach z wykorzystaniem pDNA [15].
Dopiero postep technologiczny w biologii, chemii i systemach umozliwit od-
powiednia produkcje produktéw mRNA. W zwiazku z tym, w 2012 roku zo-
staly zgloszone pierwsze udane badania przedkliniczne z uzyciem szczepionek
mRNA w profilaktyce. Odniosly one sukcesy i zapoczatkowaly badania kliniczne
na ludziach [13].

Koncepcja wykorzystania mRNA IVT jako leku polega na przekazaniu spe-
cyficznej informacji genetycznej do komérek pacjenta w celu zapobiegania wy-
stapienia lub zmiany okre$lonego stanu chorobowego [14]. Krokiem posrednim
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miedzy translacja kodujacego konkretne biatko DNA, a produkcja biatek przez
rybosomy w cytoplazmie komérek jest mRNA [16].

Istnieja dwa podejécia do wykorzystania mRNA IVT. Pierwsze z nich pole-
ga na przekazaniu go do komoérek pacjenta ex vivo, a nastepnie ztransfekowane
komérki sa podawane z powrotem pacjentowi. Metoda ta jest gléwnie badana
w sektorze inzynierii genetycznej, immunoterapii opartej na komérkach T i ko-
moérkach dendrytycznych w leczeniu raka oraz choréb zakaznych. Natomiast dru-
gie podejscie polega na bezposrednim dostarczaniu mRNA IVT. Metoda znaj-
duje zastosowanie w onkologii, terapii choréb zakaznych, leczeniu alergii oraz

innych terapiach zastgpowania biatka [14].
Podstawy mechanizmu dziatania szczepionek mRNA

W pordéwnaniu z tradycyjnymi szczepionkami, kedre dziataja stosunkowo
powolnie, a sposoby ich opracowania sa pracochlonne, szczepionki oparte na
mRNA charakteryzuja si¢ mozliwoscia szybkiego projektowania i udoskonalania,
a jednocze$nie sa bardzo skuteczne i tanie w produkgji [17]. Co wigcej, pozwalaja
osiaga¢ silng odpowiedZz immunologiczna, zaréwno humoralna jak i komérkowa.
Posiadaja wlasciwosci samoaktywujace i prowadza do tymczasowej translacji bial-
ka niezaleznie od cyklu komérkowego [18]. Mechanizm lezacy u podstaw tech-
nologii szczepionek mRNA opiera si¢ na narzedziu, ktére umozliwia dostarczenie
czasteczki kwasu nukleinowego kodujacego wybrany antygen do docelowej ko-
morki w ludzkim organizmie. Umozliwia to komérce gospodarza wytworzenie
docelowego biatka i poddanie ekspresji antygenu w celu wywolania odpowiedzi
immunologicznej. W ten sposéb poprzez inwazj¢ patogenu niosacego antygen,
uktad odporno$ciowy gospodarza moze szybko wywota¢ odpowiedz immuno-
logiczna, zaréwno typu humoralnego, jak i komérkowego, zapobiegajac w ten
sposéb chorobie [19].

Obecnie wyrézniamy dwa gtéwne rodzaje szczepionek mRNA, ktére réz-
nig si¢ od siebie zdolnoscig translacyjng RNA. Pierwsza forma (A) to male, nie-
amplifikujace si¢ (konwencjonalne) czasteczki mRNA, ktére koduja wybrany
antygen. Druga forma (B) to wigksze samoamplifikujace si¢ czasteczki mRNA,
ktére nie tylko koduja dany antygen, lecz takze zreplikowany wirusowy repli-
kon z a-wirusa (rycina 1) [20]. Konwencjonalne czastki uzyte w szczepionkach
mRNA skladajg si¢ z 5 podstawowych elementéw, ktére sa niezbedne w prawi-
dfowym cyklu i ekspresji mRNA. Pierwszym z nich jest struktura czasteczki, na-
stepnie niepodlegajace translacji rejony (ang. Untranslated region, UTR) 3’UTR
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i 5’UTR, otwarta ramke odczytu (ang. Open Reading Frame, ORF) oraz ogon
poli(A). Z kolei samoamplifikujace sic mRNA zawierajg wszystkie wyzej wymie-
nione elementy, a takze dodatkowy kodujacy region w obrebie ich ORF, ktéry
umozliwia ciagla, wewnatrzkomérkowg amplifikacje RNA, a nastgpnie amplifi-
kacje ekspresji genu [21].

Mechanizm odpowiedzi immunologicznej wywolanej przez szczepionke
mRNA jest podobny do tego wywolanego przez szczepionke DNA. Obie szcze-
pionki przenosza informacj¢ genetyczng antygenu, a nie sam antygen, wigc mu-
sza jedynie syntezowa¢ odpowiednia ilo§¢ RNA wirusowych bialek, przy czym
poprawiajg szybkos¢ produkgji. Dodatkowo, szczepionki mRNA moga wywotaé
silng odpowiedz Th1, jednoczesnie produkujac dlugowieczne komérki plazma-
tyczne oraz komérki pamieci [22].

5  Cap 3
'_1_1
m7G~ppp—NjL GOl i AAAA,
l_‘_l \_'_l
5 UTR 3 UTR
(B) 3
5 Cap
[
m’G-ppp-Nj?— nsP1 nsP2 nsP3 nsP4 GOl —S-E— AAAA,
[EE— —
5 UTR 3'UTR

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono mRNA nieamplifikujace i wektor mRNA samoamplifikujacy
(20]

Poréwnanie szczepionek mRNA ze szczepionkami DNA

Struktura DNA plazmidu jest wykorzystywana w produkeji szczepionek
DNA, jednakze czasteczki DNA i biblioteki cDNA sg uzywane réwniez jako wzo-
ry do przygotowania szczepionek mRNA. Szczepionki DNA zawieraja sekwencje
prokariotyczne oraz eukariotyczne, podczas gdy szczepionki mRNA skladajg si¢
glownie z sekwencji eukariotycznych. Podobnie jak szczepionki DNA, szczepion-
ki RNA musza zawiera¢ silng sekwencj¢ promotora, aby umozliwi¢ efektywna
transkrypcje, ramke odczytu otwartego kodujaca antygen, sekwencje Kozak oraz

miejsce wigzania dla rybosoméw [23].

88



SZCZEPIONKI MRNA W LECZENIU COVID-19...

Szczepionki mRNA odznaczaja si¢ mozliwoscia szybkiego konstruowania
i ogdlnie wydajnym procesem produkcyjnym, podobnie jak szczepionki DNA.
Jednak w przypadku szczepionek RNA, nie wymagaja one uzycia komérek zwie-
rzgeych, a takze uzyte mRNA nie musi wnika¢ do jadra komérkowego, co jest
zaleta w poréwnaniu ze szczepionkami DNA. Jednakie mimo braku koniecz-
nosci wejscia do jadra komérkowego przez szczepionki mRNA, musza one
opusci¢ endosom aby prawidtowo funkcjonowaé [24]. Szczepionki mRNA s3
znacznie bezpieczniejsze w aspekcie biologicznym, ze wzgledu na miejsce trans-
lacji antygenéw. Odbywa si¢ ona w cytoplazmie, a nie w jadrze komérkowym,
co zmniejsza prawdopodobieristwo potencjalnej integracji mRNA z genomem.
Co wigcej, mRNA jest bezpieczniejszym wektorem niz DNA, dlatego, ze przeno-
si krétsza sekwencje do translacji oraz jest czasteczka tymczasowa [12]. Oba ro-
dzaje szczepionek wywoluja efekty immunostymulujace, ktére moga korzystnie
wplywaé na odpowiedz na dang szczepionke, jednak w przypadku DNA s3 one
dostrzegane w mniejszym stopniu [24]. Istnieja pewne zgloszone efekty toksycz-
ne zaréwno dla szczepionek DNA, jak i mRNA. Zanieczyszczenia mikroorgani-
zmami w szczepionkach mRNA sa mniej prawdopodobne, niz w szczepionkach
DNA, poniewaz produkcja szczepionek mRNA nie wymaga hodowli komérek
bakteryjnych i jest szybsza w poréwnaniu do szczepionek DNA [14]. Do wad
szczepionek RNA nalezy fake, ze szczepionki mRNA IVT sg drogie na podstawie
obecnych proceséw oraz jednoczesne podawanie innych lekéw moze wplynaé na
metabolizm mRNA, co w rezultacie moze obnizy¢ potencje szczepionki mRNA
[24]. Moga powodowa¢ zapalenie mig$nia sercowego oraz wymagaja odpowied-
niego przechowywania ze wzgledu na niestabilno$§¢ mRNA [22]. Dodatkowo
jedna z gtéwnych przeszkéd w ich tworzeniu jest aktywacja ukladu odpornoscio-
wego wrodzonego, ktérych moze mie¢ zaréwno korzystny i szkodliwy wplyw.
Nadmierne pobudzenie tego ukladu wyzwala mechanizm obrony antywiruso-
wej komérki za pomocy interferonu typu I, co prowadzi do blokady translacji
mRNA przez co zachodzi jej rozktad [18]. Konieczne jest prowadzenie dalszych
badan, aby méc w petni okresli¢ wady i zalety szczepionek mRNA, w szczegdlno-

$ci w poréwnaniu do szczepionek DNA.
Szczepionki mRNA w walce z chorobami zakaznymi
Najbardziej skutecznym sposobem zapobiegania i powstrzymania epidemii

jest rozwdj profilaktycznych i terapeutycznych szczepionek przeciwko zarazli-
wym patogenom. Wirus HIV-1, wirus opryszezki czy wirus syncytialny uktadu
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oddechowego (ang. Respiratory Syncytial Virus, RSV) naleza do grupy wiruséw,
powodujacych przewlekle oraz powtarzajace si¢ infekcje, a tym samym stanowi-
ty powéd porazki konwencjonalnego podejscia do szczepionek. W dodatku, ich
powolny rozwéj komercyjny i proces akceptacji do powszechnego stosowania
stanowig ogromng przeszkode w skutecznej walce z szybko rozpowszechniajacy-
mi si¢ chorobami, co udowodnily epidemie Eboli i wirusa Zika w latach 2014-
2016. Nadzieja na ratunek tej tragicznej sytuacji staly si¢ szczepionki mRNA
(16, 20, 25, 26].

Szczepionki mRNA przeciw wirusowi grypy sa jednymi z najlepiej przeba-
danych, ze wzgledu na dostgpno$¢ narzedzi, ktére utatwiaja pomiar odpowiedzi
limfocytéw B i T, fatwo$¢ testowania skutecznosci oraz z powodu korzystnych
efektow jakie moze przynies¢ szczepionka mRNA przeciw grypie. Produkcja
konwencjonalnych szczepionek moze zaja¢ co najmniej 6 miesiccy, co jest nie-
wystarczajaco krétkim czasem w walce z wirusem. Podczas wybuchu $miertelnej
odmiany wirusa grypy w Chinach w 2013 roku, to wlasnie szczepionki mRNA
okazaly si¢ by¢ zbawieniem, poniewaz produkcja samoreplikujacej si¢ szczepion-
ki mRNA zajeta 8 dni od momentu opublikowania sekwencji genu HA. Obiecu-
jace wyniki pierwszego badania klinicznego na ludziach wykazaly, ze szczepionka
mRNA przeciw grypie wywolala u wszystkich badanych odpowiedz immunolo-
giczng oraz 87% zaszczepionych z grupy badanej osiggneto miana hamowania
hemaglutynacji 240 i miana mikroneutralizacji 220 [27].

Szczepionki mRNA w walce z COVID-19

Epidemia COVID-19, ktéra wybuchta pod koniec 2019 roku, udowod-
nita jak wazna jest rola szczepionek mRNA w walce z chorobami zakaznymi.
COVID-19 wywolywany jest przez drugi koronawirus ci¢zkiego ostrego zespotu
oddechowego, SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus
2) ukazal potrzebe szybkiej produkgji efektywnych i bezpiecznych szczepionek.
SARS-CoV-2, podobnie jak i SARS-CoV, rozpoznaje, jako receptor do wcho-
dzenia do komérki gospodarza, enzym konwertujacy angiotensyne 2 (ACE2).
Biatko kolca SARS-CoV-2 sklada si¢ z podjednostek S1, w tym domeny wiazacej
receptor (RBD), oraz S2 [11,28-30]. Kluczowa role w inwazji do komérki gospo-
darza odgrywa biatko S na powierzchni SARS-CoV-2, ktére rozszczepiane jest,
podczas zakazenia wirusem, przez enzym furyne i blonowa proteaz¢ serynowa
2 (ang. Transmembrane protease, serine 2, TMPRSS2) na podjednostki S1 i S2.
Podjednostka S1 gléwnie oddzialuje z komérkowym receptorem angiotensyny
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konwertujacej 2 poprzez RBD. Natomiast podjednostka S2 jest odpowiedzialna
za mediacj¢ polaczenia miedzy wirusem a blong komérki gospodarza. Wigzanie
RBD i receptora ACE powoduje restrukturyzacje biatka S i jego konformacje,
co indukuje lepsza immunogennos¢ i z tego wzgledu biatko S jest uwazane za
idealny celowy antygen [19].

Wiele lat zostalo poswigconych na badania, projektowanie i testowanie
przedklinicznie szczepionek mRNA, co umozliwito ich szybkie przystosowanie
do SARS-CoV-2. Jedng z najwigkszych przeszkdd bylo dostosowanie ich do ma-
sowej produkcji, gdzie szczegbly proceséw produkeyjnych sa whasnoscia prywat-
na firm produkujacych szczepionki mRNA [17].

Skutecznos$¢ oraz istotno$¢ szczepionek mRNA zostaly potwierdzone w ba-
daniach przed- i klinicznych. W badaniu przedklinicznym, podanie mRNA ko-
dujace czasteczki wirusa SARS-CoV-2 myszom powodowalo wywolanie silnej
odpowiedzi immunologicznej, wykazujaca podobieristwo do antywirusowe;.
Zhang i in. zakapsulowali mRNA kodujace RBD wirusa SARS-CoV-2 w nano-
powloki, a nastepnie wstrzykneli stworzong szczepionke myszom i naczelniakom.
Spowodowalo to syntezg specyficznych przeciwcial neutralizujacych i wywolanie
odpowiedzi komérkowej zaleznej od Th1 [11].

Jako najbardziej rozpowszechnione szczepionki przeciwko COVID-19 wy-
rézniamy szczepionke BNT162b2 stworzona przez BioNTech i Phizer oraz szcze-
pionke mRNA-1273 stworzona przez Moderna i dwa inne osrodki badawcze.
Szczepionka BNT162b2 jest zmodyfikowana szczepionke mRNA, ktdra zostata
opracowana na podstawie zoptymalizowanej wersji calego biatka kolca wirusa
SARS-CoV-2 iz uzyciem lipidowych nanopaczkéw. Szczepienie nalezy podawaé
w dwoéch dawkach z trzytygodniowa przerwa oraz domig$niowo. W wynikach
badari Polacka i in. wykazano, ze szczepionka ma 95% skutecznos¢ u oséb w wie-
ku 16 lat i starszych. Dzialania niepozadane to bdl glowy, zmeczenie oraz bédl
w miejscu iniekcji. Natomiast szczepionka mRNA-1273 jest otoczona no$nikiem
lipidowym nanoczasteczkowym, ktéry koduje pelnowymiarowa biatkowa prote-
ing wirusa. Podobnie jak BNT162b2, podawana jest w dwéch dawkach domie-
sniowo, ale w odstepie 4 tygodni. W badaniach wykazala skutecznos$¢ wynoszaca
94,1% [31].

Wykorzystanie szczepionek mRNA w leczeniu raka

Szczepionki mRNA w wyniku pandemii COVID-19 i ich sukcesu w wal-

ce z choroba zostaly przeniesione do gléwnego nurtu nowych technologii. Ich
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zdolno$¢ do szybkiej adaptacji do nowego celu jest wysoko ceniona i otwiera to
droge dla przyszltych lekéw opartych na technologii RNA w leczeniu raka oraz
terapiach genowych i komérkowych [32].

Immunoterapia nowotworowa to dziedzina, w ktérej technologie oparte na
mRNA maja najdluzsza histori¢ systematycznego badania w ramach zintegrowa-
nych programéw przedklinicznych i klinicznych [33]. Obecnie wiele szczepionek
mRNA przeciwnowotworowych jest zarejestrowanych na réznych fazach badan
klinicznych, a niektére musialy zosta¢ przerwane ze wzgledu na brak skuteczno-
$ci, wiele dziatari niepozadanych i wysoka toksycznos¢ [31].

Badania nad technologia mRNA w leczeniu raka i zapobieganiu chorobom
zakaznym posuwaly si¢ do przodu, dzigki pojawieniu si¢ nowych systeméw do-
starczania mRNA i technologii, ktére umozliwialy modyfikacje kwaséw nukle-
inowych. Ich dobra skuteczno$¢ zostata wykazana w leczeniu ostrej biataczki szpi-
kowej (ang. Acute myeloid leukemia, AML), raka ptuc niezwiazanego z paleniem
(ang. Non-small Cell Lung Cancer, NSCLC) oraz czerniakiem. FixVac BioNTech
opracowali szczepionke mRNA BNT111 do leczenia czerniaka, w ktérej zawarte
mRNA koduje cztery antygeny zwiazane z nowotworem. W poprzednich bada-
niach zostalo wykazane, iz stosowanie BNT111 samodzielnie lub w potaczeniu
z przeciwcialem PD-1 moze aktywowaé komérki T CD4+ i CD8+ skierowane
przeciwko antygenom nowotworowym, co powoduje wywolanie trwatych odpo-
wiedzi immunologicznych [19,34].

Rézne wirusowe, nie-wirusowe i komérkowe nosniki zostaly opracowane
w celu zwigkszenia efektywnosci dostarczania szczepionek przeciwnowotworo-
wych mRNA [14].

W badaniu prowadzonym przez Sahina i in. przeanalizowano zastosowanie
szczepionki RNA kodujacej neoantygeny u pacjentdéw z czerniakiem. Neoanty-
geny zostaly zidentyfikowane poprzez analiz¢ poréwnawcza eksonéw w guzach
trzynastu pacjentow z zaawansowanym stadium III i IV czerniaka. Mutacje, ktd-
re zostaly wybrane do inkluzji w szczepionce, zostaly ocenione na podstawie ich
potencjatu wiazania z kompleksem HLA klasy II oraz HLA klasy I. Dla kazdego
pacjenta zostaly syntetyzowane dwa syntetyczne RNA, ktére zawieraly zidenty-
fikowane mutacje. Szczepionka RNA zostala wyprodukowana w ciggu 68 dni
i po testach analitycznych zostata uwolniona w ciagu 103 dni. Wyniki badania
potwierdzily kliniczna wykonalno$¢ oraz bezpieczenistwo szczepionek z neoan-
tygenami RNA. W grupie badanej 8 z 13 pacjentéw nie wykazywalo wzrostu
nowych guzéw podczas obserwacji, a specyficzne dla neoantygenéw komérki T

mozna bylo wykry¢ we krwi obwodowej tych pacjentéw. Wykorzystanie wielu
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neoantygenéw w szczepionce zmniejsza ryzyko utraty pojedynczych antygenéw,
ale pojedynczy przypadek wzrostu komérek nowotworowych z deficytem B2M
u jednego pacjenta podkresla ztozono$¢ mikrosrodowiska nowotworowego
i wplyw naciskéw selekeyjnych na oporno$¢ na terapie [35,36].

Badacze z zespotu Slam opracowali szczepionk¢ mRNA NP (nanoczastka)
z adiuwantem C16-R848 do immunoterapii przeciwnowotworowej. Obecnie,
za pomoca metody fadowania komérek dendrytycznych ex vivo, rozwijane sa
szczepionki przeciwnowotworowe oparte na mRNA, ktére wykazuja skutecznos¢
w indukowaniu reakcji immunologicznych przeciwko nowotworowi. Szczepion-
ki te, oparte na komérkach dendrytycznych mRNA, wykazaly obiecujace wyniki
w réznych fazach badani klinicznych. Z kolei, Arya i wsp. stworzyli nanokom-
pleksy mRNA-lipidowe, ktdre indukuja silne reakcje immunologiczne, powstrzy-
mujac postep nowotworu B16-OVA. Obecnie naukowcy staraja si¢ opracowaé
réznorodne szczepionki mRNA dla réznych typéw raka [31,37,38].

Wyzwania zwiazane ze szczepionkami mRNA

Istnieje wiele wyzwari zwiazanych z opracowywaniem szczepionek przeciw-
nowotworowych. Wynikaja one z faktu, ze szczepionki te maja charakter tera-
peutyczny, podczas gdy wigkszo$¢ szczepionek przeciwko chorobom zakaznym
jest przeznaczona do profilakeyki [31,39]. Szczepionka przeciwnowotworowa po-
winna wywolywa¢ odpowiedz komérek T CD8+ poprzez aktywacje kompleksu
MHC I, co komplikuje skuteczne wzmacnianie odpornosci przeciwnowotwo-
rowej [24,39]. Obecne technologie umozliwiajg dostarczanie mRNA jednocze-
$nie do wielu typéw komérek w miejscu wstrzyknigcia. Potencjalnie korzystnym
mogloby by¢ opracowanie metod umozliwiajacych kierowanie mRNA in vivo
do poszczegblnych typéw komérek np. komérek dendrytycznych, limfocytéw
B czy T, umozliwiajac ich aktywacje i skuteczniejsza immunizacjg [40]. Kolej-
nym wyzwaniem jest skuteczna identyfikacja antygenéw specyficznych dla no-
wotworu. Antygeny nowotworowe wykazujg znaczne zréznicowanie miedzy
poszczegblnymi pacjentami, a niektére z nich charakteryzuja si¢ niska immuno-
gennoscig i moga nie by¢ rozpoznawane przez uklad odpornosciowy gospodarza.
Skuteczne szczepionki przeciwnowotworowe powinny rozpoznawaé specyficzne
dla poszczeglnych pacjentéw antygeny nowotworowe. Ponadto jako szczepion-
ka terapeutyczna przeznaczona do leczenia choréb przewleklych, wymaga ona
wielokrotnego podawania w wyzszych dawkach niz szczepionki profilaktyczne,

co podnosi kryteria bezpieczeristwa zaréwno dla zastosowanego mRNA, jak
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i no$nikéw [24,39]. Rozwdj szczepionek mRNA stwarza réwniez wyzwania zwia-
zane ze zminimalizowaniem potencjalnej toksycznosci i niestabilnosci oraz efek-

tywnym dostarczaniem mRNA przy pomocy nosnikéw [40,41].
Problemy z toksycznoscig i niska immunogennoscia

W procesie opracowywania nowych szczepionek zetknieto si¢ z problemem
ich toksycznosci, zwlaszcza podczas badan przedklinicznych. Toksyczno$é¢ moze
wigza¢ si¢ z nieodpowiednia formula szczepionki lub sposobem dostarczania
mRNA. Aby szczepionka zostata zatwierdzona musi przej$¢ przez trzy fazy badan
klinicznych na ludziach i nie wykaza¢ w nich istotnej statystycznie toksycznosci.
W ostatnich latach z powodu braku skutecznosci, zbyt niskiej immunogennosci,
probleméw z toksycznoscia i innych niepozadanych efektéw przerwano kilka ba-
dan klinicznych dotyczacych przeciwnowotworowych szczepionek opartych na
mRNA. Miedzy innymi z powodu braku skutecznosci zakonczono préby klinicz-
ne szczepionki mRNA w terapii raka nerkowokomérkowego (RCC). Ze wzgledu
na nizsza niz oczekiwana skuteczno$¢ zakonczono réwniez badania III fazy nad
szczepionka mRNA na raka prostaty [31]. Czasteczki mRNA transkrybowane
in vitro aktywuja uklad odpornosciowy. Dziatajq one poprzez aktywacje wielu
receptoréw (TLR 3, TLR 7, TLR 8) [24,42] oraz bialek cytoplazmatycznych
(PKR, OAS, MDAS5) [24]. W zaleznosci od formuly indukuja one wzrost po-
ziomu cytokin, m.in. IFN-alfa, IL-6, TNF-alfa, CXCL10 [14]. Aktywacja wielu
szlakéw w komérkach przez czasteczki mRNA moze powodowaé wiele réznych
efektéw, w tym indukcje stanu zapalnego czy procesy obejmujace hamowanie re-
plikacji (przez TLR 31 7), czy tez zatrzymanie translacji mRNA i jego degradacje.
Dzialanie mRNA polegajace na indukcji stanu zapalnego wykazano w badaniach
szczepionki mRNa na wicieklizne. Stanowi to istotny problem w opracowywa-
niu efektywnych szczepionek mRNA, gdyz te niekorzystne efekty moga zmniej-
sza¢ site dzialania szczepionek.

Zaobserwowano toksycznos¢ srodkéw przeciwnowotworowych zawiera-
jacych analogi nukleozydéw. Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych
obejmowaly migdzy innymi: miopati¢ z powodu toksycznosci mitochondrial-
nej, lipodystrofi¢, sthuszczenie watroby, kwasice mleczanowa, zapalenie trzustki
i uszkodzenie nerwdw, a niektére z nich byly $miertelne [24].
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Problemy z niestabilnoscig

Badania wykazaly zwiazek nieodpowiedniej metylacji, zanieczyszczenia
i ogélnej niestabilnosci mRNA z obnizeniem wydajnosci translacji, a co za tym
idzie niska skutecznoscia szczepionek mRNA. Celem poprawienia stabilnosci
mozliwa jest modyfikacja mRINA obejmujaca nast¢pujace dziatania. Mozliwa jest
modyfikacja struktury czapeczki 5> mRNA przy pomocy metod chemicznych lub
z wykorzystaniem enzyméw wirusa Vaccinia (VCE). Modyfikacje potranslacyjne
mRNA z uzyciem fosfataz lub zastapienie naturalnie wystepujacej urydyny i cyty-
dyny pseudourydyna lub 1-metylopseudourydyna. Oczyszczenie mRNA z dwu-
niciowych strukcur RNA ktdre mogg je zanieczyszczaé oraz poprawe stabilnosci
mozna uzyska¢ za pomoca metody wysokoci$nieniowej chromatografii cieczowej
(HPLC). Motzliwe jest réwniez uzycie syntetycznego materiatu mRNA. Opty-
malizacja kodonéw, zastgpowanie kodonéw rzadkich oraz modyfikacja koricéw

3’15’ przyspieszaja tempo translacji, zwickszaja stabilnos¢ i ekspresjc mRNA [41].
Problemy z dostarczaniem i optymalizacja wektoréw

Aby ulega¢ ekspresji mRNA musi pokonaé¢ blong komérkowa, co jest
utrudnione przez ujemny tadunek czasteczek mRNA oraz ich stosunkowo duzy
rozmiar (nawet do 5000kDa) [43]. Problemy z dostarczaniem szczepionek in
vivo, takie jak zamkniecie materialu w endosomie lub egzocytoza, ograniczajg ich
zastosowanie kliniczne. Zwigkszenie wychwytu mRNA mozna uzyskaé poprzez
zastosowanie no$nikéw/wektoréw. Przeprowadzono badania nad wstrzykiwa-
niem mRNA bez wektora, czyli w postaci “nagiej”, rozpuszczonej w buforze np.
mleczanie Ringera, oraz z wykorzystaniem réznych rodzajéw wektoréw in vivo:
niewirusowych, wirusowych oraz komérkowych [40, 41, 43].

Indukcja odpowiedzi immunologicznej jest mozliwa poprzez wstrzyknigcie
nagiego mRNA bez wektora. Doktadny mechanizm transportu dokomdérkowego
mRNA pozostaje nieznany. Efektywno$¢ tej metody jest ograniczona chociazby
przez obecnos$¢ zewnatrzkomérkowych egzonukleaz i RNaz oraz nieefektywny
wychwyt przez komérki [40,43]. Pierwsze z tych ograniczed mozna zminimalizo-
waé chociazby poprzez wstrzyknigcie podskérne lub domig$niowe. W przysztosci
nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania celem potencjalnego wykorzystania metody
bezposredniego wstrzykniecia mRNA [40,41,43].

Metody niewirusowe wykorzystuja m.in. nanoczasteczki lipidowe (LNP)
jako wektory dostarczajace mRNA w szczepionkach. LNP skladaja si¢ ze
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zjonizowanej czastki lipidowej, lipidu sprzezonego z glikolem polietylenowym
(PEG), cholesterolu i pomocniczego fosfolipidu [41]. LNP moga ochrania¢
mRNA przed degradacja enzymatyczng oraz utatwiaé jego endocytoze przez ko-
morki [40]. LNP zostaly szeroko wykorzystane w szczepionkach mRNA prze-
ciwko COVID-19 i s3 szansa na skuteczne dostarczanie mRNA w szczepionkach
przeciwnowotworowych ze wzgledu na nizsza toksyczno$é, tatwiejsze metaboli-
zowanie i usuwanie oraz wyzszg stabilno§¢ mRNA [41,43].

Kolejna z metod wykorzystuje materialy polimerowe, takie jak poliami-
ny, dendrymery, kopolimery, ktére, podobnie jak czasteczki lipidowe, chronia
mRNA przed degradacja przez RNazy oraz ulatwiaja transport dokomérkowy.
Polietylenoimina (PEI), material kationowy, zostata wykorzystana w badaniach
jako wektor dla mRNA kodujacego czasteczke gp120 wirusa HIV oraz hemaglu-
tyning kilku szczepéw wirusa grypy, wykazujac skutecznos¢ in vivo. Jednakze jej
potengjalna toksyczno$¢ moze by¢ utrudnieniem. Kolejny materiat kationowy,
dendrymer poliamidoaminy (PAMAM), réwniez wykazat skutecznos¢ w bada-
niach na zwierzgtach. Wykazano réwniez skuteczno$¢ materiatu kopolimerowe-
go dostarczajacego mRNA wraz z adiuwantem w eliminacji chloniaka u myszy.
W badaniach przedklinicznych stwierdzono dzialanie terapeutyczne szczepionek
mRNA z wektorami polimerowymi. Niemniej jednak niezbedne sa dalsze bada-
nia majace na celu opracowanie lub wykorzystanie polimeréw o lepszej biodegra-
dowalnosci i wydajnosci [40].

Metody wykorzystujace wektor komérkowy, czyli nalezace do APC komér-
ki dendrytyczne (DC), pobrane od pacjenta, nastgpnie hodowane ex vivo oraz
do po wprowadzeniu do nich mRNA kodujacego antygeny nowotworu zostaly
przebadane w badaniach 11 II fazy. DC moga prezentowaé antygeny kodowane
przez mRNA wyekstrahowany z nowotwordw i poprzez uwalnianie cytokin czy
interakcje komérkowe aktywowaé limfocyty T. Jednak ze wzgledu na procesy
réznicowania i dojrzewania DC, ktére prowadzg do ostabienia odpowiedzi im-
munologicznej poprzez zaburzanie kostymulacji limfocytéw T, oraz niska pro-
dukeje i wysoka zmienno$¢ mRNA wytwarzanego przez DC, niezb¢dne sg dalsze
badania majace na celu poprawe skutecznosci klinicznej [40,41].

Metody wykorzystujace wektor wirusowy moga zawiera¢ samoreplikujace
sic mRNA (replikon lub saRNA) pochodzace z genoméw pikornawiruséw, alfa-
wiruséw i flawiwiruséw, kodujace docelowy antygen nowotworowy i replikujace
si¢ w cytoplazmie komérek gospodarza w celu jego ekspresji. Metodg t¢ ograni-

czaja zakazne whasciwosci wektoréw wirusowych i trudnosci w produkgji na duza

skale [41].
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Podsumowanie

Skuteczne leczenie i profilaktyka nowotworédw stanowia, i najpewniej
w przewidywalnej przysztosci dalej beda stanowid, jedno z najwickszych wyzwan
wspdlczesnej medycyny. Technologia mRNA, bedaca jedng z nowatorskich plat-
form produkeji szczepionek, stanowi catkowite novum w terapii nowotwordéw.
Szczepionki mRNA sprawdzily si¢ podczas pandemii COVID-19, ktéra byta
swoistym bodZcem przyspieszajacym rozwdj tej technologii. Obecnie prowadzo-
ne badania wskazuja na wysoki potencjat wykorzystania ich w przysztosci, jednak
istnieje wiele wyzwan, ktére wymagaja od badaczy dalszej pracy nad rozwojem
zastosowania szczepionek mRNA w terapii nowotworéw. Do najwazniejszych
zalet technologii szczepionek mRNA nalezg stosunkowa fatwos¢, wysoka wydaj-
no$¢ oraz niski koszt produkeji, a takze szeroka gama mozliwosci zwiazanych
z kodowaniem wybranych antygenéw nowotworowych na matrycy mRNA.
Jednak do uzyskania idealnej szczepionki nalezy przezwycigzy¢ liczne wyzwa-
nia zwigzane z ta technologia. Do najwazniejszych naleza zmniejszenie efektéw
toksycznych, zwigkszenie stabilnosci czasteczek mRNA oraz dobér optymalnych
wektoréw i metod dostarczania, ktére umozliwilyby osiagniecie maksymalnej
efektywnosci szczepienia. Wyzwaniem wydaje si¢ by¢ réwniez niezwykle szeroka
gama antygenéw nowotworowych oraz wykazywanie przez niektére z nowotwo-
réw zmiennosci antygenowej w zaleznosci od konkretnego pacjenta. Zaréwno te,
jak i zapewne wiele innych wyzwari stoi na drodze do osiagniecia w pelni sku-
tecznych szczepionek mRNA w terapii nowotworéw, nie mniej jest to niezwykle

innowacyjna i obiecujaca metoda leczenia, ktéra wymaga dalszych badar.
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Abstrakt: Abstrake: AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome — zespSt nabytego niedoboru
odpornosci) jest jedng z najbardziej wyniszczajacych choréb zakaznych. Czynnikiem chorobotwoér-
czym jest wirus HIV (human immunodeficiency virus - ludzki wirus niedoboru odpornosci), ktéry
moze zostaé przeniesiony droga plciowa, przez krew lub z chorej matki na dziecko. Obecnie le-
czenie ART (antiretroviral therapy - terapia antyretrowirusowa) jest efektywne, jednakze wymaga
codziennego podawania tabletek. Powoduje to strach pacjentéw przed stygmatyzacja, jesli dojdzie
do przypadkowego ujawnienia zakazenia. Co wigcej pacjenci moga wykazywaé awersje do table-
tek. Alternatywna metoda dotychczas funkcjonujacego ART jest dlugodzialajaca terapia. Pozwala
ona na wydluzenie okresu pomigdzy kolejnymi dawkami lekéw do 1-2 miesigcy, czasem nawet
do 6 miesigcy. Obecnie zarejestrowanymi w Polsce preparatami dtugodzialajacymi sakabotegrawir,
rylpiwiryna oraz lenakapawir.

Stowa kluczowe: AIDS, ART, HIV, terapia dlugodzialajaca

Abstract: AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) is one of the most devastating infectious
diseases. The causative agent is the HIV virus (human immunodeficiency virus), which can be
transmitted sexually, through blood, or from an infected mother to her child. Currently, ART
(Antiretroviral Therapy) is effective, but it requires daily pill intake. This can cause fear of stigma
among patients if the infection is accidentally disclosed. Moreover, patients may develop aversion to
pills. An alternative to the currently functioning ART is long-acting therapy. It allows extending the
period between doses of medicationup to 1-2 months, sometimes even up to 6 months. Currently
registered long-acting preparations in Poland include cabotegravir, rilpivirine and lenacapavir.

Keywords: AIDS, ART, HIV, long-acting therapy
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Wstep

Charakterystyka wirusa HIV

Wirus HIV (human immunodeficiency virus), czyli ludzki wirus niedoboru od-
pornosci, jest czynnikiem etiologicznym nabytego niedoboru odpornosci (AIDS —
Acquired Immune Deficiency Syndrome) [1]. AIDS zostat rozpoznany po raz pierwszy
w 1981, gdy u coraz wigkszej liczby mlodych, homoseksualnych mezezyzn zaob-
serwowano nietypowe infekcje oportunistyczne oraz rzadkie nowotwory. Obec-
nie AIDS uznawane jest za jedng z najbardziej wyniszczajacych chordb zakaznych,

ktéra pojawita si¢ w niedalekiej przesztosci [2].
Klasyfikacja

HIV pochodzi z rodziny retrowiruséw i nalezy do rodzaju lentiwiruséw.
W rodzinie retrowiruséw, oprécz HIV, znajduje si¢ duza liczba wiruséw, kedre
od dawna zakazaja réznorodne gatunki zwierzat m.in. konie, owce, koty czy kro-
wy [2,3]. Lentiwirusy moga powodowa¢ przewlekle, utrzymujace si¢ zakazenia,
ktére charakteryzuja si¢ dtugim okresem latencji [2,4]. Mozna wyrézni¢ dwa zna-
ne ludzkie retrowirusy powodujace AIDS: HIV-1 oraz HIV-2, oba znaczaco rdz-
niace si¢ od pierwotnych form wirusa. HIV-2 jest prawdopodobnie blizszy SIV
(simian immunodeficiency virus), czyli malpiego niedoboru odpornosci. [5]. Pod
wzgledem mechanizmu replikacji, rodzaju transmisji oraz objawéw klinicznych
s to formy bardzo do siebie zblizone. Jednakze mozna zauwazy¢ pewne réznice
np. postep rozwoju niedoboru odpornosci zachodzi szybciej u oséb zakazonych
HIV-2 [6].

Budowa

Genom retrowiruséw sktada si¢ z dwéch identycznych kopii jednoniciowych
czasteczek RNA i charakteryzuje si¢ obecnoscia trzech genéw strukturalnych gag,
pol oraz env [4]. HIV-1, jak kazdy retrowirus, posiada trzy ww. biatka struktu-
ralne, a oprécz tego geny regulatorowe. Gen gag koduje p55, ktéry przeksztatca
si¢ w biatka takie jak p17, p24, p7 oraz p6. S to bialka strukturalne tworzace
macierz oraz nukleokapsyd wirusa. Gen po/ koduje najwazniejsze enzymy HIV,

czyli odwrotng transkryptaze, integraz¢ oraz proteazg. Odwrotna transkryptaza

104



TERAPIA DLUGODZIALAJACA W LECZENIU PACJENTOW Z HIV

jest odpowiedzialna za syntez¢ dwuniciowego DNA oraz degradacj¢ RNA wirusa.
Integraza integruje dwuniciowe DNA z genomem gospodarza, a proteaza rozsz-
czepia prekursorowe biatka Gag oraz Gag-Pol. Gen env stanowi prekursor gp160,
ktéry przeksztalca si¢ w gp120 oraz gp41. Sa to bialka otoczki wirusa, a do ich
rozszczepienia dochodzi dzigki komérkowej endoproteazie. Zadaniem gp120 jest
rozpoznanie i wigzanie na koméree docelowej CD4 oraz pézniej odpowiedniego
koreceptora. Gp41, umozliwia fuzj¢ blony wirusowej z blong komérkowa oraz
wnikniecie do komérki. Poza ww. genami strukturalnymi nalezy wyrézni¢ biatka
regulatorowe wirusa, takie jak zaz, rev, nef, vif, vpu oraz vpr, kodowane przez
geny o takiej samej nazwie. Biatko zar aktywuje transkrypcje genéw wirusa, ob-
niza ekspresj¢ MHCI oraz indukuje apoptoz¢ niezakazonych komérek. Biatko
rev umozliwia transport mRNA z jadra do cytoplazmy, a nef zmniejsza ekspresje
CD4 na zakazonej komérce oraz, tak jak zat, zmniejsza ekspresje MHCI. Bial-
ko vif neutralizuje niektére enzymy, ktére sa elementem odpowiedzi nieswoistej.
Biatko vpu degraduje CD4 oraz tetryny, a ypr posiada sekwencje lokalizacji jadro-
wej 1 uczestniczy w trasporcie prowirusa do jadra komérkowego. Najwazniejsza
réznica pomiedzy HIV-1 a HIV-2 jest wystepowanie biatka vpu u HIV-1 oraz
vpx u HIV-2 (ryc.1.) [4,7].

Gag

LTR LTR

—Tat—
Gag —Rev— Nef

LTR LTR
Pol

Ryc.1. Organizacja genomu wiruséw HIV-1 (A) oraz HIV-2 (B) [4].

105



ALEKSANDRA ZDUNEK, JAKUB WARECKI, MAGDALENA TROLKA I INNI

Replikacja

W pierwszym etapie cyklu replikacji wirusa, HIV wiaze si¢ z blong komér-
kowa, ulega internalizacji i wnika do komérki gospodarza. W kolejnych etapach,
RNA wirusa podlega odwrotnej transkrypcji i ulega zwiazaniu z réznymi biatka-
mi. W takiej formie zostanie przetransportowany do jadra komérkowego, gdzie
nastapi integracja z materialem genetycznym gospodarza. W kolejnym etapie
mozna zaobserwowa¢ okres latencji. Po jego ukoriczeniu moze dojs¢ do aktywa-
¢ji prowirusa, powstania wirionéw potomnych i lizy zakazonej komérki (ryc.2).

W zakazeniu wirusem HIV, wykorzystywane zostaja receptory CD4, CCR5
oraz CXCR4. CD4 stanowi gléwny receptor, a pozostale elementy to receptory
dla chemokin. Gp120 odpowiada za rozpoznanie CD4. HIV mozna podzieli¢ na
dwa szczepy: M-tropowe (R5) oraz T-tropowe (X4). R5 wykorzystuja koreceptor
CCRS5 i wykazuja tropizm do makrofagéw i aktywowanych limfocytéw. X4 wy-
korzystuja korepector CXC4 i wykazuja tropizm do limfocytéw krwi [4,7].

Infecting HIV New HIV particle

1. Binding 6. Budding
fusion and entry e

2. Uncoating

synthesis and

: ssembly
3. Uncoating

transcription

Viral ds[)m\I Projvims

4. Integration of
viral DNA into
host chromosome

Cell nucleus

Ryc.2. Cykl replikacji HIV [4].
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Transmisja

Zakazenie HIV moze nastapi¢ przez kontakt z niektérymi plynami ustro-
jowymi osoby zakazonej, takimi jak krew i wydzieliny narzadéw plciowych.
Transmisja moze nastapi¢ przez kontakt seksualny (waginalny, analny i oralny)
z nosicielem wirusa lub przedostanie si¢ zakazonej krwi do krwiobiegu osoby
zdrowej. Transmisja wirusa moze réwniez nastapic¢ z zakazonej matki na dziecko
podczas ciazy, porodu lub karmienia piersia [8,9]. Nalezy jednak wspomnie¢, ze
na transmisj¢ HIV moze wplywa¢ ilo$¢ zakaznego wirusa w plynie ustrojowym

oraz stopien kontaktu z tym plynem ustrojowym [3].
Przebieg zakazenia

W przebiegu zakazenia HIV mozna wyrézni¢ kilka etapéw. Pierwsza faza to
ostre zakazenie HIV, poprzedzone okresem wylegania, trwajacym od 10 do 14
dni przed wystapieniem objawéw. Do najczgstszych symptoméw mozna zaliczy¢
goraczke i zle samopoczucie, wystepujace w ponad 70% przypadkach. Mozna
tez zaobserwowa¢ tu béle mig$niowe, béle stawéw, nocne poty, bdl glowy, bdl
gardla, nudnosci, wymioty, anoreksja i utrata masy ciata [10]. Po wystapieniu
ww. objawéw nastepuje okres latencji klinicznej, trwajacy kilka lat. W trakcie
jego trwania nie wystepuja objawy chorobowe, jednakze mozna zaobserwowad
postepujace niszczenie komérek CD4+ u 0séb nieleczonych. Kolejnym etapem
jest rozwdj choroby, czyli zespotu nabytego niedoboru odpornosci (ryc.3) [9].
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Ryc.3. Przebieg zakazenia HIV u nieleczonego pacjenta [9]
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Choroby wskaznikowe AIDS to m.in. grzybicze zapalenie pluc, toksopla-
zmoza OUN, migsak Kaposiego, pdlpasiec, leukoplakie wlochate jamy ustnej,
plesniawki jamy ustnej oraz choroby przenoszone droga plciowa dowolnego
rodzaju [11].

Epidemiologia
W 2022 liczba 0sdb na $wiecie z HIV wyniosta ok. 39 milionéw, w tym 1,5

miliona dzieci. W tym samym roku 1,3 miliona oséb zarazilo sie HIV,

a 630 tysiecy os6b zmarlo z przyczyn zwigzanych z HIV (ryc.4) [12].

People living People People dying from
with HIV acquiring HIV HiV-related causes

39.0 million 1.3 million 630000
[33.1-45.7 million] [1.0-1.7 million] [480 000-880 000]

37.5 million 1.2 million 540000
[31.8-43.6 million] [900 000-1.6 million] [410 000-770 000]

20.0 million 540000 230000
[16.9-23.4 million] [400 000740 000] [170 000-340 000]

17.4 million 640000 310000
[14.7-20.4 million] [490 000-850 000] [230 000-440 000]

1.5 million 130000 84000
[1.2-2.1 million] [90 000-210 000] [56 000-120 000]

Ryc. 4. Dane WHO z 2022 podsumowujace epidemi¢ HIV na $wiecie

Do 31 grudnia 2022 r. liczba zakazonych HIV w Polsce wynosita ponad
30 tysigcy. Liczba nowych zachorowari na AIDS wynosita nieco ponad 4 tysiace,
a prawie 1,5 tysigca chorych zmarlo [13].

Aktualnym celem WHO jest “95-95-95". Oznacza to, ze do 2025 r. 95% oséb
z HIV powinno by¢ $wiadome zakazenia, 95% znajacych swdj status zakazenia
powinno zosta¢ poddane leczeniu oraz 95% pacjentéw poddawanych leczeniu
powinno mie¢ sttumione miano wirusa, czyli tak niski poziom wirusa w organi-

zmie, ze nie jest wykrywalny standardowymi testami laboratoryjnymi [12].
Terapie dlugodzialajace w leczeniu pacjentéw zakazonych HIV
Obecnie w leczeniu pacjentéw zakazonych HIV wykorzystuje si¢ ART

(antiretroviral therapy), czyli terapi¢ antyretrowirusowa. Od czasu jej wprowa-

dzenia przezywalnos¢ os6b zyjacych z HIV znacznie wzrosta. W ostatnich latach
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ART zostalo ulepszone pod wzgledem skutecznosci oraz zminimalizowania
skutkéw ubocznych. ART zapobiega transmisji choroby, a wczesne wykrycie
i rozpoczecie leczenia obniza ryzyko rozwoju choroby [14]. Wspélczesnie ART
wykorzystuje leki, ktore oddzialywaja na enzymy wirusowe. Mozna do nich zali-
czy¢ nukleozydowe i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, in-
hibitory proteazy, inhibitory fuzji oraz inhibitory integrazy [15]. Na poczatku
2024 r. leczeniem ARV objetych byto w Polsce prawie 20 tysiccy pacjentéw [13].
Jednakze mimo skutecznosci ART, trwato$¢ wirusa w rezerwuarach tkankowych
nadal pozostaje gtéwna przeszkoda w leczeniu. Co wigcej, nieprzestrzeganie za-
leceri moze prowadzi¢ do powstania opornych mutantéw wirusa[16]. Niespel-
nienie zalecert terapeutycznych moze wynika¢ ze sposobu oraz czestotliwosci
podawania leku. Tabletki podaje si¢ doustnie, co moze wywotaé zniechecenie
do zazywania tabletek, awersj¢ do lekéw w tabletkach lub strach przed skutka-
mi ubocznymi. W tradycyjnej formie ART trzeba podawaé raz dziennie, czego
skutkiem moze by¢ wystgpowanie barier behawioralnych lub poznawczych, wy-
nikajacych z obawy przed stygmatyzacja ze strony spoleczeristwa [17]. Dlugo-
dzialajace formy antyretrowirusowych preparatéw oferuja innowacyjne podejscie
terapeutyczne, ktdre mogloby stanowi¢ potrzebng alternatywna strategic zaréwno
w leczeniu, jak i zapobieganiu transmisji HIV [16,17]. Iniekcje moga poméc
w zmniejszeniu obaw o zachowanie prywatnosci, obnizajac ryzyko niezamierzo-
nego ujawnienia zakazenia HIV poza srodowiskiem klinicznym oraz zwiazane
z tym ryzyko stygmatyzacji [17].

W Polsce dostepnych jest wiele opcji ART, w tym od niedawna preparaty
dtugodzialajace (tab.1).

Tab.1. Klasy lekéw antyretrowirusowych i poszczegélne preparaty dostepne w Polsce,
w tym preparatydtugodzialajace [18]

NRTI NNRTI Pl FI InSTI Inhibitory Al MAB
koreceptora
CCR-5
Abakawir (ABC) Efawirenz | Atazanawir | Enfuwirtyd | Raltegrawir Marawirok | Fostemsawir | Ibalizumab
Emtrycytabina (EFV) (ATV) (ENF) (RAL) (MVC) (FOS)
(FTC) Etrawiryna | Darunawir Elwitegrawir
Lamiwudyna (3TC) | (ETV) (DRV) (EVG)
Dizoproksyl Newirapina | Lopinawir Dolutegrawir
tenofowiru (TDF) | (NVP) (LPV/r) (DTG)
Alafenamid Rylpiwiryna | Ritonawir Biktegrawir
tenofowiru (TAF) | (RPV) (r)# (BIC)
Azydotymidyna/ Dorawiryna | Sakwinawir Kabotegrawir
zydowudyna (AZT) | (DOR) (sQv) (CAB)
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Warto zaznaczy¢, ze dhugodziatajace preparaty iniekcyjne (LAI - long-acting in-
Jjectables) znalazly juz wezedniej zastosowanie w medycynie. Zapewniajg doskonala
skuteczno$éiprzestrzeganiezaleceiu pacjentéwwleczeniuschizofrenii, rakaprostaty
i zaburzeri hormonalnych. LAI s3 réwniez wykorzystywane w leczenie choroby
Alzhaimera, gdy pacjenci zapominaja o przyjmowaniu lekéw. Nalezy tez doda¢,
ze randomizowane badania kontrolowane wykazaly, ze LAI sg bardziej efektywne
niz leki doustne [19].

Zarejestrowane LAl w Polsce

W leczeniu HIV w Polsce dostgpnych jest kilka dlugodziatajacych terapii
ART. Jedna z nich polega na oddzielnym domigsniowym wstrzyknieciu kabo-
tegrawiru oraz rylpiwiryny, co redukuje ryzyko opornosci oraz mozliwos¢ selek-
tywnego stosowania lekéw [17,18]. Inne dostgpne LAI na rynku Polskim to le-
nakapawir [18].

Kabotegrawir i rylpiwryna stanowig najbardziej szczegétowo badang grupe
LAI. Oba leki, stosowane osobno lub razem, wykazuja si¢ wydtuzonym czasem
pottrwania oraz wicksza aktywnoscia przeciwwirusowg w poréwnaniu z ART.
podawanymi doustnie Obydwa zwiazki maja niska rozpuszczalno$¢ w wodzie, co
wykorzystuje si¢ w procesie produkeji formuly odpowiedniej do wstrzykniecia
domig$niowego. Podczas produkeji dtugodziatajacych kabotegrawiru oraz rylpi-
wiryny zwicksza réwniez ich czas péttrwania z 41 i 45 godzin (w formie doustnej)
do 8,5120,5 tygodnia (w formie domig$niowej). Po zastrzyku domig$niowym lek
uwalnia si¢ powoli, dzi¢ki czemu mozna przyjmowac kolejne dawki w dhuzszym
odstepie czasu niz dotychczas. Tzn. zamiast codziennego przyjmowania leku,
mozna ten okres wydhluzy¢ o parg¢ miesiccy Jednakze moze wystapi¢ zmiennos¢
osobnicza pod wzgledem czasu péitrwania, dlatego wymagane jest indywidual-
ne dostosowanie dawki lub odst¢péw pomiedzy kolejnymi zastrzykami [20]. Co
wiccej preparaty LAI zawierajace kabotegrawir i rylpiwiryng zostaly zbadane pod
katem PrEP (pre-exposure prophylaxis - profilaktyka przedekspozycyjna HIV).
Rylpiwiryna jako pojedynczy $rodek w PrEP wydaje si¢ nie mie¢ wigkszego zna-
czenie m.in. ze wzgledu na niska barier¢ dla opornosci. [20] Jednakze preparat na
bazie kabotegrawiru moze zosta¢ wykorzystany w PrEP [21].

Szacuje sig, ze podczas trwania Programu ,,Leczenie antyretrowirusowe 0s6b
zyjacych z wirusem HIV w Polsce” na lata 2022 — 2026, na preparaty iniekcyjne
moze przej$¢ do 30% pacjentéw [18].
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Kabotegrawir

Kabotegrawir, analog dolutegrawiru, nalezy do grupy inhibitoréw integrazy
HIV (ryc.5). W formie doustnej kabotegrawir nalezy podawa¢ codziennie w daw-
ce 30 mg. W poréwnaniu do dolutegrawiru, kabotegrawir ma zdecydowanie
dtuzszy okres péttrwania i moze by¢ podawany domigsniowo w przedtuzonych
odstepach czasowych [20,22]. W przypadku domigs$niowej iniekeji kabotegra-
wiru, nalezy go poda¢ razem z rylpiwiryna raz na miesiac lub na dwa miesiace.
W przypadku comiesi¢cznego podania, dawka poczatkowa kabotegrawiru powin-
na wynosi¢ 600 mg, a dawka podtrzymujaca 400mg. Jesli odstgp pomiedzy kolej-
nymi zastrzykami wynosi 2 miesiace, to zaréwno dawka poczatkowa jak i dawka
podtrzymujaca, powinny wynosi¢ 600 mg [17].Tak jak wczesniej wspomniano
kabotegrawir znajduje zastosowanie w PrEP. Jest to wysoce skuteczna dodatko-
wa opcja PrEP, ktéra w przysztosci znacznie poszerzy mozliwosci zapobiegania
HIV [21].

Kabotegrawir nie pobudza oraz nie hamuje cytochroméw (m.in. P450), ani
nie ma wplywu na inne transportery lekéw w watrobie, jelitach oraz nerkach. Jest
gléwnie metabolizowany przez UGT1A1, enzym sprzegajacy bilirubing w ko-
morkach watroby [22,23].

Do czynnikéw, ktére moga wplyna¢ na tempo absorpcji dtugodziatajacego
kabotegrawiru mozna zaliczy¢ ple¢ oraz masg ciata. Badania wykazaly, ze wol-
niejsze tempo wystapito u 0séb z wicksza masa ciala oraz u kobiet. Réznice moga
wynika¢ z dystrybucji masy mig$niowej, duszczowej lub metody iniekeji [24].
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Ryc.5. Budowa kabotegrawiru (po lewej stronie) i dolutegrawiru (po stronie prawej) [20]
Rylpiwiryna
Rylpiwiryna jest nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy,

ke6ry wykazuje aktywno$é przeciwko HIV opornemu na nienukleozydowe inhi-
bitory odwrotnej transkryptazy pierwszej generacji (ryc.6) [25,26].
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Mozna ja podawaé doustnie lub domig$niowo. Doustnie, w dawce 25 mg,
jest najczesciej podawana razem z emtrycytabing oraz tenofowirem. Tabletka po-
winna zosta¢ spozyta razem z jedzeniem [20,26]. Jak wczesniej wspomniano, do-
mig$niowe podanie rylpiwiryny wykonuje si¢ razem z kabotegrawirem. W przy-
padku iniekcji comiesigcznej poczatkowa dawka rylpiwiryny powinna wynosi¢
900 mg, a dawka podtrzymujaca 600 mg. Jesli zastrzyk dokonuje si¢ w odstepie
dwumiesi¢cznym poczatkowa dawka powinna wynosi¢ 900 mg, a dawka pod-
trzymujgca réwniez 900mg [17].

Rylpiwiryna jest metabolizowana przez CYP3A4 w hepatocytach z wyko-
rzystaniem glutationu. Rylpiwiryna, niezaleznie od st¢zenia, wiaze si¢ z biatkami
osocza w 99% [26, 27].

Ryc.6. Budowa rilpiwiryny [20]

Prawdopodobnie rylpiwiryna oraz kabotegrawir, przez ominigcie przewodu
pokarmowego oraz sposéb dzialania, eliminuja ryzyko interakcji pomiedzy leka-
mi. Doustne podanie lekéw narazone jest na interakcje miedzylekowe ze wzgle-
du na wystgpowanie kilku mechanizméw, np. zmiany pH w zoladku, chelatacja
inhibitoréw integrazy oraz hamowanie lub indukcja enzyméw metabolizujacych
leki. Jednakze zdobyte do tej pory dane nie sa jednoznaczne i konieczne jest prze-
prowadzenie wigkszej ilosci badan zajmujacych si¢ wplywem rylpiwiryny oraz
kabotegrawiru podanych domig$niowo na interakcje miedzy lekami [27].
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Lenakapawir

Lenakapawir to wieloetapowy selektywny inhibitor kapsydu HIV-1. Wigze
si¢ bezposrednio z polaczeniem pomiedzy biatkowymi podjednostkami kapsydu.
Dzialanie leku polega na hamowaniu replikacji HIV-1 przez zaktécenie m.in.
zaleznego od kapsydu wychwytu przez jadro prowirusowego DNA HIV-1, skia-
dania i uwalniania wirusa oraz tworzenia kapsydu [28].

Lenakapwir jest podawany doustnie oraz podskérnie. Terapi¢ nalezy rozpo-
czaé przyjeciem doustnym 600 mg lenakapawiru dnia pierwszego oraz drugiego.
Dnia 6smego dawka doustna powinna wynosi¢ 300 mg. Pigtnastego dnia mozna
rozpoczal podskdérne wstrzykiwanie leku. Pierwsza podskérna dawka powinna
wynosi¢ 927 mg, kazda nastgpna dawka powinna réwniez wynosi¢ 927 mg i po-
winna by¢ podawana co 6 miesiecy [17,28-30].

Lenakapawir jest substratem CYP3A, P-gp i UGTAL Inhibitory tych sub-
stancji mogg przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia stezenia lenakapawiru w osoczu,
co moze powodowac utratg dzialania terapeutycznego oraz rozwéj opornoscei [28].
Najczgstsze dziatania niepozadane po podaniu leku zwiazane byly z forma po-
dania, tzn. wystapily fagodne reakcje w obrebie miejsca wstrzykniecia preparatu
oraz nudnosci [28,29].

r F

Ryc.7. Budowa lenakapawiru [20]
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LAI niezarejestrowane w Polsce lub w fazie badani
Tbalizumab

Ibalizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym (PM)
IgG4. Jest to pierwsze PM zatwierdzone przez FDA, szczegdlnie jesli jest podawa-
ne z innymi preparatami przeciwwirusowymi. Ibalizumab zostal wprowadzony
na rynek UE 26 wrzesnia 2019 roku. Jednakze 1 stycznia 2023 preparat zostal
wycofany z obrotu z powodéw komercyjnych [17,20,31].

Mechanizm dziatania ibalizumabu opiera si¢ na inhibicji HIV-1 ukierunko-
wanym na domeng 2 CD4. Ibalizumab blokuje szczep HIV-1 przed zakazeniem
limfocytéw T CD4+ oraz uniemozliwia wniknigcie czasteczek wirusa do komé-
rek gospodarza [32].

Ibalizumab nalezy podawa¢ dozylnie. Dawka nasycajaca powinna wyno-
si¢ 320 mg na dobg przez 3 dni, a dawka podtrzymujaca 320 mg na tydzieri
(17,20,32].

W fazie badan znajduja si¢ réwniez inne PM [17,20].

Llatrawir

Islatrawir nalezy do grupy nukleozydowych inhibitoréw translokacji od-
wrotnej transkryptazy (ryc.8). Wykazuje silng aktywno$¢ wobec HIV-1 oraz in-
nym wielolekoopornym szczepom HIV, szczegdlnie M184V. Jego czas péttrwa-
nia w formie doustnej wynosi od 78,5 do 128 godzin. Prawdopodobnie
po domig$niowym podaniu czas ten moze si¢ wydluzy¢ do 10 dni. Islatrawir nie
hamuje dzialania UGT1A1, P450 oraz innych transporteréw watrobowych [33,34].

Ryc.8. Budowa Islatrawiru
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Albuwirtyd

Albuwirtyd jest preparatem zarejestrowanym w Chinach. Jest to chemiczne
zmodyfikowany peptyd pochodzacy z sekwencji gp41 [35]. Albuwirtyd poda-
wany jest dozylnie. Dawka nasycajaca wynosi 320 mg na dob¢ przez pierwsze
3 dni, a dawka podtrzymujaca 320 mg na tydzied. Albuwirtyd najlepiej stosowaé
z innymi ART [17].

Inhibitor kapsydu HIV GS-6207

Mechanizm dzialania tego leku jest unikalny, a mutacje opornosci wybrane
in vitro réznia si¢ od mutacji wybranych przez jakikolwiek inny lek ART. Bada-
nia wykazaly, ze pojedyncze podskérne wstrzyknigcie zawiesiny GS-6207 w daw-
kach 100, 300 lub 450 mg powodowalo, ze Srednie st¢zenia w osoczu byly réwne
lub wyzsze od EC95 skorygowanego o biatko przez co najmniej 12 tygodni [36].

Skutecznosé LAI

Przeprowadzone zostalo badanie posrednie, ktérego celem bylo poréw-
nanie skutecznosci i bezpieczeristwa diugodziatajacych kabotegrawiru i rylpi-
wiryny z lekami podawanymi doustnie. Badanie trwalo 48 tygodni i zostalo
przeprowadzone u uczestnikéw z wirusologicznie sttumionym zakazeniem
HIV-1 i leczonych wcze$niej preparatami stosowanymi doustnie. Jednej grupie
podawano co 8 tygodni LAI, a drugiej codzienna, standardowsa terapi¢ prze-
ciwretrowirusowa. Wyniki badania wykazaly, ze LAl nie wykazuje statystycz-
nie zadnych znaczacych réznic pod wzgledem skutecznosci i bezpieczeristwa
w poréwnaniu z codziennymi doustnymi schematami leczenia ART [37].

W innym badaniu wykazano, ze u 93% pacjentéw objetych terapia LAI
leczenie zakoriczylo si¢ sukcesem (RNA HIV-1 <50 kopii/ml) w 48 tygodniu,
co stanowi wynik poréwnywalny do codziennego leczenia standardowymi tablet-

kami [38].
Problemy zwiazane z LAI w leczeniu pacjentéw z HIV
Mimo, ze LAI wydaja si¢ obiecujacymi i efektywnymi preparatami w le-

czeniu pacjentéw z HIV, to terapia nimi nie pozostaje bez wad. Wystgpowa-

nie czynnikéw niepowodzenia leczenia, przerwy w leczeniu czy brak danych
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statystycznych na temat kobiet w ciazy lub dzieci to jedne z probleméw z ktérymi
boryka si¢ terapia LAL

Czynniki przewidujqce niepowodzenia leczenia

Osoby z podtypem A6/A1 HIV-1, BMI powyzej 30 kg/m?2 s szczegélnie
narazone na niepowodzenie leczenia dlugodzialajacego. Réwniez mutacje zwiaza-
ne z opornoscia na rylpiwiryne przyczyniaja si¢ do braku efektéw. Niektére przy-
padki niepowodzenia wirusologicznego nie sa wyjasnione, a ich czynniki ryzyka

sa ciagle badane [39-41].
Przerwy w leczeniu

Jedna z przyczyn niepowodzenia terapii moga by¢ przerwy w leczeniu.
W przypadku planowanej przerwy, wynikajacej z niemozliwosci przeniesienia
wizyty o +7 dni nalezy zastosowaé kabotegrawir 30 mg + rylpiwiryng 25 mg raz
dziennie doustnie przez okres wystepujacy pomiedzy dawkami tj.1-2 miesiace.
Nieplanowana przerwa, bez konsultacji z lekarzem i trwajaca dluzej niz +7 dni,
jest duzo wigkszym problemem, poniewaz stwarza ryzyko rozwoju opornosci.
Jedli stan kliniczny pacjenta pozwala na powrét do leczenia LAI to nalezy jak

najszybciej do niego powréci¢ [42].
Terapia dtugodziatajgca w okresie cigzy

Do tej pory istniejg tylko minimalne dane na temat oséb z HIV w ciazy lub
po porodzie, ktére rozpoczynaja lub kontynuuja dtugodziatajace ART [ 17, 27].

Zmiany fizjologiczne w okresie ciazy moga wplyna¢ na zmiang kinetyki lub
dynamiki lekéw. Moze to prowadzi¢ do zmian we wchlanianiu, transporcie, me-
tabolizmie lub eliminacji leku z organizmu. Dlatego kluczowa jest ocena dziala-

nia LAI w okresie ciazy [43].
Terapia diugodziatajgca u dzieci

Najwigkszym problemem w optymalizacji LAI u dzieci stanowia szybkie
zmiany masy ciala, wzrostu i metabolizmu. W dwd6ch badaniach dzieci i mlo-

dziezy, podczas ktérych oceniano dlugodzialajace kabotegrawir i rylpiwiry-
ng, uzyto specjalne modele, ktére pozwolityby przewidzie¢ poczatkowa dawke
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w odpowiednich przedziatach wagowych. Jednakze standardowe przedzialy wa-
gowe nie uwzgledniaja szybkich zmian w skladzie ciala, ograniczajac w ten sposéb
uzyteczno$¢ tych modeli.

Wplyw na skuteczno$¢ LAl moze tez mie¢ objetos¢ zastrzykéw, wielkos¢
igiet oraz metoda podania [17, 44].

Podsumowanie

Przetomem w leczeniu pacjentéw z HIV bylo wynalezienie ART, w ramach
keérego leki podawane s3 codziennie i doustnie. Jednakze mimo swojej wyso-
kiej efektywnosci nie jest to terapia idealna. Pacjenci zmuszeni do codziennego
spozywania tabletek boja si¢ przypadkowego ujawnienia choroby i wynikajacej
z tego stygmatyzacji. Codzienne zazywanie tabletek obniza réwniez komfort zy-
cia i moze powodowa¢ awersj¢ do lekéw. Alternatywa tego leczenia moze by¢
terapia dtugodzialajaca, ktdra opiera si¢ na domig$niowym, podskérnym lub do-
zylnym wstrzykiwaniu preparatéw. LAI dzigki swojejformule maja dluzszy okres
péttrwania i uwalniajg si¢ powoli, co zwigksza czas pomiedzy kolejnymi poda-
niami lekéw. Obecnie w Polsce dostepna jest terapia dtugodzialajacymi, kabote-
grawirem, rylpiwiryna oraz lenakapawirem. Innymi dopuszczonymi na $wiecie
lub w fazie bada LAI w leczeniu pacjentéw HIV sg islatrawir, albuwirtyd lub
inhibitor kapsydu HIV GS-6207. Sa to preparaty niezwykle efektywne oraz bez-
pieczne, jednakze nie sg bez wad. Wystepuja pewne czynniki ryzyka takie jak wy-
sokie BMI czy opornos¢ na niektére szczepy. Co wigcej, brak jest réwniez danych

dotyczacych leczenia 0séb w ciazy oraz dzieci preparatami dlugodziatajacymi.
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Abstrakt: Nowotwory stanowia jedna z gtéwnych przyczyn zgonéw na $wiecie, a ich leczenie
czgsto wiaze si¢ z powaznymi skutkami ubocznymi. W ostatnich latach zainteresowanie naukowe
skupilo si¢ na immunoterapii nowotworéw, w tym na zastosowaniu wiruséw onkolitycznych, kté-
re selektywnie niszcza komdrki nowotworowe. W kontekscie pandemii COVID-19, wirus SAR-
S-CoV-2, wykazal zdolno$¢ do modulagji ukladu odpornosciowego i efektywnego wnikania do
komérek. Badania nad wykorzystaniem SARS-CoV-2 w immunoterapii nowotwordw sa wstepne,
jednak wyniki sugeruja zaréwno potencjalne korzysci, jak i wyzwania. Mechanizmy molekularne
wskazuja, ze SARS-CoV-2 moze mie¢ dzialanie onkolityczne poprzez indukcj¢ odpowiedzi immu-
nologicznej i bezposrednig cytotoksyczno$¢ wobec komérek nowotworowych, zwlaszcza w przy-
padku chloniakéw. Jednak istnieja réwniez obawy dotyczace jego onkogennego potencjatu oraz
ryzyka infekcji zdrowych komorek. Przyklady kliniczne pokazujg spontaniczne remisje nowotwo-
réw u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2, co sugeruje, ze wirus moze stymulowaé przeciwnowo-
tworowa odpowiedZ immunologiczna. Zastosowanie tego wirusa w terapii nowotworéw wymaga
dalszych badan, aby zrozumie¢ pelny zakres jego dziatania oraz potencjalnie w przysztosci opraco-
wac bezpieczne i skuteczne strategie terapeutyczne.

Stowa kluczowe: immunoterapia, nowotwory, SARS-CoV-2
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Abstract: Cancers are one of the leading causes of death worldwide, and their treatment is often
associated with serious side effects. In recent years, scientific interest has focused on cancer
immunotherapy, including the use of oncolytic viruses that selectively destroy cancer cells.
In the context of the COVID-19 pandemic, the SARS-CoV-2 virus has demonstrated the ability
to modulate the immune system and effectively enter cells. Research on the use of SARS-CoV-2
in cancer immunotherapy is preliminary, but results suggest both potential benefits and challenges.
Molecular mechanisms indicate that SARS-CoV-2 may have oncolytic effects by inducing an
immune response and directly exerting cytotoxicity against cancer cells, particularly in the case
of lymphomas. However, there are also concerns regarding its oncogenic potential and the risk of
infecting healthy cells. Clinical examples show spontaneous tumor remissions in patients infected
with SARS-CoV-2, suggesting that the virus may stimulate an anti-tumor immune response.
The application of this virus in cancer therapy requires further research to understand the full scope
of its effects and potentially develop safe and effective therapeutic strategies in the future.

Keywords: immunotherapy, cancers, SARS-CoV-2

Wstep

Nowotwory, jako jedna z gléwnych przyczyn zgondéw na $wiecie, to hetero-
genna grupa choréb charakteryzujacych si¢ niekontrolowanym wzrostem i roz-
przestrzenianiem si¢ nieprawidlowych komoérek [1].

W miarg postgpu badan nad nowotworami, zrozumienie ich biologii, epi-
demiologii oraz dostgpnych metod leczenia ulega cigglym zmianom, prowadzac
do coraz bardziej zaawansowanych i skutecznych strategii terapeutycznych [2].

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization
WHO), zachorowalno$¢ na nowotwory rosnie w skali globalnej, co jest $cisle
zwiazane ze zmianami stylu zycia, wydtuzajaca si¢ jego Srednia dtugoscia, a takze
narastajaca ekspozycja na czynniki ryzyka onkogenezy [3].

Szacuje sig, ze w 2020 roku u okofo 19,3 miliona oséb zdiagnozowano no-
wotwér, ponadto 10 miliondéw chorych zmarto z powodu tej choroby. Nowo-
twory, ktére aktualnie najczesciej wystgpuja na $wiecie to rak piersi, rak ptuc, rak
prostaty oraz rak jelita grubego [4]. Dodatkowo zaobserwowano zalezno$¢ w cze-
stosci wystgpowania i umieralnosci na nowotwory od regionu geograficznego,
co jest wynikiem zlozonych interakeji Srodowiskowych, genetycznych i socjoeko-
nomicznych [5].

Nowotwory powstaja w wyniku ztozonego procesu kancerogenezy, ktdry
obejmuje zmiany genetyczne i epigenetyczne prowadzace do niekontrolowanego
wzrostu komérek. Mutacje w kluczowych genach, takich jak geny supresorowe
i protoonkogeny, powoduja utratg kontroli nad cyklem komérkowym [6]. Czyn-

niki zewngtrzne, takie jak promieniowanie, substancje chemiczne i wirusy, moga
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inicjowa¢ te zmiany. Z czasem komérki gromadza dalsze mutacje, moga sta¢ si¢
bardziej ztosliwe, potrafia nacieka¢ otaczajace tkanki i tworzy¢ przerzuty. Zrozu-
mienie tych mechanizméw jest kluczowe dla opracowania skutecznych metod
diagnostyki i terapii nowotwordéw [7].

Aktualnie fundamentem sa tradycyjne metody leczenia nowotwordéw,
obejmujace chirurgie, chemioterapi¢ oraz radioterapig, ktérych gléwna wada
sa powazne skutki uboczne, ponadto wiele ztosliwych nowotworéw w szczegél-
nosci rozpoznanych w péznych stadiach, wciaz pozostaje nieuleczalna, co jest
przyczyna poszukiwania nowych terapii [8]. Najbardziej obiecujace nowocze-
sne terapie to immunoterapia, terapia celowana oraz terapie genowe. Gléwny-
mi zaletami wymienionych wyzej terapii jest znacznie mniejsza ilos¢ skutkéw
ubocznych, oraz mozliwo$¢ zdecydowanie bardziej spersonalizowanych metod
leczenia nowotworéw [9].

Przefomowym narzedziem w leczeniu nowotworéw jest wirusoterapia no-
wotwordw, ktéra wykorzystuje genetycznie modyfikowane wirusy. Ta metoda
obiecuje znaczng skuteczno$¢ dzigki specyficznosci dzialania wiruséw onkolitycz-
nych, ktére sa projektowane w celu infekowania i eliminowania komérek nowo-
tworowych, pozostawiajac zdrowe tkanki nienaruszone [10].

Liczne wirusy onkolityczne sa obecnie badane w ramach badan klinicznych,
w tym adenowirusy, wirusy herpes simplex, wirusy reovirusa i wirusy vaccinia.
Przykladem zaawansowanego klinicznie wirusa onkolitycznego jest Talimogene
laherparepvec (T-VEC), zmodyfikowany wirus opryszczki pospolitej, kt6ry zostak
zatwierdzony do leczenia czerniaka [11, 12].

Koronawirusy, z uwagi na ich zdolno$¢ do modulacji uktadu odpornoscio-
wego i efektywnego wnikania do komérek, stanowia interesujacy obiekt badan
w kontekscie terapii przeciwnowotworowych. Drugi koronawirus cigzkiego ostre-
go zespotu oddechowego (ang. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
SARS-CoV-2) znany gléwnie jako czynnik wywolujacy pandemi¢ COVID-19,
posiada unikalne cechy, ktére moga by¢ wykorzystane w onkolitycznej immuno-
terapii [13]. Przyklady wstgpnych badan wskazujg na potencjalne korzysci z wy-
korzystania SARS-CoV-2 w terapii nowotworéw, jednak istnieja takze powazne
wyzwania i kwestie etyczne, ktére musza by¢ dokladnie przeanalizowane [14].

W niniejszej pracy zostanag oméwione powyzsze aspekty, a takie onko-
genne mechanizmy molekularne wirusa i potencjalne strategie wykorzystania
SARS-CoV-2 w onkolitycznej immunoterapii nowotworéw.
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Charakterystyka koronawirusa SARS-Cov-2

SARS-CoV-2, etiologiczny czynnik wywotujacy pandemi¢ COVID-19,
jest wirusem RNA nalezacym do rodziny Coronaviridae, podrodziny Orthoco-
ronaviridae, rodzaju Betacoronavirus i podrodzaju Sarbecovirus. Genom wirusa
skfada si¢ z jednoniciowego RNA o dodatniej polarnosci, obejmujacego okoto
30 tysi¢cy nukleotyddéw, co plasuje go w grupie najwickszych znanych wiruséw
RNA. Struktura wirionu SARS-CoV-2 jest kulista, z wyraznymi wypustkami na
powierzchni, znanymi jako biatka kolca (S), ktére nadaja mu charakterystyczny
wyglad w mikroskopie elektronowym [15].

Kluczowym elementem odpowiedzialnym za zakazno$¢ SARS-CoV-2 jest
wyzej wspomniane biatko S, ktére odgrywa decydujaca role w procesie infek-
¢ji komérek gospodarza. Sktada si¢ ono z dwéch podjednostek: S1, zawierajacej
domeng wiazaca receptor, oraz S2, odpowiedzialnej za fuzje wirusa z blong ko-
moérkowa gospodarza. Interakcja migdzy domeng wiazaca receptor (ang. recep-
tor-binding domain RBD) a receptorem enzymu konwertujacego angiotensyng
2 (ang. angiotensin-converting enzyme 2 ACE2) na powierzchni komérek docelo-
wych jest kluczowym etapem wnikania wirusa do komérki. Po zwigzaniu RBD
z ACE2, proteazy komérkowe takie jak transblonowa proteaza serynowa typu 2
(ang. transmembrane protease, serine 2 TMPRSS2) proteolitycznie aktywuja bial-
ko S, umozliwiajac fuzj¢ blon wirusowej i komérkowej [16, 17].

Genom SARS-CoV-2 koduje cztery gléwne biatka strukturalne: biatko kol-
ca (S), biatko otoczki (E), tworzace kanal jonowy [18], biatko blonowe (M), wia-
zace inne biatka strukturalne wirusa [19], oraz biatko nukleokapsydu (N), biora-
ce udzial w pakowaniu RNA i uwalnianiu czastek wirusa [20]. Ponadto, koduje
on réwniez szereg bialek niezbednych do replikacji, transkrypcji oraz modulagji
odpowiedzi immunologicznej gospodarza, w tym polimeraz¢ RNA zalezng od
RNA (ang. RNA-dependent RNA polymerase RARp), egzonukleaze (ang. exonucle-
ase ExoN) oraz réznorodne biatka pomocnicze i akcesoryjne [21].

Wysoka zmienno$¢ genetyczna SARS-CoV-2 prowadzi do powstawania
licznych wariantéw z réznymi mutacjami w genie S, szczegdlnie w domenie
RBD. Te mutacje moga wplywa¢ na zdolno$¢ wirusa do wiazania si¢ z recep-
torem ACE2, zakazno$¢ oraz skuteczno$¢ neutralizacji przez przeciwciata [22].
SARS-CoV-2 charakteryzuje si¢ rowniez zdolnosciag do skutecznego unikania
odpowiedzi immunologicznej gospodarza poprzez rézne mechanizmy regulacyj-
ne, w tym supresj¢ interferonéw typu I i III, przyczyniajac si¢ do jego wysokiej
zakaznosci i patogennosci [23].

126



POTENCJALNE ZASTOSOWANIE SARS-COV-2 W IMMUNOTERAPII NOWOTWOROW...

Epidemiologicznie, SARS-CoV-2 wykazuje szeroka skale transmisji poprzez
droge kropelkows, kontakt bezposredni oraz potencjalnie droga powietrzng jako
aerozol w zamknietych przestrzeniach. Wirus moze by¢ wykrywany w réznych
plynach ustrojowych, co sugeruje mozliwo$¢ transmisji poprzez kontakty po-
$rednie. Wysoka zakaznos$¢ wirusa, w polaczeniu z jego zdolnoscig do szybkiego
rozprzestrzeniania si¢, stanowi znaczace wyzwanie dla systeméw zdrowotnych na
calym $wiecie [24, 25].

Covid-19 u pacjentéw z nowotworami

Zakazenie wirusem SARS-CoV-2, odpowiedzialnym za chorobe
COVID-19, ma istotny wplyw na pacjentéw onkologicznych, ze wzgledu na zto-
zone mechanizmy oddzialywania pomiedzy wirusem a procesami nowotworowy-
mi. Istnieja trzy gléwne obszary, w ktdrych te interakcje sa szczegdlnie widoczne:
wplyw immunosupresji, reakcje zapalne oraz bezposrednie dziatanie wirusa na
komérki nowotworowe.

Pacjenci z nowotworami, poddawani chemioterapii, radioterapii czy tera-
piom celowanym, oprécz zwalczania komérek nowotworowych, jednoczesnie
uszkadzaja zdrowe komérki, w tym te odpowiedzialne za odpowiedZz immuno-
logiczna. To sprawia, ze pacjenci onkologiczni sa bardziej podatni na infekcje,
w tym na zakazenie SARS-CoV-2. Wirus dodatkowo eksploatuje ostabiony
uktad odporno$ciowy, prowadzac do powazniejszych objawéw i wyzszego ryzyka
zgonu, szczegblnie gdy wykorzystuje si¢ immunosupresje nakierowana na uposle-
dzenie dziatania limfocytéw B. Immunosupresja sprzyja réwniez dtugotrwalemu
utrzymywaniu si¢ wirusa w organizmie, co moze komplikowa¢ leczenie zar6wno
COVID-19, jak i samego nowotworu [26 - 28].

Zakazenie SARS-CoV-2 wywoluje silng odpowiedZ zapalna, ktéra moze
mie¢ destrukcyjny wplyw na organizm pacjenta. Cytokiny, takie jak IL-6,
sa uwalniane w duzych ilo$ciach, prowadzac do “burzy cytokinowej“. Ta nad-
mierna reakcja zapalna moze uszkadza¢ tkanki i narzady, w tym takze te, ktére
sa juz oslabione przez proces nowotworowy. Dodatkowo, przewlekly stan za-
palny moze stymulowaé progresj¢ nowotworéw, poniewaz zapalenie jest znane
z promowania angiogenezy, czyli tworzenia nowych naczyn krwionosnych, ktére
odzywiaja guz. Ponadto, chroniczne zapalenie moze indukowa¢ mutacje DNA
w komérkach, co moze sprzyja¢ karcynogenezie [29, 30].

SARS-CoV-2 moze bezposrednio oddzialywaé na komérki nowotworowe
poprzez interakcje z receptorami ACE2, ktére sa wykorzystywane przez wirus
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do wnikania do komérek. Ekspresja tych receptoréw jest zréznicowana w réz-
nych typach nowotworéw, co moze wplywad na sposéb, w jaki wirus oddziatuje
z guzem. Komérki nowotworowe moga wykazywaé wyzszy ich poziom w poréw-
naniu z sasiadujacymi z nimi prawidlowymi komérkami, a zatem moga poten-
cjalnie by¢ bardziej podatne na zakazenie wirusem SARS-CoV-2. W niektérych
przypadkach, obecno$¢ wirusa moze prowadzi¢ do apoptozy, czyli programowa-
nej $mierci komérkowej, hamujac wzrost nowotworu. Z drugiej strony, w pew-
nych sytuacjach, interakcja z wirusem moze promowaé przezycie i proliferacje
komérek nowotworowych [31, 32].

Interakcje miedzy SARS-CoV-2 a nowotworami stwarzajg liczne wyzwania
terapeutyczne. Pacjenci z nowotworami litymi lub ukfadu krwiotwérezego sa
bardziej narazeni na cigzki przebieg COVID-19 i $miertelnos¢ z tym zwigzana,
co wymaga szczegélnej uwagi w ich leczeniu. Standardowe terapie onkologiczne
moga by¢ modyfikowane w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia i powiktan zwia-
zanych z COVID-19. Na przyktad, dawki chemioterapii moga by¢ redukowane,
a zabiegi chirurgiczne odkladane, co jednak moze wplywaé negatywnie na sku-
teczno$¢ leczenia nowotworu [33, 34]. Zastosowanie immunoterapii, ktéra mo-
duluje odpowiedz immunologiczna, staje si¢ przedmiotem intensywnych badan,
majacych na celu zrozumienie, jak najlepiej zintegrowa¢ te metody w leczeniu pa-

¢jentdw z wspSlistniejacymi zakazeniami SARS-CoV-2 i nowotworami [35 - 37].
SARS-Cov-2 jest wirusem onkogennym czy onkolitycznym?

Zwigzek pomiedzy SARS-CoV-2 a nowotworami wzbudzit znaczne zain-
teresowanie naukowe w celu zrozumienia, czy wirus ten moze promowa¢ onko-
geneze lub wykazywa¢ efekty onkolityczne na komérki nowotworowe. Obecne
badania ukazuja skomplikowana gre potencjalnych mechanizméw, ktére moga
prowadzi¢ do tego, ze SARS-CoV-2 albo promuje tworzenie nowotwordw,
albo alternatywnie, hamuje ich wzrost [38].

Onkogenny potencjat wirusa

Nowe, lecz kontrowersyjne dowody sugeruja, ze SARS-CoV-2, podobnie
jak wirusy nowotworowe, moze mie¢ onkogenny potencjat poprzez wplywanie na
centralne szlaki metaboliczne, powodowanie uszkodzen tkanek oraz modulowa-
nie kluczowych bialek supresorowych nowotworéw, zwlaszcza przy dhugim okre-

sie zakazenia wirusem. Moze on zwigkszaé tempo produktywnosci nowotworu
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poprzez zwigkszenie stosunku metabolicznego glikolizy do B-oksydacji kwaséw
tuszczowych w komoérkach nowotworowych, indukowaé przebudowe metabo-
liczng nukleotydéw nowotworowych, indukowaé zmiang ksztaltu guza poprzez
translacje oraz zwicksza¢ sktad spliceosoméw guza [39 - 42].

Udokumentowano réwniez interakcje SARS-CoV-2 z kluczowymi elemen-
tami komérkowymi zaangazowanymi w onkogeneze, takimi jak biatko retino-
blastomy (ang. retinoblastoma protein pRB) i p53. Niestrukturalne biatko 15
(ang. non-structural protein 15 Nsp15) wirusa oddzialuje z pRB, promujac jego
ubikwitynacj¢ i degradacje, co uposledza jego funkcje supresorowe nowotwo-
réw. Ponadto, niestrukturalne biato 3 (ang. non-structural protein 3 Nsp3) uka-
twia degradacje p53 poprzez szlak ubikwityna-proteasom, stabilizujac RCHY1,
ligaze ubikwityny E3, ktéra celuje w p53 do degradagji. Destabilizacja zaréwno
pRB, jak i p53 znaczaco zaburza komérkowa kontrole nad cyklem komérkowym
i apoptoza, tworzac Srodowisko sprzyjajace transformacji komérek i rozwojowi
nowotwordéw [43- 46].

Innym proponowanym mechanizmem jest modulacja autofagii. Otwarte
rami¢ odczytu 8 (ang. Open Reading frame 8 ORF8) SARS-CoV-2 oddziatuje
z p62, receptorem autofagii. Poprzez sekwestracje p62 w plynne krople ORF8/
p62, SARS-CoV-2 hamuje ER-fagi¢ i promuje tworzenie pecherzykéw replika-
cyjnych wirusa, ostatecznie zaburzajac normalne szlaki autofagii. Te zaburzenia
moga przyczyniaé si¢ do akumulacji uszkodzonych mitochondriéw i reaktyw-
nych form tlenu (ang. Reactive Oxygen Species ROS), co z kolei promuje niesta-
bilnos¢ genomowa, co sprzyja onkogenezie [47].

Chociaz SARS-CoV-2 wykazuje potencjal onkogenny in vitro, wigkszos¢
infekeji jest krotkotrwala, co podwaza jego klasyfikacje jako wirusa onkogen-
nego. Dlugotrwala interakcja migdzy wirusem a gospodarzem jest kluczowa
dla rozwoju nowotworéw, co odréznia SARS-CoV-2 od klasycznych onkowiru-

sow [15, 48, 49].
Onkolityczny potencjal wirusa

Z drugiej strony, niektére przypadki raportujg onkolityczny potencjat SAR-
S-CoV-2, gdzie wirus wywoluje odpowiedzi immunologiczne przeciwko nowo-
tworom, szczegdlnie w przypadkach chioniaka. Niedawne analizy obliczeniowe
przeprowadzone przez Barha et al. wykazaly, ze bialko szczytowe SARS-CoV-2
moze wiaza¢ si¢ i ulatwia¢ wejscie do komérek chioniaka poprzez markery po-
wierzchniowe, takie jak CD15, CD27, CD45 i CD152. Przewidywania te sa
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zgodne z teoria, ze zapalenie zwigzane z SARS-CoV-2 obejmuje reaktywnos¢
krzyzowa limfocytéw T specyficznych dla patogenu. Dodatkowo, otwarta ramka
odezytu 3a (ang. Open Reading Frame 3z ORF3a) SARS-CoV-2 moze induko-
wac zatrzymanie cyklu komérkowego, prowadzac do apoptozy lub innego rodza-
ju $mierci komérki [13, 50].

Burza cytokinowa charakterystyczna dla cigzkiego przebiegu COVID-19
moze przyczynia¢ si¢ do immunologicznego oczyszczania komérek nowotworo-
wych. Na przyklad IL-6 i IL-10 sa zwiazane z redukeja cytotoksycznosci komo-
rek NK, podczas gdy IL-2 i czynnik martwicy nowotworéw alfa (ang. Zumor
Necrosis Factor alpha TNF-a) rekrutuja komérki NK i T do miejsc nowotworo-
wych, ulatwiajac niszczenie tkanek nowotworowych, szczegdlnie obejmujacych
wezly chlonne. Dodatkowo wyczerpanie i inaktywacja komérek NK moze stuzy¢
jako schemat terapeutyczny dla pacjentéw z chloniakiem NK, ktérzy sa oporni
na konwencjonalng chemioterapi¢ i poprawi¢ objawy przedmiotowe i kliniczne
pacjentéw chorych na raka. Ta modulacja immunologiczna indukowana przez
SARS-CoV-2 prowadzi do przejsciowego efektu przeciwnowotworowego, cho-
ciaz jego spojnos¢ wymaga dalszej weryfikacji [51, 52].

Mimo ze te mechanizmy moga uzasadnia¢ stosowanie SARS-CoV-2 w wi-
rusoterapii nowotworéw, istnieja istotne ograniczenia. W odréznieniu od innych
wiruséw uzywanych w wirusoterapii, takich jak reowirus, koronawirus infekuje
i replikuje w normalnych komérkach, co stanowi ryzyko dla pacjentéw. Wiru-
sy RNA, w tym SARS-CoV-2, maja wyzsze wskazniki mutacji w poréwnaniu
do wiruséw DNA, utrudniajac inzynieri¢ stabilnych wektoréw rekombinowa-
nych i stwarza ryzyko rekombinacji, co jest niepozadane w warunkach klinicz-
nych [53, 54].

Dodatkowo, czgéciowa integracja SARS-CoV-2 z genomem gospodarza,
podobnie jak w przypadku, moze prowadzi¢ do uruchomienia mechanizméw
onkogennych. Te kwestie wskazuja na konieczno$¢ dalszych badari nad wyko-
rzystaniem SARS-CoV-2 w terapii przeciwnowotworowej oraz ostrozno$¢ przy

rozwazaniu jego potencjalnych zastosowan w wirusoterapii [55].
Przyklady kliniczne onkolitycznych przypadkéw
Pomimo niezaprzeczalnego globalnego negatywnego wplywu na wigkszos¢

pacjentéw chorych na raka pojawiaja si¢ przypadki kliniczne wskazujace na para-
doksalna pozytywna role COVID-19 u niektérych pacjentéw z guzami ptynnymi.
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Przypadek 1

Challenor et al. udokumentowali przypadek spontanicznej remisji klasycz-
nego chloniaka Hodgkina zakazonego wirusem Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr
Virus EBV) po zakazeniu SARS-CoV-2 u 61-letniego me¢zczyzny. Pacjent, pod-
dawany hemodializie z powodu schylkowej niewydolnosci nerek, zglosit si¢ z po-
stepujacy limfadenopatia i utratg masy ciala. Biopsja cienkoiglowa potwierdzita
chioniaka Hodgkina w stadium III, ze znacznym obciazeniem wirusem EBV
(4800 kopii/ml).

Po zdiagnozowaniu chloniaka pacjent zachorowal na zapalenie ptuc wywo-
tane wirusem SARS-CoV-2 i przez 11 dni otrzymywal leczenie podtrzymujace
bez kortykosteroidéw i immunochemioterapii. Cztery miesigce pdzniej jego lim-
fadenopatia znacznie si¢ zmniejszyta, co wykazaly tymczasowe skany Pozytono-
wej Tomografii Emisyjnej w polaczeniu z Wielorzgdowym Tomografem Kom-
puterowym (ang. Positron Emission Tomography — Computed Tomography PET/
CT), a miano wirusa EBV zmniejszylo si¢ do 413 kopii/ml.

Autorzy stawiaja hipotezg, ze zakazenie SARS-CoV-2 moglo wywola¢
przeciwnowotworowa odpowiedZ immunologiczna. Potencjalne mechanizmy
obejmuja reaktywnos$¢ krzyzowa komérek T specyficznych dla patogenu z an-
tygenami nowotworowymi oraz aktywacj¢ komérek NK przez cytokiny zapalne
wytwarzane w odpowiedzi na infekgje.

OdpowiedZz immunologiczna zaobserwowana u tego pacjenta sugeruje,
ze podobne mechanizmy mozna wykorzysta¢ do celéw terapeutycznych. Zrozu-
mienie tych szlakéw moze prowadzi¢ do innowacyjnych immunoterapii, ktére
powielaja efekty przeciwnowotworowe, dajac nowa nadziej¢ pacjentom z chlo-
niakiem Hodgkina i innymi nowotworami.[56].

Przypadek 2

Pasin et al. opisujg przypadek 20-letniego pacjenta z nawrotowym, opor-
nym na leczenie chloniakiem NK/T-komérkowym, u ktérego podczas zakazenia
SARS-CoV-2 doszto do przejsciowej remisji nowotworu.

Mimo zaawansowanego stadium choroby i niepowodzenia licznych proto-
kotéw immunochemioterapii, pacjent wykazal znaczna poprawe kliniczna i labo-
ratoryjng, w tym spadek poziomu DNA wirusa EBV i redukeje liczby klonalnych
komérek NK, co sugeruje potencjalne dzialanie onkolityczne wirusa. Po wyzdro-
wieniu z COVID-19 nastapit nawrét chloniaka.
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Przypadek ten wskazuje na mozliwe immunomodulacyjne efekty SARS-
-CoV-2, co otwiera nowe perspektywy dla immunoterapii onkolitycznej w lecze-
niu chloniakéw NK/T-komérkowych [57].

Przypadek 3

Sollini et al. zaprezentowali przypadek 61-letniego pacjenta z chloniakiem
grudkowym, ktéry doswiadczyl catkowitej remisji po zakazeniu SARS-CoV-2.
Poczatkowe badanie PET/CT wykazalo cze$ciowa odpowiedZ na R-bendamu-
styne i obustronne zapalenie pluc wywolane COVID-19. Obrazowanie po wy-
zdrowieniu sugerowalo postepujaca chorobeg, ale biopsje wykluczyly nowotwér
dosliwy, wskazujac na calkowita odpowiedz metaboliczna.

Remisj¢ obserwowana u tego pacjenta mozna wyjasni¢ dwoma mechanizma-
mi immunologicznymi: “flare phenomenon” i “abscopal effect”. Podczas infekgji
SARS-CoV-2 wystapil przejsciowy wzrost aktywnosci metabolicznej chioniaka,
przypominajacy “flare phenomenon” cz¢sto obserwowany u pacjentéw podda-
wanych immunoterapii. Zjawisko to charakteryzuje si¢ poczatkowym wzrostem
aktywnosci guza spowodowanym silna odpowiedzia immunologiczna. Nastepnie
ogdlnoustrojowa aktywacja immunologiczna potencjalnie doprowadzita do “ab-
scopal effect”, w ktorym zlokalizowane leczenie (lub w tym przypadku aktywacja
immunologiczna wywotana infekcja) powoduje regresje przerzutowych zmian
nowotworowych w odleglych miejscach.

Przypadek ten podkresla ztozong interakcje miedzy infekcja wirusowa, sta-
nem zapalnym i biologia guza, sugerujac potencjalne $ciezki dla strategii immu-
noterapeutycznych w onkologii. Przyszte badania moga zbada¢ wykorzystanie
podobnych odpowiedzi immunologicznych w celu uzyskania korzysci terapeu-

tycznych w leczeniu raka [58].
Przypadek 4

Antwi-Amoabeng et al. opisujg przypadek remisji szpiczaka mnogiego
u 76-letniej pacjentki po pojedynczym cyklu chemioterapii CyBorD (cyklofosfa-
mid, bortezomib, deksametazon) i zakazeniu COVID-19, sugerujac, ze leczenie
COVID-19 (w tym deksametazon i osocze ozdrowiericéw) lub whasciwosci SAR-
S-CoV-2 mogly przyczyni¢ si¢ do tego wyniku.

Autorzy postuluja, iz dodatkowe dawki deksametazonu mogly zahamo-

wac szlaki sygnalizacyjne niezbedne do proliferacji komérek szpiczaka, a osocze
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ozdrowiericéw moglo wzmocni¢ odpornos¢ humoralng pacjentki, wplywajac na
przebieg choroby.

Ponadto, mozliwe jest, ze biatka SARS-CoV-2 oddzialywaly z czasteczkami
adhezyjnymi komérek nowotworowych, co moglo wplyna¢ na ich lizy.

Te obserwacje sugeruja nowe kierunki badarii nad mechanizmami dziata-
nia wiruséw i terapii przeciwwirusowych w kontekscie leczenia nowotworéw
hematologicznych, co moze prowadzi¢ do nowych strategii immunoterapeu-

tycznych [59].
Whioski

Analizujac wplyw SARS-CoV-2 na komérki nowotworowe oraz jego poten-
cjalne zastosowanie w onkolitycznej immunoterapii, badania wskazuja na skom-
plikowang i mozliwg podwdjna role tego wirusa. Z jednej strony, SARS-CoV-2
moze wykazywa¢ onkogenny potencjal poprzez zaburzanie kluczowych szlakéw
komérkowych, takich jak te zwiazane z biatkami supresorowymi nowotworéw
p53 i pRB, oraz poprzez modulacj¢ autofagii, co moze prowadzi¢ do niestabilno-
$ci genomowej i promowania onkogenezy. Z drugiej strony, istnieja dowody na
jego onkolityczny potencjal, gdzie wirus moze wywolywaé odpowiedzi immuno-
logiczne skutkujace niszczeniem komérek nowotworowych, szczegélnie w przy-
padku chloniakéw. Raportowane przypadki kliniczne, w tym spontaniczne remi-
sje nowotworéw u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2, podkreslaja potencjalng
korzystna role wirusa w immunoterapii. Jednakze, ze wzgledu na wysokie ryzyko
i nieprzewidywalnos$¢ odpowiedzi immunologicznej oraz mozliwo$¢ wywolywa-
nia efektéw onkogennych, zastosowanie SARS-CoV-2 w terapii przeciwnowo-
tworowej wymaga dalszych, doglebnych badari. Ostatecznie, kluczowe bedzie
skuteczne zmodyfikowanie molekularne wirusa oraz znalezienie réwnowagi mie-
dzy wykorzystaniem potencjalnych korzysci, a minimalizowaniem ryzyka zwiaza-
nego z uzyciem SARS-CoV-2 jako narzedzia terapeutycznego.
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Abstrakt: Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation, TMS)
stanowi nieinwazyjna metodg elektrofizjologiczng pozwalajaca na neuromodulacj¢ wybranych ob-
szaréw osrodkowego ukladu nerwowego, wykorzystujaca zjawisko indukeji elektromagnetycznej.
Jednym z mozliwych zastosowan tej innowacyjnej metody jest terapia depresyjnych zaburzeni na-
stroju. Szczegdlne zainteresowanie budzi zastosowanie TMS w populacji pacjentéw pediatrycznych
z uwagi na jej nieinwazyjny charakter, wysoki profil bezpieczeristwa oraz dobra tolerancje. Do
najczestszych objawdw niepozadanych terapii naleza tkliwos¢ skéry glowy oraz jej bél. Ciezkie
powiktania sg rzadkoscig i obejmujg napad drgawkowy, ostry bél glowy oraz indukeje epizodu
hipomanii. Efekty terapii ocenia si¢ zaréwno za pomoca klasyfikacji klinicznej nasilenia obja-
wow jak i markeréw biologicznych takich jak techniki neuroobrazowania funkcjonalnego: funk-
cjonalnego obrazowania metodq rezonansu magnetycznego (ang. functional magnetic resonance
imaging; fMRI), pozytonowej tomografii emisyjnej (ang. positron emission tomography; PET) oraz
tomografii emisyjnej pojedynczych fotondw (ang. single-photon emission computed tomography;
SPECT), ktére mogg jednoczesnie stuzy¢ do personalizacji procedury. Autorzy przegladéw sys-
tematycznych oraz metaanaliz dotyczacych zastosowania TMS w terapii depresji u pacjentéw
pediatrycznych wykazuja ostrozny optymizm. Dostrzegajac obiecujace wyniki wstepnych badan
jednoczesnie zwracajac uwagg na niski poziom ich wiarygodnosci spowodowany m.in. ograniczo-
na liczebnoscia uczestnikéw. Dopuszezenie przez FDA (ang. U.S. Food and Drug Administration)
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TMS jako terapii uzupelniajacej u chorych ponizej 21. roku zycia w marcu 2024 r. prawdopodob-
nie zwigkszy dostepnos¢ danych wysokiej jakosci. Celem niniejszej pracy jest zapoznanie czytelnika
z metoda TMS w kontekscie jej zastosowania u dzieci i mlodziezy.

Stowa kluczowe: adolescencja, depresja, przezczaszkowa stymulacja magnetyczna, TMS

Abstract: Transcranial magnetic stimulation (TMS) represents a non-invasive electrophysiological
method enabling neuromodulation of selected areas of the central nervous system through the
utilization of electromagnetic induction phenomena. One of the potential applications of this
innovative method is in the therapy of depressive mood disorders. Of particular interest is the
application of TMS in the pediatric population due to its non-invasive nature, high safety profile,
and good tolerance. The most common adverse effects of the therapy included scalp tenderness
and pain. Severe complications were rare and included seizure, acute headache, and induction of
a hypomanic episode. The efficacy of the therapy was evaluated both through clinical assessment
of symptom severity and biological markers, including functional neuroimaging (fMRI, PET,
SPECT), which could simultaneously serve for procedure personalization. Authors of systematic
reviews and meta-analyses regarding the use of TMS in the therapy of depression in pediatric
patients demonstrate cautious optimism, recognizing promising results of preliminary studies
while emphasizing the frequent occurrence of low credibility levels due, among other factors,
to limited sample sizes. The approval by the U.S. Food and Drug Administration (FDA) of TMS
as an adjunctive therapy in patients under 21 years of age in March 2024 will likely increase the
availability of high-quality data. The aim of this work is to acquaint the reader with TMS in the
context of its application in children and adolescents.

Keywords: adolescent, depression, transcranial magnetic stimulation, TMS

Wstep

Wstepne szacunki WHO (ang. World Health Organization) wskazu-
ja na wzrost liczby przypadkéw cigzkich zaburzen depresyjnych po pandemii
COVID-19 (ang. Coronavirus disease 2019) ze 193 milionéw do 246 milio-
néw. Oznacza to wzrost 0 28% w ciagu zaledwie jednego roku. Zaobserwowa-
no réwniez globalne zwigkszenie zachorowari w miodszych grupach wiekowych,
co potengjalnie odzwierciedla negatywny wplyw ograniczenia kontaktu mlodzie-
zy z réwiesnikami w zwiazku ze zdalng forma prowadzenia zaje¢ i restrykcjami
kontaktu spotecznego. W Polsce wg danych NFZ (Narodowy Fundusz Zdrowia)
odsetek 0s6b do 17 r.z., ktérym udzielono $wiadczen z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdlistniejacym depresji wzrasta — w roku 2013 bylo to 1,2% natomiast
w 2021 r. juz 3,3% [1]. Wzrosta takze liczba préb sambéjczych we wskazanej
grupie wickowej. W 2021 r. Komenda Gléwna Policji zanotowata 1496 tego

typu incydentéw w grupie dzieci i miodziezy. Natomiast w 2023 r. liczba ta
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wzrosta do 2139 [2]. Obecne metody terapeutyczne obejmujg m.in. psychote-
rapi¢ oraz farmakoterapi¢. W zwiazku ze zwigkszeniem skali zjawiska istotne
staje si¢ poszukiwanie nowych, skutecznych metod terapeutycznych mogacych
stanowi¢ uzupelnienie dotychczasowego postgpowania w tej grupie wiekowe;.
Szczegélnie pozadane wydaja si¢ by¢ metody o wysokim profilu bezpieczeristwa,
obarczone minimalnym ryzykiem dzialan niepozadanych bez koniecznosci stoso-
wania znieczulenia mogacego wigzac si¢ z nasileniem leku i jatrogenna traumaty-
zacja. Wydaje sig, ze kryteria te spelnia przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
(ang. transcranial magnetic stimulation, TMS) stanowiaca eksperymentalng tech-
nike neurostymulagji i neuromodulagji, oparta na zasadzie elektromagnetycznej
indukeji pola elektrycznego w obrebie mézgu. Uzyskane pole moze wywotaé
depolaryzacj¢ neuronéw oraz wplywaé na ich potencjat spoczynkowy. Impulsy
elektromagnetyczne stosowane w sposéb powtarzalny, moga modulowaé pobu-
dliwo$¢ korowa — zmniejszajac lub zwigkszajac ja w zaleznosci od parametréw
stymulacji. Ma to konsekwencje behawioralne i potencjat terapeutyczny [3].
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie czytelnikowi podstaw dzialania
TMS oraz jego zastosowania terapeutycznego u pacjentéw pediatrycznych w le-
czeniu zaburzeni depresyjnych. Niniejsza rozdzial zostal opracowany na podsta-
wie publikacji naukowych dost¢pnych w medycznych bazach danych: PubMed,
Scopus, Google Scholar, Web of Science, Embase oraz informagji ze stron in-
ternetowych dotyczacych omawianej tematyki. W pracy zostato wykorzystanych
facznie 48 publikacji. Praca powstata bez zastosowania modeléw jezykowych

opartych o dzialanie sztucznej inteligencji.
Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS)
Zasada dzialania

Terapia TMS wykorzystuje zjawisko indukgji elektromagnetycznej do wy-
tworzenia $rodowiska elektrycznego w mézgu za pomoca pola magnetycznego,
ktére bez przeszkdd moze przechodzi¢ przez skére glowy i kosci czaszki. Wytwo-
rzenie pola elektromagnetycznego jest konsekwencja szybkich, naprzemiennych
przej$¢ pradu elektrycznego przez cewke z rdzeniem ferromagnetycznym, keéra
jest przykladana bezposrednio do glowy pacjenta. Powstale pole indukuje w ob-
rebie mézgowia prad elekeryczny, kedrego sita jest funkeja szybkosci zmian pola
elektromagnetycznego. Ta z kolei zalezy od szybkosci zmian pradu w urzadzeniu
[4]. Sita wytwarzanego pola magnetycznego waha si¢ w zakresie 1,5 do 3 T (tesli),
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tym samym jest poréwnywalna z sila generowana przez MRI z ta réznica, ze gene-
rowane pole jest skupiane za pomoga cewek w ksztalcie potaczonych pierscieni na
ksztalt 6semki lub helmu (cewka H). W praktyce klinicznej stosuje si¢ kilka tysie-
cy impulséw w ciagu kilku minut — godzin, co okresla si¢ jako mianem stymulagji
powtarzalnej (rTMS). Stymulacje¢ mozna podzieli¢ ze wzgledu na czestotliwosé
stosowanych impulséw na szybka (> 1 — 20 Hz) wzmacniajaca aktywnos$¢ korowa

oraz wolna (< 1 Hz) o dzialaniu hamujacym [5].

A B

Rycina 1. Budowa przykladowego urzadzenia TMS. Dla zobrazowania, caly system ma wielko$¢
przecigtnej lodéwki (panel A). Urzadzenie wykorzystuje kondensator przechowujacy tadunek elek-
tryczny, roztadowywany poprzez cewki elektromagnetyczne. Cewki w ksztalcie dwéch polaczo-
nych pierscieni (panel B) zostaja umieszczone na skdrze czaszki pacjenta (panel C). Dochodzi do
wzbudzenia przepltywu pradu elektrycznego w korze mézgowej (panel D) powodujacego lokalna
depolaryzacje neuronéw. Podczas procedury pacjent jest przytomny i zorientowany. Zabieg zwykle
trwa okolo godziny [6].

Dokladny mechanizm dzialania TMS na nastréj nie zostal jeszcze dokladnie
sprecyzowany. Stymulacja moze powodowac rézne efekty w zaleznosci od para-
metréw pracy urzadzenia oraz obszaru mézgu na ktéry oddziatuje. Najbardziej
prawdopodobny wydaje si¢ by¢ mechanizm wieloczynnikowy. Podstawowe zasa-
dy fizyczne dziatania TMS i jego wplyw na mdzg jest aktualnie zglebiane w bada-
niach molekularnych, elektrofizjologicznych i neuroobrazowych [7]. W uprosz-
czonym modelu pojedynczy impuls TMS powoduje przeplyw pradu z nastgpcza
depolaryzacja w powierzchownych neuronach korowych najprawdopodobniej
tych, ktére leza prostopadle do cewki i zaginaja si¢ w obrebie zakretu mézgowia
[8,9]. TMS o nizszej intensywnosci nie powodujace depolaryzacji moga wplywad
na spoczynkowy potencjal blonowy neuronéw, a tym samym modulowa¢ ich
aktywno$¢ i posrednio globalne funkcje mézgu. Stymulacja zastosowana w okre-
$lonym obszarze korowym moze wywolaé efekt motoryczny (np. ruch kciuka)
oraz zjawiska entoptyczne (wrazenia wzrokowe niezalezne od zewngtrznego Zré-

dfa $wiatla wynikajace z pobudzana kory potylicznej). Praktyczne zastosowanie
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opisanych zjawisk wykorzystuje si¢ w badaniach nad neuroplastycznoscia [10].
Przyktadowo u pacjentéw po udarze mézgu z deficytami w okreslonych obsza-
rach funkcjonalnosci w celu obiektywnego badania wplywu rehabilitacji i far-
makoterapii [11,12]. Zmiany generowane w OUN pod wplywem TMS mozna
posrednio ocenia¢ za pomoca badad PET i fMRI [13,14].

TMS-EEG

fMRI active paradigm

\

Rycina 2. Wyniki neuroobrazowania u pacjenta z przewleklym syndromem zamknigcia. TMS
w polaczeniu z EEG obrazuje odpowiedz korowa na stymulacj¢ z nastgpczym rozchodzeniem si¢

pobudzenia w badaniach DWT i fMRI [15].

W kontekscie zastosowan psychiatrycznych TMS w leczeniu depresji, uznaje
si¢, ze technika ta wykazuje wiele mechanizméw dziatania na poziomie moleku-
larnym wspdlnych z terapia elektrowstrzasami oraz lekami przeciwdepresyjnymi.
Naleza do nich m.in. zwiekszenie obrotu monoamin oraz obecnosci neurotroficz-
nego czynnika pochodzenia mézgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor,
BDNEF), a takze normalizacja funkeji uktadu podwzgdrze-przysadka-nadnercza
(ang. hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA) odpowiadajacego za szeroko po-
jeta reakeje na stres [6]. Przeszkoda w zglebianiu mechanizmu dzialania TMS jest

brak jednoznacznej teorii dotyczacej patofizjologicznego podioza depresji oraz
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heterogenicznos¢ grupy chorych z tym zaburzeniem. Aktualnie przyczyny tej jed-
nostki chorobowej dopatruje si¢ w zaburzeniach poziomu neuroprzekaznikéw
[16], ktérych transmisja moze by¢ wzmagana za pomoca TMS [17]. Poczatkowe
zalozenia terapii depresji z uzyciem TMS opieraly si¢ na hipotezie, iz depresja jest
zwiazana z obnizonym metabolizmem kory przedczotowej oraz niezréwnowazo-
nym oddzialywaniem migdzy rejonami przedczotowymi a ukfadem limbicznym
zaangazowanymi w regulacj¢ nastroju [18]. Weczesne badania przeprowadzone
w latach 90 na grupie zdrowych ochotnikéw nie wiazaly si¢ z objawami niepoza-
danymi, jednoczesnie dostarczyly dowody wpltywu TMS na uklad HPA (wplyw
na stezenia hormondw osi) oraz niewielkie dziatanie na nastr6j [19]. Skutkowato
to przeprowadzeniem podwdjnie $lepej préby na grupie pacjentéw z zaburzenia-
mi depresyjnymi [20]. Obecny konsensus patofizjologiczny zaklada wystgpowa-
nie zaburzen réwnowagi polaczen kory przedczotowej z ukladem limbicznym.
W zwigzku z tym TMS wysokiej czestotliwosci w wielu badaniach klinicznych
wykorzystano w sposéb celowany wzgledem grzbietowo-bocznej kory przedczo-
Yowej (ang. dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC). Badania obrazowe pacjentéw
cierpiacych na depresj¢ wykazuja spadek aktywnosci w tym rejonie prawdopo-
dobnie odpowiadajacy za niektdre z objawéw depresji m.in. zaburzenia apetytu,
zaburzenie cyklu snu i czuwania oraz zmniejszenie poziomu energii [16].

Gromadzone sg coraz liczniejsze dowody pochodzace z badari obrazowych
dowodzace, ze stymulacja kory przedczolowej rTMS u pacjentéw z depresja
wplywa na aktywno$¢ kory mézgowej i ukladu limbicznego oraz obwoddw inte-
grujacych te obszary [21,22]. Obecnie trwaja prace badajace potencjalnie wyzsza
skutecznoscig spersonalizowanego TMS opartego o badanie neuroobrazowe nad
standardowymi protokotami — jednak ich wyniki pozostaja niejasne i sprzecz-
ne. Prawdopodobnie ze wzgledu na ograniczona liczbe badari w tym zakresie.
Przeglad systematyczny Anish Modak z 2021 obejmujacy 37 badari wskazuje
na mozliwo$¢ zwigkszenia skutecznosci terapii poprzez jej personalizacje [23].
Z kolei praca Paillere-Martinot nie potwierdza wyzszoéci personalizowanej TSM
z uzyciem PET w kontekscie stymulacji lewostronnej [24].

Rodzaje TMS

Stymulacja TMS moze by¢ stosowana w postaci pojedynczych impulséw
(ang. single-pulse TMS, spTMS), jako sparowane impulsy oddzielone okreslonym
interwalem czasowym (ang. paired-pulse TMS, ppTMS) oraz w seriach (ang. re-
petitive TMS, rTMS). Protokoly zastosowania stymulacji powtarzalnej obejmuja

146



PRZEZCZASZKOWA STYMULACJA MAGNETYCZNA...

typy: konwencjonalny (ang. conventional TMS, ¢TMS) oraz wzorcowy (ang. pat-
terned TMS, pTMS). Pierwszy z nich zaklada stymulacje regularng aplikacja poje-
dynczych impulséw. W zaleznosci od ich czestotliwosci wyrdznia sie rTSM wyso-
kiej czgstotliwoséci (impulsy > 1 Hz) oraz niskiej czestotliwosci (impulsy < 1 Hz).
Protokét wzorcowy odnosi si¢ do powtarzalnego stosowania impulséw rTSM
o wysokiej czgstotliwosci, przeplatajacych si¢ z krétkimi przerwami bez stymula-
cji. Najczgsciej stosowany w formie réznego rodzaju serii theta (ang. theta burst,
TBS) [25] podczas ktérych krétkie serie o czestotliwosci 50 Hz sa powtarzane
w zakresie theta (5 Hz) oraz jako seria ciagla (ang. continuous TBS, ¢TBS) [20]
lub przerywana (ang. intermittent TBS, iTBS) [27]. Mimo mnogosci mozliwych
kombinacji typéw stymulacji w wickszosci badan stosowano cTBS sktadajace si¢
z 3 impulséw o czestotliwosci 50 Hz aplikowanych z czestotliwoscia 5 Hz przez
20 sekund (facznie 300 impulséw) lub 40 s (facznie 600 impulséw) oraz iTBS
w postaci dwudziestu 2-sekundowych cykli ¢TBS, kazdy oddzielony od poprzed-

niego o$miosekundowa przerwa [3].

Conventional rTMS Patterned rTMs
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—

180 me.
10s 20 5(5H2)

[ 1

IIIIIIIIIIIW‘mls

e e

1s

Ly |
— -=- | E— —
1s s s
1s
[ 1
10 Hz |imTBS
I I | I I | I I | I I T - -
et i -
§s
25 (40 pulses) 2s (40 pulses)
|——"‘—'| r“———‘l 151=15,5, 10, 30, 50, 100, 1250 ms
L

— B L w u”______w-________

1 J
& 755-855----

360 trains

Rycina 3. Lewy panel (konwencjonalny rTMS). Od géry: przyklad 10 s rTMS przy 1 Hz (pierw-
szy przyklad) i przy 5 Hz (drugi przyklad); 1 s rTMS przy 10 Hz i typowy przyklad zastosowania
20 Hz do celéw terapeutycznych (ciagi 2 s przeplatane 28-sekundows przerws). Prawy panel (wzor-
cowy rTMS). Od géry: 20 s ciaglego wybuchu theta (pierwszy przyklad); przerywane uderzenie
theta (drugi przyklad) i posrednie uderzenie theta (trzeci przyklad). Czwarty przyklad przedstawia
protokét stymulacji czteroimpulsowej (QPS) [3,28]
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Parametry stymulacji TMS w zaburzeniach depresyjnych

Do parametréw krytycznych, ktére nalezy dostosowad podczas terapii, nale-
z3: lokalizacja cewki, prég motoryczny (ang. motor threshold, MT), parametry im-
pulséw (intensywnos$¢, czas trwania impulsu, interwal, czestotliwo$¢, czas trwania
ciagu impulséw, interwal miedzy ciggami impulséw) oraz liczba impulséw. MT
okresla intensywnos$¢ pola magnetycznego wymagang do aktywacji migéni szkie-
letowych, gdy cewka polozona jest nad pierwszorzedowa kora ruchowa. Opisane
parametry zestawiono w ponizszej tabeli; podane wartosci sg powszechnie stoso-
wanymi przy czym nalezy wspomnie¢, iz uwzgledniaja one przeglad badan dla
pelnoletnich pacjentéw.

Tabela 1. Powszechnie stosowane wartoéci stymulacji TMS uzywane w terapii epizodu depresyjne-
go (opracowanie wlasne na podstawie artykulu autorstwa Philipa G. Janicak’a) [5].

Paramter Warto$ci

Najczgéciej — lewa DLPFC
Rzadziej — prawa DLPFC

Lokalizacja cewki

Intensywno$¢ impulsu 80 — 120% MT [29]
Czas trwania impulsu <1 ms
Interwal migdzy impulsami 50 — 100 ms
HF=1-20Hz
Czestotliwos¢ impulséw LF=<1Hz
TBS = 3 pulsy 50 Hz
HF=3-30s
Czas trwania ciagu impulséw LF =5s-15 min
TBS = 40-90 s
HF =20-60s

Interwal migdzy ciagami LF-25-180s

Na sesje = 1 500 — 6 000
Na kurs = do 90 000

Na sesje = 120 — 900
Na kurs = 2 400 — 18 000

Liczba impulséw HF

Liczba impulséw LF

Markery biologiczne TMS

Przeglad systematyczny markeréw biologicznych mogacych znalez¢ zastoso-
wanie w TMS, w artykule autorstwa Fidalgo uwzgledniajacym ponad 50 badan
wykazalo zastosowanie badaii neuroobrazowych w ponad polowie z nich. Naj-
lepsza korelacj¢ badan z wynikami klinicznymi uzyskano przy jednoczesnym za-
stosowaniu réznych technik obrazowych (np. fMRI, PET, SPECT). Korelacje
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z innymi markerami (poziom TSH, aktywno$¢ EEG) nie byly jednoznaczne.
Autorzy rekomenduja dalsze badania w tym zakresie obejmujace zastosowanie
markeréw biologicznych przy stosowaniu nieinwazyjnych technik stymulacji

mézgowia [30].
Badania zastosowania TMS w depresji dzieci i mlodziezy

Zastosowanie TMS jako procedury terapeutycznej w leczeniu zaburzen
depresyjnych u dzieci i mlodziezy jest przedmiotem wielu badan klinicznych.
Wskazuje to na zainteresowanie Srodowiska medycznego ta tematyka oraz po-
trzebe pozyskania nowych mozliwosci terapeutycznych w tej grupie wiekowej.
Ponizej zestawiono przeglady systematyczne oraz metaanalizy dotyczace powyz-
szej tematyki.

Tabela 2. Zastosowanie TMS w leczeniu zaburzen depresyjnych w populacji pediatrycznej — zesta-
wienie wnioskéw z aktualnie dostepnych prac obejmujacych przeglady systematyczne oraz meta-
analizy (opracowanie wlasne)

e Przeglad systematyczny wg PRISMA 2009 - 18 prac

*  Dowody poziomu 1 wskazuja na bezpieczeristwo rTMS;
jednak nie wykazaly jego wyzszosci wzgledem placebo jako
samodzielnej metody leczenia opornej depresji u dzieci
i mlodziezy

*  Dowody poziomu 2 przemawiajg za potencjalnymi
korzysciami rTMS jako leczenia uzupelniajacego cigzkiej
depresji u dzieci i mlodziezy

*  Wydaje sig, ze badani dobrze tolerujg leczenie
rTMS, wykazujac jedynie niewielkie i wigkszosci
samoograniczajace skutki uboczne terapii

*  Ryzyko wystapienia epizodu hipomanii i napadéw
drgawkowych okreslono jako ,bardzo niskie”

e  Nie dostarczono dowoddéw na nasilenie mysli
samobdjczych lub pogorszenie funkgji poznawczych

podczas terapii rTMS

Pradipta Majumder et al.[31]

The Safety and Efficacy of
Repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation in the
Treatment of Major Depres-
sion Among Children and
Adolescents: A Systematic
Review. Cureus. 2021

e Przeglad systematyczny 10 prac

*  Woezesne badania nad zastosowaniem TMS w populacji
pediatrycznej wydaja si¢ obiecujace

Paul E. Croarkin et al.[32] e Efektywnos¢ kliniczna, bezpieczenistwo i tolerancja TMS

u dzieci i mlodziezy s3 poréwnywalne z ta opisywana

Transcranial Magnetic u dorostych

Stimulation for Adolescent e Podkresla sie koniecznoéé zachowania ostroznosci ze
Depression. Child Adolesc wzgledu na nieznany wplyw TMS na rozwéj ukdadu
Psychiatr Clin N Am. 2019 nerwowego w populacji pediatrycznej

*  Stosowanie markeréw biologicznych w przysztych
badaniach umozliwi poszerzenie wiedzy w zakresie

dziatania TMS
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Leela R. Magavi et al.[33]

A review of repetitive
transcranial magnetic
stimulation for adolescents
with treatment-resistant
depression.

Int Rev Psychiatry. 2017

Przeglad systematyczny 15 prac

Wigkszo$¢ z analizowanych badai wykazalo poprawe
stanu klinicznego w przeciagu od 2 do 8 tygodni, kilka
wskazuje na dlugoterminowe efekty terapii

Wykazano rézne dziatania niepozadane, najczesciej
wystepujacym byt bél skéry czaszki, podkreslono takze
mozliwo$¢ indukeji napadu padaczkowego

Wymagane sa dalsze kontrolowane badania kliniczne
w celu potwierdzenia potencjatu terapeutycznego

Christine Sigrist et al.[34]

Transcranial magnetic
stimulation in the treatment
of adolescent depression:

a systematic review and
meta-analysis of aggregated
and individual-patient data
from uncontrolled studies.

2022

Eur Child Adolesc Psychiatry.

Metaanaliza z oceng 10 prac wlaczonych wg schematu
PRISMA

Synteza zagregowanych danych ujawnita istotng ujemna
og6lng standaryzowana zmiang $redniej (zbiorcze SMCC
= 2,04, 95% CI [1,46; 2,61], SE = 0,29, p < 0,001)
oraz istotny ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie
(przeksztalcona odsetek = 41,30%, 95% CI [31,03;
51,57], SE = 0,05; p < 0,001), biorac pod uwage dane
stanu wyjsciowego do okresu po leczeniu

Analiza IPD sugeruje, ze TMS moze by¢ skuteczniejsza
u modszych pacjentéw i 0séb z cigzsza depresja,

a skuteczno$¢ leczenia mozna zwigkszy¢ poprzez
modyfikacje¢ parametréw terapii takich jak wicksza
liczba sesji, dtuzszy czas leczenia oraz jednostronnej,

a nie dwustronnej stymulagji

W analizowanych badaniach wystgpowaly niescistosci
metodologiczne (efekt malej grupy, brak randomizacji

i zadlepienia), co moze podwazaé wiarygodnos¢
otrzymanych wynikéw

Dwa randomizowane badania TMS u nastolatkéw

z depresja sugeruj brak przewagi nad placebo
Uzasadnione wydaje si¢ przeprowadzenie dalszych
badan uwzgledniajacych randomizacje i grupe kontrolna
z placebo

Lindsay M. Oberman
et al.[35]

Repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation for
Adolescent Major Depressive
Disorder: A Focus on
Neurodevelopment. Front
Psychiatry. 2021

Analiza 20 publikacji pod wzgledem efekeywnosci —
uznajac ograniczenia zwigzane z metodologia ogélne
wyniki pod wzgledem skutecznosci byly pozytywne
Jedyne badanie RCT (ang. Randomized controlled trial) na
duza skale ukazalo podobna efektywnos¢ rTMS w terapii
depresji w grupie pediatrycznej miedzy grupa badawcza
a placebo (41,7% vs 36,4%) oraz odsetek remisji

(29,2% vs 29,0%)

W poréwnaniu z populacja dorostych pacjenci
pediatryczni wykazywali istotnie wyzszy odsetek
odpowiedzi na placebo w przebiegu rTMS
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*  Metaanaliza obejmujaca 13 prac

Hui Qiu et al.[36] e Zebrane dane sugeruja uzyteczno$¢ rTMS jako terapii
wspomagajacej u dzieci i mlodziezy z depresja oraz

Efficacy and safety of wykazuja jej bezpieczeristwo z uwagi na niski odsetek

repetitive transcranial wycofania z terapii oraz lagodny charakter dzialaii

magnetic stimulation in niepozadanych

children and adolescents e Sugerowana jest ostrozno$¢ w ocenie wynikéw przyszlych

with depression: A systematic badan z uwagi na wysoki wskaznik odpowiedzi na placebo

review and preliminary w populadji pediatrycznej oraz wplywu podstawowej linii

meta-analysis. ] Affect Disord. leczenia

2023 *  Konieczne jest przeprowadzenie zaslepionych badari

z grupa placebo na wigkszej populacji badanych

e Przeglad systematyczny wg protokolu PROSPERO 14

prac

e Efekeywno$¢ rTMS w leczeniu zaburzeri depresyjnych
Danielle Hett et al.[37] w populagdji pediatrycznej pozostaje niejasna

* W wigkszosci badari stosowano rTMS o wysokiej
Repetitive Transcranial czestotliwosci (10 Hz)
Magnetic Stimulation * Do najczesciej zglaszanych dzialari niepozadanych
(rTMS) for the Treatment of nalezaly: béle i zawroty glowy, zmeczenie
Depression in Adolescence:  [¢  Dane z literatury wskazuja na mozliwo$¢ zmniejszenia
A Systematic Review. ] Affect objawéw depresyjnych poprzez zastosowanie rTMS
Disord. 2021 u mlodziezy

e Konieczne jest przeprowadzenie randomizowanych badan
klinicznych wysokiej jako$ci z uwagi na obiecujace wyniki
wstepnych badari

Chen-Hui Sun et al.[38]

Metaanaliza 6 randomizowanych badan klinicznych

e TMS jako terapia wspomagajaca moze by¢ korzystna
strategia w zakresie poprawy objawéw depresyjnych
i funkdji kognitywnych mlodziezy z zaburzeniami
depresyjnymi

e W przysztosci uzasadnione jest przeprowadzenie
randomizowanych badar klinicznych wyzszej jakosci na
wickszych probach z dluzszym czasem obserwacji

Adjunctive repetitive
transcranial magnetic
stimulation for adolescents
with first-episode major
depressive disorder: a meta-
analysis. Front Psychiatry.
2023

Dotychczasowe badania przeprowadzane w zakresie wykorzystania rTMS
w psychiatrii dzieci i mlodziezy czgsto obejmowaly male grupy pacjentéw oraz
odbywaly si¢ bez randomizacji, zaslepienia i grupy placebo. Jedna z przyczyn ta-
kiego stanu rzeczy mégl by¢ fake, iz rTMS nie byt zarejestrowany przez FDA do
uzytku u os6b niepetnoletnich (ponizej 21 roku zycia wg amerykanskiego prawa).
Wraz z zatwierdzeniem przez FDA 25 marca 2024 r. zastosowania urzadzenia
NeuroStar firmy Neuronetics [39,40] dla pacjentéw w wieku 15 — 21 lat w le-
czeniu uzupelniajacym zaburzeni depresyjnych, liczba badani klinicznych wyso-
kiej jakosci moze wzrosnaé. Autorzy aktualnie dostgpnych metaanaliz wykazuja
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ostrozny optymizm zwiazany z przysztoscia rTMS w psychiatrii dzieci i mlodziezy.
Zastosowanie tego narzedzia terapeutycznego jest aktualnie przedmiotem wielu
badan, nie ograniczajacych si¢ jedynie do zaburzen nastroju. Réwnie obiecujace
wydaje si¢ jego zastosowanie w poprawie jakosci zycia pacjentéw pediatrycznych
ze spektrum autyzmu oraz deficytem uwagi.

Rycina 4. Urzadzenie do TMS ,NeuroStar” firmy Neuronetics. Od 25 marca 2024 r. zatwierdzone
przez FDA do terapii pacjentéw w wieku 15 — 21 lat. Materialy promocyjne producenta. Dostep
z dnia 12.05.2024. [41]

Bezpieczeristwo TMS w populagji pediatrycznej

W poréwnaniu z populacja dorostych pacjentéw dane dotyczace bezpieczen-
stwa stosowania TMS w leczeniu depresji u dzieci i mlodziezy wykazuja istotne
braki z uwagi na mniejsza liczbe przeprowadzonych badan klinicznych. Aktualnie
dostepne dane sugeruja podobny profil bezpieczeristwa jak w populacji dorostych
[35]. Przeglad systematyczny stworzony przez Allena i wsp. z 2017 r. obejmo-
wal analiz¢ bezpieczeristwa zastosowania rTMS u niepetnoletnich uczestnikéw
(w USA < 21 r.z.) (n = 360). Czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych
wahala si¢ od 3,4% do 10,11% i réznifa si¢ w zaleznosci od populacji pacjen-
téw, formy TMS i liczby sesji. Osoby z zaburzeniami neurologicznymi lub przyj-
mujace leki o dziataniu epileptogennym byly bardziej narazone na wystapienie
dziatari niepozadanych [42]. Przeglad systematyczny P. Majumder [31] podaje,
ze wickszo$¢ badanych zglaszalo tagodne skutki uboczne, do ktérych nalezaly
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m.in. tkliwo$¢ skéry glowy, bél glowy, dyskomfort migsniowo-szkieletowy, bdl
i tkliwos¢ szyi. Inne zglaszane dziatania niepozadane stanowily: drganie mig$ni
oczu i twarzy, nudnosci, uczucie mrowienia oraz zawroty glowy. Powazne dzia-
fania niepozadane wystepowaly rzadko, nalezaly do nich m.in. napady drgaw-
kowe [43,44], ostry bél glowy o wysokim nasileniu [45] oraz indukcja epizodu
hipomanii [46]. Nie odnotowano zaburzeri funkcji poznawczych zwigzanych
z terapiag. W kilku badaniach oceniano wplyw rTMS na zachowana samobdj-
cze — nie stwierdzono pogorszenia objawéw w tym zakresie. Croarkin i wsp. [47]
odnotowali wystgpowanie mysli samobéjczych u 4 z 103 pacjentéw, ale zadne
nie byly powiazane z leczeniem rTMS. Czg$¢ autoréw shusznie zwraca uwagg na
koniecznos¢ oceny wplywu TMS na proces neurogenezy z uwagi na mtody wiek
pacjentéw [48]. Wigkszo$¢ autorédw uznaje stymulacje magnetyczna za metoda
o wysokim poziomie bezpieczeristwa i tolerancji, jednak kazdy z nich podkresla
fakt braku danych wysokiej jakosci w tym zakresie. W przyszlych badaniach ko-
nieczna jest dokladna, wystandaryzowana ocena dzialan niepozadanych w celu
okreslenia dokladnego profilu bezpieczeristwa i potencjalnych przeciwwskazani

do zastosowania terapii.
Podsumowanie

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna moze stanowic¢ atrakcyjng alterna-
tywe dla terapii elektrowstrzasami jako biologiczna metoda uzupelniajaca w te-
rapii zaburzeri depresyjnych u dzieci i mlodziezy. Jej niewatpliwg zaleta jest brak
koniecznosci znieczulenia pacjenta przed zabiegiem, wysoki profil bezpieczen-
stwa i fagodne objawy niepozadane. Z uwagi na malo inwazyjny i pozbawiony
drastycznosci charakeer terapii, pacjenci mogg wykazywa¢ wobec niej wysoki po-
ziom tolerancji, co potwierdzaja badania kliniczne, w ktérych odsetek badanych
przerywajacych terapie byl niski. Leczenie depresji u dzieci i mlodziezy stanowi
wyzwanie nawet dla najbardziej do$wiadczonych klinicystéw. Problem stanowi
wieloczynnikowa etiologia zaburzenia obejmujaca zaréwno osobnicze predyspo-
zycje, jak i wplyw Srodowiska zewnetrznego. Najbardziej skuteczne wydaje si¢
holistyczne podejscie skupiajace si¢ na wielu aspektach zycia pacjenta — stad po-
stepowanie obejmuje najczesciej psychoterapie, leczenie farmakologiczne oraz
terapi¢ biologiczna. Z pewnoscia rozwdj nauk z pogranicza neurologii i psychia-
trii dostarczy w przysztosci odpowiedzi na temat molekularnego patomechani-
zmu zaburzeri depresyjnych i tym samym pozwoli na zwigkszenie skutecznosci

postgpowania terapeutycznego. Jednym z potencjalnych kierunkéw rozwoju
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jest zastosowanie TMS, ktére jest przedmiotem wielu aktualnie trwajacych

badan klinicznych.
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WYKORZYSTANIE INHIBITOROW
PDE4 W LECZENIU DEPRES]I
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Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Depresja jest jedna z najczestszych chordéb psychicznych. Zostaje w niej zaburzona praca
osrodkowego ukladu nerwowego. Inhibitory PDE4 sa lekami wplywajacymi na wzrost st¢zenia
cAMP, dlatego moga potencjalnie by¢ zastosowane jako leki przeciwdepresyjne. Badania przepro-
wadzone na modelach zwierzecych dajg obiecujace wyniki w zakresie mozliwosci zastosowania tych
lekéw w terapii depresji, réwniez kliniczne badania wykazaly poréwnywalng skutecznos¢ tych le-
kéw ze standardowymi lekami przeciwdepresyjnymi. Potrzeba jednak kolejnych badari, w szczegél-
noéci z zastosowaniem nowych zwiazkéw, aby mozliwe bylo wykorzystanie tych lekéw w prakeyce
klinicznej. Celem niniejszego rozdzialu jest oméwienie aspektow zwigzanych z wykorzystaniem
inhibitoréw PDE4 w leczeniu depresji. W tym celu przeanalizowano zwiazang z tematem literature

dostepna w bazach medycznych takich jak: PubMed, Google Scholar, Scopus.

Stowa kluczowe: depresja, inhibitory PDE4, rolipram

Abstract: Depression is one of the most common mental disorders. It involves the disruption of the
central nervous system's functioning. PDE4 inhibitors are drugs that increase cAMP concentration,
and thus they have the potential to be used as antidepressants. Studies conducted on animal models
provide promising results regarding the possibility of using these drugs in depression therapy.
Clinical trials have also shown that these drugs have comparable efficacy to standard antidepressants.
However, further research, especially involving new compounds, is needed to enable the use of
these drugs in clinical practice. The aim of this chapter is to discuss the aspects related to the use
of PDE4 inhibitors in the treatment of depression. For this purpose, literature related to the topic
available in medical databases such as PubMed, Google Scholar, and Scopus was analyzed..

Keywords: depression, PDE4 inhibitors, rolipram
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Wstep

Zaburzenia depresyjne sa opisywane jako stany charakteryzujace si¢ depre-
syjnym nastrojem lub anhedonia, ktérym towarzysza inne objawy wplywajace na
zdolno$¢ jednostki do funkcjonowania. [1].

Depresja jest narastajacym problemem w naszym spoleczenistwie. Wedlug
szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization),
moze na nig chorowa¢ nawet 350 mln oséb [2]. Przy czym dotyka ona kobiet
dwukrotnie cz¢sciej niz mezezyzn [3]. W Polsce, wedlug danych z badania EZOP
I, na depresje w 2011 roku cierpiato 3,4% os6b [4]. Przeprowadzone 7 lat pézniej
badanie EZOP 1II pokazalo, ze zaburzenia depresyjne wystepuja u 3,84% Pola-
kéw [5]. Wskazuje to na tendencje¢ wzrostowa zachorowan na depresje.

Zaburzenia depresyjne oddziatujg negatywnie zaréwno na pacjenta jak i na
jego otoczenie. Osoby te sa mniej wydajne w pracy, gorzej funkcjonuja w plasz-
czyinie zycia rodzinnego oraz spotecznego [6].

Wedtug analiz WHO, w 2002 roku depresja plasowala si¢ na czwartym
miejscu pod wzgledem przyczyn niepelnosprawnosci na calym $wiecie. Prognozy
wskazuja, ze do 2030 roku bedzie ona zajmowaé drugie miejsce w krajach wy-
sokorozwinietych i trzecie miejsce w krajach niskorozwinigtych pod wzgledem
czgstosci wystgpowania jako przyczyny niepetnosprawnosci [7].

Sposoby leczenia depresji mozemy podzieli¢ na farmakologiczne i niefarma-
kologiczne. Do niefarmakologicznych metod leczenia mozemy zaliczy¢: terapig
poznawczo-behawioralna, interwencje biologiczne (takie jak przezczaszkowa sty-
mulacja pradem stalym, czy przezczaszkowa stymulacja magnetyczna — TMS),
interwencje naturopatyczne (ziololecznictwo, suplementy diety i akupunktura)
oraz terapi¢ Swiattem [8, 9].

W farmakologicznym leczeniu depresji pierwszorzutowo stosowane sg selek-
tywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors — SSRI), selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i no-
radrenaliny (Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors — SNRI), trazodon,
bupropion, mirtazapina, mianseryna, moklobemid, wortioksetyna, agomelatyna.
W drugim rzucie stosowane sg takie leki jak tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne,
leki tréjpierscieniowe (77icyclic Antidepressants — TCA) oraz reboksetyna [10].

Mimo wielu sposobéw leczenia az 60-70% pacjentéw nie doswiadcza cal-
kowitej remisji, a u 30-40% nie stwierdza si¢ nawet wystarczajacej odpowiedzi

na zastosowany lek [11].
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Powoduje to koniecznos$¢ poszukiwania nowych form terapii, ktére umoz-
liwig leczenie 0séb niereagujacych odpowiednio na standardowe leczenie. Celem
tego przegladu jest zobrazowanie mozliwosci wykorzystania inhibitoréw fosfo-

diesterazy 4 w leczeniu zaburzeni depresyjnych.
Rola cAMP w funkcjonowaniu o$rodkowego ukladu nerwowego

Monoaminergiczne szlaki sygnatowe dzialaja gtéwnie poprzez biatka G, pro-
wadzac do zmian w aktywnosci cyklazy adenylanowej, co powoduje zwickszenie
stezenia monofosforanu adenozyny (cAMP) doprowadzajac do aktywagji kinazy
biatkowej A (PKA) [12].

Szlak cyklicznego monofosforanu adenozyny (cAMP) oraz kinazy bial-
kowej A (PKA) pelni istotna funkcje w ukladzie nerwowym poprzez kontrole
wzrostu i rozwoju neuronéw, elastycznoéci synaptycznej, procesu neurogenezy
oraz utrwalania pamieci. cAAMP zwigksza sygnaly zewngtrzne gléwnie poprzez
aktywacje PKA, co wywoluje szereg reakeji biochemicznych oraz fizjologicznych
efektow [13].

Biatko wigzace element odpowiedzi na cAMP (cAMP response element-bin-
ding protein - CREB) ulega ekspresji we wszystkich komérkach mézgu i nalezy
do rodziny bialek, ktére dzialaja jako czynniki transkrypcyjne [14]. Wykazano,
ze biatko to ma znaczenie w patogenezie depresji, a leczenie farmakologiczne
wplywa na zwickszong fosforylacje tego biatka [15, 16, 17]. Zmniejszona ak-
tywno$¢ biatka CREB dodatkowo wplywa na spadek ekspresji neurotroficznego
czynnika pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor - BDNF,
ktéry takze ma udowodniona role w patogenezie depresji [18].

Fosfodiesterazy

Fosfodiesterazy (PDE) to nadrodzina enzymdw, w ktérej obecnie zidentyfi-
kowano 11 grup izoenzymédw, obejmujacych ponad 50 izoform. Aktywnos$¢ PDE
wystepuje w kazdej koméree organizmu, jednak wystepuje odmienna komérko-
wa dystrybucja izoenzyméw [19]. Enzymy te odpowiadaja za hydrolize cyklicz-
nych nukleotydéw — cAMP i cGMP, unieczynniajac je [20].
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Fosfodiesteraza 4

PDE4 jest izoenzymem specyficznym dla cAMP i jest najwicksza podro-
dzing PDE [19]. Mozemy w nim wyrdzni¢ regiony C- konicowy i N-kornicowy.
Region C-koricowy zawiera rdzen katalityczny [21]. Z kolei region N-koncowy
skfada si¢ z N-koncowej domeny kierujacej (TD) oraz zawiera konserwatywne
regiony upstream 1 i 2 (UCRI1 i UCR2), ktére sa polaczone ze soba oraz z do-
meng katalityczng odpowiednio przez region facznikowy 112 (LR1 i LR2) [22].
Ze wzgledu na obecno$¢ unikalnych regionéw N-koricowych, izoformy PDE4
moze podzieli¢ na 4 rodziny — A, B, C, D [23]. Regiony N-koncowe maja wiele
16l funkcjonalnych. Obejmuja one: kierowanie do okreslonych lokalizacji subko-
moérkowych oraz modulacje odpowiedzi na sygnaly z czasteczek regulatorowych
lub modyfikacji potranslacyjnych [21].

Ekspresj¢ PDE4 stwierdza si¢ w wielu narzadach m. in. mézgu, watrobie,
ptucach, nerkach, sercu oraz komérkach odpornosciowych [24]. Jest on enzy-
mem modulujacym stan zapalny i integralno$¢ nablonka [25].

W zwierzecych modelach eksperymentalnych stwierdzono szkodliwy wplyw
zwickszonej ekspresji PDE4 na funkcjonowanie osrodkowego ukladu nerwowego
[25, 26]. Nadekspresj¢ tego enzymu mozna stwierdzi¢ w wielu waznych neuro-

logicznych stanach chorobowych oraz zaburzeniach neurorozwojowych [27, 28].
Inhibitory PDE4

Enzymy PDE4 hydrolizuja cAMP. Inhibitory tego enzymu zwickszaja wigc
poziom cAMP, zapobiegajac jego rozpadowi. Zdolno$¢ inhibitoréw PDE4 do
zwickszania stgzenia cAAMP w réznych stanach patologicznych, moze mie¢ poten-
gjalne znaczenie w leczeniu chordb [29].

Obecnie w Polsce inhibitory PDE4 s3 wykorzystywane w praktyce klinicz-
nej. Roflumilast jest stosowany w leczeniu przewleklej obturacyjnej choroby pluc
[30], a apremilast w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw [31].

Uwaza si¢ takze, ze z uwagi na wysoka obecno$¢ PDE4 w mozgu, leki ha-
mujace PDE4 mogg sta¢ si¢ celem terapeutycznym w leczeniu réznych zaburzeri
neurologicznych. Kilka inhibitoréw PDE4 znajduje si¢ obecnie w fazach badarn
klinicznych 11 IT jako potencjalne leki na schorzenia takie jak: choroba Parkin-
sona, Huntingtona, Alzheimera, stwardnienie rozsiane oraz depresja. Niemniej

jednak, te inhibitory czgsto powoduja znaczace dzialania niepozadane, takie
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jak nudnosci, wymioty i zwigkszone wydzielanie kwasu zotadkowego, co ograni-
cza ich zastosowanie kliniczne [32].

Wplyw inhibitoréw PDE4 na funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego

Inhibitory PDE4 wplywaja poprzez aktywacje sygnalizacji cAMP/CREB/
BDNF na poprawe pamieci dtugoterminowej m.in. poprzez zwickszenie przezy-
walnosci neuronéw i promowanie neurogenezy [33, 34, 35].

Wykazano, ze leczenie myszy inhibitorami fosfodiesterazy, zmniejszylo wy-
wotane brakiem snu deficyty w sygnalizacji cAMP, plastycznosci synaptycznej
i pamieci zaleznej od hipokampa [36].

Leczenie rolipramem (selektywnym inhibitorem PDE4) znaczaco wplyneto
na anomalie behawioralne (zmniejszenie nadpobudliwosci i hiperemocjonalnosci,
zwigkszenie spozycia sacharozy). Ponadto rolipram znaczaco obnizat poziom kor-
tykosteronu i zwigkszal poziomy cAMP, CREB i BDNF. Dodatkowo rolipram
zmniejszal markery stresu oksydacyjno-nitrozowego (peroksydacja lipidéw i po-
ziom azotynéw) oraz przywracal poziom aktywnosci enzyméw antyoksydacyj-
nych, w tym dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy, co wskazuje na oslabienie

stresu oksydacyjno-nitrozowego [37].
Wplyw inhibitoréw PDE4 na przebieg depresji w modelach zwierzecych

Juz w 1984r. wykazano potencjalne przeciwdepresyjne dzialanie rolipramu
na myszach [38]. Badanie przeprowadzone na szczurach takze wykazalo poten-
cjalne przeciwdepresyjne dzialanie selektywnych inhibitoréw fosfodiesterazy
cAMP wywolane wzmocnieniem os$rodkowego przekazu noradrenergicznego
(39].

Przeprowadzono badanie, w ktérym przebadano czterdziesci dorostych sam-
coéw szczuréw Wistar. Grupa z depresja wykazata znaczny wzrost czasu bezru-
chu, spadek stezenia PKA, CERB, BDNF, dopaminy, kortyzonu i dysmutazy
ponadtlenkowej, podczas gdy poziomy fosfodiesterazy-E4, interleukiny-6 i ma-
londialdehydu w hipokampie byly znaczaco wyzsze. Wyniki te ulegly istotnemu
odwréceniu po leczeniu roflumilastem [40].

Etazolat — zwiazek z klasy pirazolopirydyny, selektywny inhibitor PDE4,
fagodzil depresj¢ wywolana fagodnym, nieprzewidywalnym stresem u myszy,
w stopniu poréwnywalnym do fluoksetyny [41, 42], a takze wykazywal dzia-
fanie przeciwdepresyjne w ostrych i przewleklych modelach depresji u gryzoni
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[43]. Wykazano, ze leczenie myszy etazolatem ulatwilto im powrét do zdrowia po
utracie wagi i zapobieglo zachowaniom depresyjnym wywotanym wielokrotnym
podawaniem lipopolisacharydu. Co wigcej, dzialaniu przeciwdepresyjnemu eta-
zolatu towarzyszylo znaczne zmniejszenie pozioméw ekspresji PDE4A, PDE4B,
PDE4D oraz zwigkszenie ekspresji cAAMP, CREB i BDNF [44].

Wykazano takze, ze N-izopropylo-3-(cyklopropylometoksy)-4-difluorome-
toksybenzamid (FCPRO3) — nowy, selektywny inhibitor PDE4 o niewielkim
dziataniu emetogennym, wykazuje u myszy dzialanie przeciwdepresyjne [45].

Réwniez inny nowoczesny inhibitor PDE4 — FCPR16, wykazuje dzialanie
przeciwdepresyjne u myszy poddanych tagodnemu stresowi. Dane wskazuja, ze
FCPR16 zwigksza poziom kilku biatek, w tym cAMP oraz BDNF [46].

Badania wskazuja takze na mozliwo$¢ wykorzystania inhibitoréw PDE4
w leczeniu objawéw depresji wspélistniejacych z innymi schorzeniami i stanami.
Wykazano, ze zastosowanie rolipramu moze by¢ skuteczne w depresji wspotist-
niejacej z choroba Altzheimera, zmniejszajac nie tylko nasilenie zaburzeni poznaw-
czych, ale takze zachowan depresyjnych [47, 48]. Ten lek moze takze stanowi¢
bezpieczniejsza alternatywe dla hormonalnej terapii zastepczej w leczeniu depresji
pomenopauzalnej [49].

Natomiast podawanie szczurom etazolatu znaczaco zlagodzito objawy zwia-
zane z chorobg Parkinsona, w tym deficyty motoryczne, zachowania przypo-
minajace depresje oraz upo$ledzenie pamigci zaréwno krétkotrwalej, jak i dhu-
gotrwalej [50]. Z kolei podawanie szczurom z zespolem stresu pourazowego
tego leku zmniejszyto objawy depresyjne, a takze poprawito ich pamigé i zmniej-
szylo lek [51].

Przeprowadzono takze badania na szczurach, ktére wykazaly takze poten-
cjalnie lepsze rezultaty leczenia depresji za pomoca skojarzenia inhibitoréw PDE4

z tradycyjnymi tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi [52].
Skutecznos¢ leczenia depresji za pomoca inhibitoréw PDE4

Juz w latach 80. XX w. podejmowano préby leczenia inhibitorami PDE4.
Jedno z pierwszych badan obejmowato 10 pacjentéw z depresja, z kedrych wigk-
sz0$¢ byta oporna na poprzednia terapi¢ przeciwdepresyjna. W odpowiedzi na
leczenie rolipramem u pigciu pacjentéw stwierdzono dobra lub bardzo dobra
poprawe stanu depresyjnego. U czterech chorych nie zaobserwowano istotnej
poprawy, a w jednym przypadku konieczne bylo przerwanie leczenia ze wzgledu
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na pogorszenie stanu zdrowia. W wigkszosci przypadkéw dziatanie przeciwdepre-
syjne prébnego preparatu byto zauwazalne juz po 2-4 dniach kuracji [53].

Przeprowadzono badanie z udziatem 58 hospitalizowanych pacjentéw z za-
burzeniami depresyjnymi w celu sprawdzenia zaleznosci dawka-skutek trzech
réznych dawek rolipramu: 3 x 0,25 mg, 3 x 0,50 mg i 3 x 1,00 mg/dzieri. Pod
wzgledem pozadanego efektu dawka 3 x 0,50 mg wyrdzniala si¢ na tle innych
niemal wszystkimi istotnymi parametrami. Jesli chodzi o odsetek odpowiedzi,
skutecznos$¢ dawki 3 x 0,25 mg byla podobna jak dla placebo. Gorsze dziatanie
dawki 3 x 1,00 mg w poréwnaniu z dawka 3 x 0,50 mg moze wskazywaé na
odwrotng zalezno$¢ dawka-skutek w ksztalcie litery U. Wszystkie trzy dawki cha-
rakteryzowaly si¢ dobra tolerancja [54].

Poréwnywano takze dziatanie rolipramu z innymi lekami. W réznych ba-
daniach wykazano wicksza lub podobna skuteczno$¢ imipraminy w poréwna-
niu rolipramem [55, 56], a takze podobng w poréwnaniu z dezpyraming przy
mniejszej ilo$ci dzialan niepozadanych, a w szczegélnosci dziatania antycholi-
nergicznego [57].

Sprawdzono takze dzialanie rolipramu w poréwnaniu z amitryptylina. W ba-
daniu z podwdjnie $lepa préba poréwnano skuteczno$é¢ i dziatania niepozadane
leku przeciwdepresyjnego i rolipramu w leczeniu choroby depresyjnej wymaga-
jacej hospitalizacji. Tempo powrotu do zdrowia u pacjentéw leczonych amitryp-
tyling bylo znacznie wigksze niz u pacjentéw leczonych rolipramem. Dwa razy
wigcej pacjentéw przerwalo leczenie rolipramem z powodu braku skutecznosci
lub dziatan niepozadanych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi amitryptylina.
Rolipram powodowal mniej dziatari niepozadanych zwiazanych z blokada choli-
nergiczna, ale czgsciej powodowal nudnosci [58].

Aktualnie prowadzone jest jedno badanie dotyczace skutecznosci leczenia

rolipramem pacjentéw z depresja [59].
Podsumowanie

Udowodniono znaczacg role sygnalizacji (AMP/CREB/BDNF na funkgjo-
nowanie OUN. Inhibitory PDE4 poprzez hamowanie hydrolizy cAMP, zwigk-
szajg jego stezenie, dzigki czemu potencjalnie mozliwe jest wykorzystanie ich
w leczeniu zaburzen depresyjnych.

Badania na modelach zwierzecych wykazaly bezpieczenistwo i potencjalng
skuteczno$¢ tych zwiazkédw w leczeniu depresji, zaréwno klasycznych, jak i nowo
zsyntetyzowanych inhibitoréw PDE4 .
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Badania na ludziach zostaly przeprowadzone gtéwnie w latach 80. i 90.
Ich rezultaty byly obiecujace wskazujac na podobna skuteczno$é w poréwnaniu
z klasycznymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Niestety badania te nie byly kontynuowane, obecnie prowadzone jest jedno
badanie oceniajace skuteczno$¢ tych lekéw.

Nie ma obecnie takze badari sprawdzajacych skuteczno$¢ nowo zsyntetyzo-
wanych inhibitoréw PDE4 majacych mniejsza tendencj¢ do wywolywania obja-
woéw niepozadanych w postaci nudnosci i wymiotéw.

Konieczne sa dalsze badania na temat skutecznosci inhibitoréw PDE4 w le-
czeniu depresji, gdyz wstgpne wyniki sg bardzo obiecujace, a nowe leki moglyby
stanowi¢ alternatywe dla os6b nieodpowiadajacych, badz odpowiadajacych stabo

na standardowg terapig.
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POSTEPY W LECZENIU
STWARDNIENIA ROZSIANEGO
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Studenckie Koo Naukowe im. Zbignie\ya Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Stwardnienie rozsiane to przewlekla choroba zapalno-demielinizacyjna osrodkowego
ukladu nerwowego prowadzaca do nieurazowej niepelnosprawnosci. Dochodzi w niej do wielo-
ogniskowego uszkodzenia tkanki nerwowej. Ma przebieg fazowy z okresami zaostrzed i remisji.
Diagnozowana jest najczeéciej miedzy 20, a 40 rokiem zycia.Choruje na nig okolo 46 tysigcy Po-
lakéw, w czym przewazajaca grupa chorych stanowia kobiety. Obecny rozwéj medycyny, zainte-
resowanie chorobg i szersze badania nad etiologia SM doprowadzily do powstania nowych lekéw,
a inne bardzo obiecujace sa w fazie badan klinicznych. W tym rozdziale przedstawione zostana
najnowsze przeciwciata monoklonalne ublituximab oraz ofatumumab, jak réwniez leki immuno-
modulujace ozanimod, ponesimod oraz inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona bedace w fazie ba-
dan klinicznych.

Stowa kluczowe: evobrutinib,ofacumumab,przeciwciala monoklonalne,SM,ublituximab.

Abstract: Multiple sclerosis is a chronic inflammatory-demyelinating disease of the central nervous
system leading to non-traumatic disability. It causes multifocal damage to the nervous tissue. It has
a phasic course with periods of exacerbations and remissions. It is most often diagnosed between
the ages of 20 and 40, and approximately 46,000 Poles suffer from it, the majority of whom are
women. The current development of medicine, interest in the disease and broader research on the
etiology of MS have led to the creation of new drugs, and other very promising ones are in the
clinical trial phase. This chapter will present the latest monoclonal antibodies ublituximab and
ofatumumab, as well as immunomodulatory drugs ozanimod, ponesimod and Bruton's tyrosine
kinase inhibitors currently in undergoing clinical trials.

Key words:evobrutinib,ofatumumab,monoclonal antibodies,MS,ublituximab.
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Opis choroby

Stwardnienie rozsiane to choroba zapalno-demielinizacyjna OUN, ktéra
zostala zakwalifikowana jako odrebna, mozliwa do zidentyfikowania jednost-
ka przez von Frerichsa, Vulpiana, Charcota i innych w polowie XIX wieku [1].
Podejrzewa si¢, ze na $wiecie choruje na nia 2,3 miliona ludzi [2]. Najwicksza
liczbe zachorowan notuje si¢ w Europie, USA, Kanadzie, Nowej Zelandii oraz
potudniowej Australii, a najmniej w Azji, krajach tropikalnych i subtropikalnych
[3].Aktualna klasyfikacja fenotypowa stwardnienia rozsianego obejmuje postacie:
rzutowo-remisyjna (RRMS), klinicznie izolowany zesp6t objawéw (CIS), radio-
logicznie izolowany zespét objawdw (RIS),wtdrnie postepujaca (SPMS), pierwot-
nie postgpujaca (PPMS) [4]. Przebieg rzutowo-remisyjny zwykle jest pierwsza
i najczestsza postacig diagnozowana u pacjentéw [5]. SSMS rozwija si¢ po 20-25
latach u 90% chorych z wczesniej zdiagnozowanym RRMS. W naturalnym prze-
biegu choroby pacjenci zyjq zazwyczaj 20 lat z umiarkowanymi zaburzeniami
neurologicznymi i 30 lat z cigzka niepelnosprawnoscia [6]. Objawy kliniczne sa
niezwykle zréznicowane i obejmuja utrat¢ wzroku, zaburzenia czucia, oslabienie
motoryczne, niezdarno$é, niepewny chéd, zaburzenia pecherza, zaburzenia jelit,
funkgji seksualnych, a takze zaburzenia poznawcze, zmiany nastroju lub osobo-

wosci, nietolerancje ciepla i zmeczenie.
Patogeneza

Patogeneza stwardnienia rozsianego nie jest do konca poznana. Uznaje si¢
ja za chorobe wieloczynnikowa, a wérdéd czynnikéw ryzyka wymienia si¢: szero-
kosci geograficzng, poziom witaminy D w surowicy, palenie papieroséw, pleé,
otylo§¢ dziecigeg, zakazenie wirusem Epsteina-Barra, zmiany mikrobiomu jelito-
wego oraz czynniki genetyczne. Na uwagg zastuguje rowniez obserwacja zwiaz-
ku choroby na terenie péinocnej europy z haplotypem HLA (ludzki antygen
leukocytarny) DRB1*1501, a w regionie Morza Srédziemnego z haplotypem
HLA-DRB1*0301, HLA-DRB1*0405 oraz HLA-DRB1*1303 [7]. Kluczowa
role w patogenezie choroby odgrywa adaptacyjny ukfad odpornosciowy sktada-
jacy si¢ z limfocytow T oraz B [8]. Za poczatek choroby uznaje si¢ aktywacje
limfocytéw T, ktére reaguja na antygeny OUN (osrodkowy uktad nerwowy) na
obwodzie, a wyjasnienie dlaczego ten proces zachodzi ma dwie hipotezy. Pierw-
sza odnosi si¢ do immunologicznej reaktywnosci krzyzowej z obcymi antygenami.

Druga za$ przedstawia poznawanie przez limfocyty T antygenéw pochodzacych
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z OUN, ktére przedostaly si¢ do glebokich szyjnych weztéw chlonnych [9]. Po
dotarciu do krazenia autoreaktywne limfocyty T przyczepiaja si¢ do czasteczek
adhezyjnych i wytwarzaja metaloproteinazy macierzy. Skutkuje to przerywa-
niem bariery krew-mézg oraz inicjacja produkcji autoprzeciwcial mielinowych
w limfocytach B [10].Z kolei limfocyty T réznicuja si¢ do limfocytéw pomocni-
czych Th1,Th2,Th17 uszkadzajacych struktury osrodkowego uktadu nerwowego
bezposrednio, badz posrednio przez prozapalne cytokiny: IL-2 (interleukina-
-2),IL-12,IL-15,IL-17, TNF-a (czynnik martwicy nowotworéw-alfa). Charakte-
rystyczng cechg nastepujacej patologii jest utrata aksonéw badz neuronéw, demie-
linizacja oraz glejoza astrocytarna. Utrata aksonéw moze wystgpowaé zaréwno
szybko w nowych zmianach, jak réwniez wolniej w zmianach przewleklych [11].
Powstale w tym procesie tylko czgsciowo zmieliniozowane aksony nie przekazuja

impulséw powodujac objawy w zaopatrywanych przez te neurony obszarach [12].
Diagnostyka

Nie istnieje patognomoniczny objaw czy wynik parakliniczny, ktéry zapew-
niatby niezawodnie doktadng diagnoz¢ stwardnienia rozsianego. Opiera si¢ wigc
ona na kompleksowym zebraniu wywiadu, obrazie klinicznym oraz radiologicz-
nym. Kryteria McDonalda z 2017 roku s3 standardem diagnostycznym uzywa-
nym dla kazdej postaci tej choroby [13]. Okreslenie ,rzuty choroby” definiuje
si¢ jako nowe ubytki neurologiczne trwajace dluzej niz 24 godziny, ktére moga
by¢ zwiazane z lokalizacja anatomiczna, przy braku goraczki lub jakiejkolwiek
infekcji. Zmiany w badaniu obrazowym opisywane jako ,plaki” sktadajg si¢
z ogniskowej demielinizacji, zapalenia, glejozy i réznego stopnia utraty aksonéw
[14]. Rozsianie w przestrzeni to zmiana hiperintensywa w obrazie T2-zaleznym
(obszary z duza iloscia wody sa jasne, a tkanki thuszczowe sg ciemne) w dwoch
lub wigcej typowych obszarach OUN: okotokomorowo, korowo lub okoloko-
rowo, podnamiotowo i rdzei kregowy. Rozsianie w czasie to jednoczesna obec-
no$¢ zmian ulegajacych wzmocnieniu i nieulegajacych wzmocnieniu gadolinem
w dowolnym momencie diagnostyki lub nowa zmiana hiperintensywna w ob-
razie T2-zaleznym/wzmacniajaca gadolinem w kontrolnym badaniu MRI (re-
zonans magnetyczny) niezaleznie od czasu wykonania podstawowego badania
[15]. W diagnostyce réznicowej powinno si¢ uwzgledni¢ zaburzenia ze spektrum
zapalenia nerwu i rdzenia wzrokowego, zaburzenie glikoprotein/oligodendro-
cytéw mielinowych, zespdt Susaca, neurosarkoidoze czy neuroborelioze [16].

Prazki oligoklonalne (OCB) w plynie mézgowo-rdzeniowym zawieraja wynik
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wewnatrzoponowej syntezy immunoglobulin IgG i IgM w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym i szacuje si¢, ze sa obecne u 90% pacjentéw. Do opisu postgpu
choroby u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym oraz do oceny skutecznosci
interwencji terapeutycznych w badaniach klinicznych uzywana jest skala EDSS
(rozszerzona skala niepelnosprawnosci). Skfada si¢ z porzadkowego systemu oce-
niania od 0 (normalny stan neurologiczny) do 10 ($mier¢ z powodu stwardnienia
rozsianego). Wartosci EDSS 4-6 sa silnie zalezne od zdolnosci chodzenia [17].

Tabela 1. Kryteria wedlug McDonalda z 2017 roku [14]

Badania dodatkowe niezb¢dne do rozpoznania

Objawy Kliniczne W MS

Dwa lub wigcej rzutéw choroby, obiektywne ]
kliniczne dowody wskazujace na obecnosé 2 Zadne

lub wigcej plak

Dwa lub wigcej rzutéw choroby, obiektyw-
ne dowody wskazujace na obecnos¢ 1 plaki
(zmiana z innego obszaru OUN, ktéra wyraz-
nie wskazuje na poprzedni atak)

Zadne

Rozsianie w przestrzeni wykazane przez
dodatkowy atak kliniczny obejmujacy inne
umiejscowienie w OUN lub badaniem MRI

Dwa lub wigcej rzutéw choroby, obicktywne
dowody wskazujace na obecnos¢ 1 plaki

Rozsianie w czasie, potwierdzone dodatko-

Jeden rzut choroby, obiektywne dane wym atakiem klinicznym/badaniem MRI lub
wskazujace na 2 lub wigcej plak wykazaniem prazkéw oligoklonalnych specy-

ficznych dla plynu mézgowo-rdzeniowego

Rozsianie w przestrzeni wykazane przez dodat-
kowy atak kliniczny obejmujacy inne umiej-
scowienie w OUN lub badanie MRI oraz
rozsiew w czasie, wykazany dodatkowym ata-
kiem klinicznym/badaniem MRI lub wykaza-
niem prazkéw oligoklonalnych specyficznych
dla plynu mézgowo-rdzeniowego

Jeden rzut choroby, obiektywne

dane wskazujace na obecnoé¢ 1 plaki

Leczenie

Jednym z pierwszych lekéw stosowanych w stwardnieniu rozsianym byt me-
tyloprednizolon oraz prednizon w ciaglym wlewie dozylnym [18]. Obecnie lista
uzywanych lekéw znaczaco wzrosta i mozemy je podzieli¢ na wysoko, umiarko-

wanie oraz nisko efektywne. Do nisko efektywnych lekéw zaliczamy interferon
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beta-1a/interferon-1b, octan glatirameru, teriflunomid. Wséréd umiarkowa-
nie efektywnych wymieniamy analogi sfingozyny, fumaran dimetylu, fumaran
diroksymelu, a do wysoko efektywnych zaliczamy przeciwciala monoklonalne
[19]. Brak nowych zmian w badaniu MRI jest podstawowa metodg oceniania od-
powiedzi na leczenie, ale ma ograniczong warto$¢ w przewidywaniu spowolnie-
nia postepu klinicznego [20]. Nizej podsumowano najnowsze leki z niekt6rych
wyzej wymienionych grup, jak réwniez przedstawiono aktualng widze¢ dotyczaca

inhibitoréw kinazy Brutona i ich zastosowaniu w stwardnieniu rozsianym.
Przeciwciala monoklonalne

Przeciwciala monoklonalne (mAb) zostaly otrzymane po raz pierwszy
w 1975 roku przez Koehlera oraz Milsteina, a dekade pézniej zaczely by¢ wy-
korzystywane w badaniach klinicznych [21]. W przeciwienistwie do przeciwcial
poliklonalnych sa one tworzone przez klon tego samego limfocytu B i wykazuja
bardzo wysoka swoistos¢ wobec danego antygenu. Juz w latach osiemdziesiatych
minionego wieku zaj¢to si¢ wykorzystaniem mAb w terapii MS kierujac je prze-
ciwko czasteczkom CD6, CD2, CD4 (antygen réznicowania komérkowego)
[22]. W ostatnim czasie poza stosowanymi wysoce skutecznymi preparatami, do
ktérych zaliczamy natalizumab, alemtuzumab, daclizumab, ocrelizumab, po-
wstaly nowe leki jak ofatumumab oraz ublituximab.

Ofatumumab to lek refundowany w Polsce od listopada 2022 roku. Stoso-
wany jest w aktywnej rzutowej postaci stwardnienia rozsianego. Jest on w pel-
ni humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1, skierowanym
konkretnie przeciwko antygenowi CD20 obecnym jedynie na limfocytach B
(od fazy pro-B), ktérego stezenie zwigksza si¢ az do pelnej dojrzalosci komérki
[23]. Dziata poprzez aktywacje in vitro cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza
i cytotoksycznoéci komérkowej zaleznej od przeciwciat [24]. Przy wyzszej wyj-
$ciowej liczbie limfocytéw B dziata skuteczniej. W badaniach klinicznych wyka-
zano, ze u 98% pacjentéw w 12 tygodniu terapii poziom limfocytéw B wynidst
ponizej 10 komérek/pl, a liczba ta utrzymywata si¢ nawet do 120 tygodnia [25].
Sredni okres regeneracji wynosit 24,6 tygodnia, co jest okresem krétszym niz
w przypadku innych anty-CD20 przeciwcial monoklonalnych [26]. W podwdj-
nie-$lepych, podwéjnie-pozorowanych badaniach klinicznych udowodniono, ze
wsrdd pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym ofatumumab wiazat si¢ z nizszym
rocznym odsetkiem nawrotéw niz teryflunomid [27]. Zgodnie z meta analiza

z korica 2020 roku, ofatumumab moze by¢ podobnie skuteczny w poréwnaniu
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z innymi wysoce skutecznymi przeciwciatami monoklonalnymi (tj. alemtuzuma-
bem, natalizumabem i ocrelizumabem) [28].Podawany jest podskérnie zaczyna-
jac od jednego wstrzykniecia raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym naste-
puje tydzieri bez wstrzykniecia. Kolejne wstrzyknigcie podaje si¢ tydzien pézniej,
a nastepne co miesigc. W przeciwiefistwie do starszych lekéw tego rodzaju jak
rituximab oraz ocrelizumab, nie jest konieczna wizyta w placéwce medycznej/
szpitalu przy podaniu. Wséréd wystepujacych dziatari niepozadanych nalezy wy-
mienié: infekeje, reakcje na infuzje, reaktywacje wirusowego zapalenia watroby
typu B oraz béle glowy.

Ublituximab to przeciwcialo monoklonalne anty-CD20 zaakceptowane
do terapii os6b dorostych z nawracajacymi postaciami stwardnienia rozsianego,
w tym z zespolem klinicznie izolowanym, chorobg nawracajaco-remisyjna, i ak-
tywng choroba wtérnie postepujaca, od dnia 28 grudnia 2022 w USA [29]. Jest to
przeciwcialo chimeryczne co oznacza, ze preparat jest bardziej skfonny do induko-
wania przeciwcial przeciwlekowych niz w petni ludzkie lub humanizowane prze-
ciwciato jakim jest ocrelizumab [30]. Podawany jest w formie wlewu dozylnego.
Wsréd dziatan niepozadanych najcz¢sciej wymienianym jest reakcja w miejscu
podania oraz zakazenia gérnych drég oddechowych. Wymieniana jest réwniez
bezsenno$¢, bél koniczyn, zmeczenie, zakazenia zwigzane z wirusem opryszczki
oraz zakazenia dolnych drég oddechowych. W badaniach II fazy lek spowodowat
catkowite zmniejszenie liczby limfocytéw B (>99%) w ciagu 4 tygodni, a u 93%
pacjentéw w 48 tygodniu leczenia nie wystapily nawroty choroby [31]. W po-
réwnaniu do reszty przeciwciat anty-CD20, ublituximab osiagnat najwyzsza war-
to$¢ ADCC (cytotoksycznos¢ komérkowa zalezna od przeciwcial), przy uzyciu
najnizszej dawki sposréd lekéw tej samej grupy stosowanych w MS.W poréwna-
niu do teryflunomidu mial nizsza oceniong wartos¢ w skali EDSS w odniesieniu

do 12-tygodniowej potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci [32].
Immunomodulatory: Ozanimod oraz Ponesimod

Immunomodulatory to leki, ktérych gléwna funkejg jest aktywacja lub su-
presja ukfadu immunologicznego. W terapii stwardnienia rozsianego koncentruja
si¢ na zmniejszeniu ilosci rzutéw, zwolnienie proceséw degradacji neurologicznej
oraz ograniczenie ilosci aktywnych zmian w rezonansie magnetycznym. Do naj-
nowszych stosowanych w terapiach stwardnienia rozsianego zaliczamy ozanimod

oraz ponesimod.
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Ozanimod to lek immunomodulujacy zatwierdzony do stosowania w lecze-
niu SM na terenie europejskim. Stosowany jest w leczeniu klinicznie izolowanego
zespotu objawéw (CIS), postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS) i wtérnie postepu-
jacej postaci stwardnienia rozsianego (SPMS) [33].Dziata jako agonista na recep-
tor sfingozyno-1-fosforanu (S1P) [34]. Receptor ten ma wplyw na migracj¢ ko-
morek odpornosciowych i gra role w patogenezie choréb autoimmunologicznych,
pulmunologicznych, sercowo-naczyniowych oraz stwardnieniu rozsianym [35].
Dzi¢ki wigzaniu si¢ z receptorem S1P na limfocytach, indukowana jest interna-
lizacja i degradacj¢ receptoréw S1P zapobiegajac tym wydostawaniu si¢ limfocy-
téw z tkanki limfatycznej [36].Dziala selektywnie oraz z wysokim powinowac-
twem na dwie izoformy receptora: SIPR1 oraz SP1PR5. Minimalizuje przy tym
efekty niepozadane z poréwnaniu z lekami mniej selektywnymi [37]. Substancja
ta ma zdolno$¢ do fatwego przenikania przez barier¢ krew-moézg dzigki czemu
bezposrednio wchodzi w interakcje z receptorami OUN, co moze czgsciowo
odpowiada¢ za korzy$¢ terapeutyczna leku [38].Przyjmowana jest doustnie raz
dziennie. Dawka leku wzrasta przez pierwsze 8 dni terapii do maksymalnej dawki
dziennej 0,92mg. Z najczestszych dzialan niepozadanych odnotowano przejscio-
we opdznienia przewodzenia AV, obnizenie t¢tna, wzrost ci$nienia tgtniczego,
spadek FEV1 oraz spadek FVC [39]. Lek nie ma narazie wystarczajaco szerokiego
zastosowania, aby mozna bylo stwierdzi¢, ze nie powoduje klinicznie widoczne-
go uszkodzenia watroby, cho¢ wiadomo o znacznym, ale przejsciowym wzroécie
aktywnos$ci aminotransferazy w surowicy [40].W pigcioletnich przedtuzonych
badaniach DAYBREAK trwajacych w latach 2016-2021 wykazano, ze u 71%
pacjentéw bioracych ten lek nie wystapily nawroty choroby przez okres 48 mie-
siecy [41]. Nalezy unika¢ podawania preparatu pacjentom z niedawno przebytym
zawalem mig$nia sercowego, niestabilng dtawicg piersiowa i niewydolnoscia serca.
Przed podaniem nalezy wykluczy¢ wystgpowanie arytmii i bloku przedsionkowo-

-komorowego [42].

Ponesimod to lek immunomodulujacy zaakceptowany do terapii MS w mar-
cu 2021 w USA oraz w czerwcu 2021 w Unii Europejskiej. Dozwolony jest do
leczenia migdzy innymi: klinicznie izolowanego zespotu objawéw (CIS), RRMS,
PPMS i aktywnego SPMS (FDA) [43].Tak samo jak wcze$niej wspomniany oza-
nimod, lek ten jest agonosita receptora dla sfingozyno-1-fosforanu z ta réznica,
ze dzigki wigkszej selektywnosci dziata silniej na receptor SP1PR1 niz na inne
izoformy tego receptora [44].Blokujac migracje¢ limfocytéw z narzadéw limfa-
tycznych ogranicza przedostawanie si¢ autoreaktywnych komérek do osrodkowe-
go ukfadu nerwowego [45]. Jest lekiem bezposrednio aktywnym, bez aktywnych
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metabolitéw, redukujacym wzgledna liczbe limfocytéw o 60-70% [46]. Poziom
limfocytéw wzrasta do normy w ciagu jednego tygodnia co jest udogodnieniem
przy potrzebie zaprzestania leczenia w przypadku dziatari niepozadanych, jednak
stwarza obawg o szybka reaktywacje choroby [47]. Jest podawany droga doustng
w dawce 20mg raz na dobg po okresie tritracji dwéch tygodni. Wsréd obserwo-
wanych dzialad niepozadanych nalezy wymieni¢: podwyzszony poziom amino-
transferazy alaninowej, zapalenie nosogardzieli, bl glowy, lysienie oraz infekcje

gérnych drég oddechowych [48].
Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona

Kinazy tyrozynowe Brunona (BTK) s3 niereceptorowymi kinazami ty-
rozynowymi nalezacymi do rodziny kinaz Tec (kinazy tyrozynowo-biatkowe).
Wszystkie komérki krwiotwéreze posiadaja ich izoforme BTK-A, lecz gléwnie
wystepuja one na limfocytach B, gdzie odgrywaja istotna role w dojrzewaniu, réz-
nicowaniu, przezyciu komorki oraz sygnalizacji komérkowej [49]. Dodatkowo
ulegaja ekspresji w komérkach dendrytycznych oraz mikrogleju. Ich odkrycia
dokonal Ogdena Bruton w 1952 r. podczas leczenia malego chlopca z powodu
nawracajacego zapalenia pluc, ktéremu w surowicy brakowato immunoglobuliny
G [50].Ich inhibitory (BTKi) powoduja przede wszystkim spowolnienie prolife-
racji, hamowanie adhezji oraz migaracji komérek, zmieniajac ekspresje receptora
dla chemokin [51]. Dzi¢ki wspomnianym dziataniu maja potencjal stanowi¢ nie-
niszczaca komoérek alternatywna forme¢ modulacji limfocytéw B. LFM-A13 byt
pierwszym na $wiecie zsyntetyzowanym BTXKi. Ibrutynib byt pierwszym zatwier-
dzonym przez FDA w 2013 roku inhibitorem BTK, ze stwierdzonym szerokim
dziataniem w obrebie rodziny kinaz TEC i innych kinaz tyrozynowych, uzywa-
nym do leczenia nowotworéw ukfadu krwiotwérezego [52]. BTKi w leczeniu
stwardnienia rozsianego s3 obiecujacymi kandydatami, ze wzgledu na zdolnos¢
przekraczania bariery krew-mézg oraz wplywowi na wrodzony ukfad odpor-
nosciowy [53].Udowodnione zostaly zmiany fizjologiczne w mikrogleju, ktére
zachodza w wyniku hamowania BTK, do ktérych zaliczamy zmniejszona fago-
cytozg, zapobieganie aktywacji mikrogleju i zmniejszenie wydzielania cytokin
prozapalnych [54].W ostatnio przeprowadzonych badaniach znaleziono réwniez
dowody na to, ze hamowanie BTK powoduje w komdrkach mieloidalnych uzy-
skanie fenotypu regulatorowego, promujac tym naprawe mieliny [55]. Obecnie
sa w fazie badar klinicznych. U pacjentéw z RRMS lub PPMS oceniane jest bez-

pieczeristwo i skuteczno$¢ pieciu inhibitoréw BTK: evobrutinibu, fenebrutinibu,
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remibrutinibu oraz tolebrutinibu w badaniach klinicznych III fazy oraz orelabru-
tinibu w badaniach II fazy [56]. Same leki podzielono na dwie grupy w zalezno-
$ci od mechanizmu ich inhibicji na nieodwracalne (evobrutinib, orelabrutinib,
tolebrutinib, remibrutinib) oraz odwracalne (fenebrutinib) [57].

Evobrutinib jest wysoce selektywnym, kowalencyjnym inhibitorem BTK
przenikajacym do osrodkowego ukladu nerwowego. Ze wzgledu na ciagly obrét
endogennego biatka BTK jego dziatanie jest odwracalne po odstawieniu leku
[58].W eksperymentach na mysich modelach autoimmunologicznego zapale-
nia mézgu i rdzenia zaleznego od limfocytéw B, jak i zaleznych od komérek
T, evobrutynib ograniczal zapalenie osrodkowego uktadu nerwowego i nasilenie
choroby, co sugeruje potencjalnie szersza korzys$¢ terapeutyczng w stwardnieniu
rozsianym. W badaniach drugiej fazy, w ktérej brato udzial 213 pacjentéw, ktére
trwaly 48 tygodni, zaobserwowano zmniejszenie liczby limfocytéw B CD19+ ,
a poziomy IgG i jej podtypédw zostaly utrzymane na tym samym poziomie bez
istotnych zmian [59].Badania wykazaly wplyw substancji na zmiany w mézgu
zwiazane z przewleklym stanem zapalnym i utrata tkanki nerwowej obecne
u pacjentéw z MS [60]. Dotychczas nie potwierdzono w przeprowadzonych ba-
daniach, znaczacego wplywu evobrutinibu na roczny wspétczynnik nawrotéw
(ARR) ani progresj¢ niepelnosprawnosci. Dostgpne sa doniesienia, ze drobnocza-
steczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej sa powiazane z podwyzszonym wzgled-
nym ryzykiem infekcji oportunistycznych, w tym infekeji grzybiczych w obrebie
OUN. Obecnie trwaja dalsze badania analizujace ARR, bezpieczenstwo leku,
rézne parametry w obrazach rezonansu magnetycznego oraz czas do pierwszego
wystapienia potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci [61].

Tolebrutinib jest silnym, selektywnym oraz nieodwracalnym inhibitorem
BTK. Ma podwdéjny mechanizm dziatania, dzialajac zaréwno na odpornos¢ na-
byta, jak i wrodzona [62].Tolebrutinib wykazuje szybkie wchtanianie po podaniu
doustnym na czczo. W badaniach I fazy nie stwierdzono zadnych probleméw
zwiazanych z bezpieczeristwem ani tolerancja leku u zdrowych ochotnikéw [63].
Wsrdd skutkéw ubocznych leku wymienia si¢ biegunke [64].W badaniach fazy
2b wykazano, zalezne od dawki, zmniejszenie liczby nowych zmian w OUN
po 12 tygodniach leczenia, z maksymalnym efektem uzyskiwanym przy podaniu
60 mg [65]. Obecnie jest on oceniany ,w dwdch niezaleznych badaniach fazy 3,
u chorych na SPMS oraz PPMS. Ich gléwnym celem jest zbadanie wplywu tole-
brutinibu na spowolnienie progresji niepelnosprawnosci [66].

Remibrutinib charakteryzuje si¢ wysoka selektywnoscig oraz kowalencyjnym

wiazaniem [67]. Podawany jest doustnie.In vitro wykazal hamowanie zaleznej od
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BCR funkcji APC komérek B i zaleznej od FcGR odpowiedzi prozapalnej w ko-
morkach szpiku [68]. Nie uzyskano hamujacego efektu wzgledem limfocytéw T
[69]. Wykazuje obiecujaca skutecznos¢ i bezpieczeristwo w leczeniu przewleklej
pokrzywki spontanicznej [70].Obecnie trwaja dwa badania kliniczne trzeciej fazy
nad jego zastosowaniem u chorych z postacia rzutowo-emisyjna stwardnienia roz-

sianego, poréwnujace jego dziatanie z teriflunomidem, a ich dat¢ zakoriczenia
podano na rok 2030.

Podsumowanie

Mimo wielu dostepnych metod terapeutycznych stwardnienie rozsiane po-
zostaje choroba nieuleczalng. Postgpy w rozumieniu patomechanizméw kryjacych
si¢ za rozwojem choroby umozliwily jednak rozwdj leczenia w nowym kierunku.
Pionierami innowacyjnego podejscia terapeutycznego sa inhibitory BTK réznia-
cy si¢ mechanizmem dziatania od dotychczas stosowanych lekéw. Potrzebne jest
jednak dokonczenie trwajacych i przeprowadzenie kolejnych badan klinicznych,
aby przede wszystkim okresli¢ skutecznos¢ tych lekéw w zapobieganiu progresji
niepelnosprawnosci. Obiecujaca terapia przysztosci moze si¢ réwniez okazaé tera-
pia genowa i komérkowa oraz nanomedycyna. Od wielu lat prowadzone badania
nad przeszczepem komoérek macierzystych krwi maja obiecujace wyniki, a terapie
genowe s3 przeprowadzane na modelach przedklinicznych.
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Abstrakt: N,N-dimetylotryptamina (DMT) jest alkaloidem indolowym zawierajacym grupy
tryptaminy znane jako dwumetylowe pochodne tryptaminy. Substancja ta zaliczana jest do psy-
chodelikéw oraz wystepuje endogennie u roslin, zwierzat. U ludzi wykazuje obecno$¢ szczegdlnie
w osoczu, moczu i plynie mézgowo-rdzeniowym. DMT jako psychoplastogen wykazuje wplyw na
uklad nerwowy poprzez regulacje wzrostu i pobudzen nerwowych, ktéry wzmacnia zdolnosci do
adaptacji i poprawia funkcjonalno$¢ neuronalng. Znalazlo to szczegdlne zastosowanie w leczeniu
zaburzeri depresyjnych, lekowych czy choréb neurodegeneracyjnych, do tych ostatnich zalicza-
my stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis,
RRMS), w ktérych DMT zmniejsza zaréwno liczbe jak i nasilenie powtarzajacych si¢ nawrotéw
poprzez opéznianie uszkadzania si¢ nerwéw. We wezesnych stadiach wprowadzenie odpowiednio
dostosowanej terapii dla pacjenta, moze prowadzi¢ do poprawy dlugoterminowych wynikéw kli-
nicznych. Celem pracy jest ukazanie unikatowych wlasciwosci DMT w powigzaniu z funkcjonal-
noscia ukladu nerwowego.

Stowa kluczowe: leczenie, N,N-dimetylotryptamina,stwardnienie rozsiane

Abstract: N,N-dimethyltryptamine (DMT) is an indole alkaloid containing tryptamine groups
known as dimethyl tryptamine derivatives. This substance is classified as psychodelic and occurs
endogenously in plants and animals. In humans, it is present especially in plasma, urine and
cerebrospinal fluid. DMT, as a psychoplastogen, has an effect on the nervous system by regulating
the growth and stimulation of nerves, which strengthens the ability to adapt and improves neuronal
functionality. This has found particular application in the treatment of depressive and anxiety
disorders and neurodegenerative diseases. The latter include relapsing-remitting multiple sclerosis
(RRMS), in which DMT reduces both the number and severity of repeated relapses by delaying
the damaging nerves. In the early stages, introducing appropriately tailored therapy to the patient
may lead to improved long-term clinical outcomes. The aim of the work is to show the unique
properties of DMT in connection with the functionality of the nervous system.

Keywords: multiple sclerosis, N,N-dimethyltryptamine, treatment
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Wstep

Stwardnienie rozsiane (ang. sclerosis multiplex, SM) to choroba o podtozu
demielinizacyjnym, polegajaca gléwnie na powstawaniu uszkodzed w obrebie
osrodkowego ukladu nerwowego. Podstawa patologiczna tego schorzenia ude-
rza szczegdlnie w strukture ostonek mielinowych otaczajacych komérki nerwowe
w mézgu i rdzeniu kregowym. Mielina pelni rol¢ waznego izolatora zapewnia-
jac szybki przeplyw sygnaléw nerwowych. Powstale uszkodzenia prowadza do
zaklécent w przekazywaniu impulséw miedzy komérkami nerwowymi, co moze
powodowaé szereg objawéw neurologicznych. Chorobe klinicznie cechuja ge-
nerowane ataki zapalne w ukladzie nerwowym, ktére stale prowadzg do powsta-
wania okreséw czg$ciowych nawrotéw. W przypadku formy rzutowo-remisyjnej
pacjent doswiadcza przeplatajacych si¢ atakéw poprzedzonych okresami remisji
o réznej czestotliwosci. Trwale i nieleczone uszkodzenia moga prowadzi¢ do na-
rastajacej niewydolnosci neurologicznej oraz utraty funkcjonalnosci neurondéw.
Celem wykrycia wezesnych stadiéw stwardnienia rozsianego jest zmniejszenie
klinicznie widocznej aktywnosci zapalnej, ktora powoduje utrate objetoéci neu-
ronéw oraz maksymalizacj¢ dlugoterminowego zdrowia mézgu. Wprowadzenie
odpowiednio spersonalizowanej terapii z wykorzystaniem DMT moze przyczynié
si¢ do zoptymalizowania poziomu uszkodzonych tkanek i zapewni¢ pozytywne
rokowania dla przysztych pacjentéw [1-5]. N,N-dimetylotryptamina jest klasy-
fikowana jako klasyczny psychodelik, ktéry swoja budowa przypomina seroto-
nin¢ (5-hydroksytryptaming, 5-HT). Naturalnie substancja ta wystepuje w licz-
nych gatunkach roélin oraz ludzkim mézgu. Odkrycie to zostalo potwierdzone
w 1970 roku przez amerykariskiego farmakologa Juliusa Axelroda, ktéry uzyskat
Nagrode Nobla w tej dziedzinie [6]. Farmakologiczne dziatanie substangji jest
oparte na wywolywaniu silnych doswiadczen psychodelicznych wyrézniajacych
si¢ zmienng immersyjnoscia. Efekty pojawiaja si¢ dos$¢ szybko i charakteryzuja
si¢ roznorodnymi wyobrazeniami wizualnymi w oparciu o zagiccie postrzega-
nia czasu i przestrzeni poprzez stymulacje odczué¢ somatycznych. DMT wyka-
zuje wlasciwosci neuroprotekcyjne, immunomodulujace oraz wzmagajace efekey
przeciwzapalne, ktére reguluja aktywnos¢ mikrogleju. Substancja ta odgrywa
kluczows rol¢ w ujednoliceniu neuroplastycznosci i srodowiska zapalnego mé-
zgu. Postawiono diagnoz¢ o potencjalnej roli DMT jako neuroprzekaznika, ktéry
w uktadzie nerwowym prowadzi do dynamicznych zmian takich jak neurogene-
za, gliogeneza [7-9]. Wlhasciwosci neuroplastyczne moga stanowi¢ fundamental-

ny przelom w terapii choréb psychicznych, neurodegeneracyjnych do ktérych
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zaliczamy stwardnienie rozsiane. Biologiczne funkcje DMT zostaly uzasadnio-
ne w latach siedemdziesigtych XX wieku obecnoscia zwigkszonego stezenia tej
substancji w okolicach zakoriczen nerwowych blon synaptosomalnych. Ponadto
stwierdzono przeciwzapalne i antyoksydacyjne wlasciwosci w potencjalnym le-
czeniu N,N-dimetylotryptamina, ktére redukuja negatywne skutki stresu oksy-
dacyjnego poprzez poprawe skutkéw neurofizjologicznych. Substancja ta w swo-
bodny sposéb moze przekraczaé barier¢ krew-mézg i w stezeniu nanomolowym
wiazg si¢ z receptorami serotoninergicznymi i adrenergicznymi oraz receptorem
sigma-1 [10,11]. Ten ostatni receptor stanowi gtéwny element dla doswiadczeni
psychodelicznych. W szczegblnosci podtyp S/G-1R ulega szerokiej ekspresji w za-
kresie komérek uktadu nerwowego takich jak: mikroglej i oligodendrocyty. Po-
twierdzajg to dowody dotyczace neuroprotekeji w procesie apoptozy neurondw,
wplywajac na zapalenie nerwéw w réznych zaburzeniach neurologicznym w tym
stwardnienia rozsianego. Z punktu widzenia farmakologicznego wykorzystywana
substancja w leczeniu zaburzen psychicznych i neurodegeneracyjnych, reguluje
funkcje mézgu poprzez kontrolowanie pozioméw neurotransmiteréw monoami-
nowych takich jak: dopamina i epinefryna. W celu domkniecia roli DMT warto
zaznaczy(¢, ze prowadzi ono do proliferacji neuronalnych komérek macierzystych,
jednoczesnie powodujac migracje neuroblastéw z uzyciem antagonistéw recep-
toréw 5-HT1A\2A, ktére moga réznicowaé si¢ w kierunku neuronéw i komé-
rek glejowych [12]. Warto zaznaczy¢, ze DMT nie wywoluje tolerancji wobec
receptordw, ani nie daje pozytywnego efektu wobec wystapienia tachyfilaksji.
W konsekwencji, nie obniza dzialania farmakologicznego uznajac to za podstawe
w zastosowaniu N,N-dimetylotryptaminy w leczeniu stwardnienia rozsiane-

go [13-15].
Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane jest jedna z najczesciej wystepujacych przewlektych
choréb o charakterze neurodegeneracyjnym o$rodkowego ukladu nerwowego.
Najwiecej zachorowan przypada gtéwnie w przedziale 20-40 lat i czgéciej zostaje
odnotowane u kobiet, niz u mezezyzn. Wyrézniamy 4 podtypy SM: rzutowo-re-
misyjne stwardnienie rozsiane (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMYS)
jest to najczesciej wystgpujaca forma stanowi okolo 85%; wtérnie postepujace
stwardnienie rozsiane (ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) towa-
rzyszy ono pacjentom chorujacym na RRMS; pierwotnie postgpujace stward-
nienie rozsiane (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS), ktére stanowi
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zaledwie 15-20%, natomiast charakteryzuje si¢ stalym narastaniem objawéw
neurologicznych z pojedynczymi okresami stabilnosci badz remisji. Postgpuja-
co-nawracajace stwardnienie rozsiane (ang. progressive-relapsing multiple sclerosis,
RPMS), wystepuje u 6-10% charakteryzuje sig stala progresja choroby z ostrymi
rzutami, migdzy ktérymi jest widoczny ciagly rozwdj choroby [16,17].

W kontekscie niniejszej pracy skupimy si¢ gtéwnie na postaci rzutowo-re-
misyjnej, w ktorej kluczowym parametrem potwierdzajacym proces patologiczny
sa zmiany zachodzace w obrebie ukladu immunologicznego. Szczegélnie narazo-
na na uszkodzenia jest thuszczowa otoczka wokdt nerwdéw zwana mieling, ktéra
w przebiegu SM jest rozpoznawalna przez uklad odporno$ciowy za obcy element.
Limfocyty w przebiegu odpowiedzi immunologicznej powoduja uszkodzenie
struktury ostonki czego konsekwencjg jest zapalenie nerwu. Jezeli powstajace za-
palenia cyklicznie si¢ powtarzaja to finalnie prowadza do $mierci komérki nerwo-
wej tworzac plaki demielinizacyjne. Uszkodzone obszary nerwowe majg charak-
ter aktywny i wykazuja cechy przewlektego procesu zapalno-demielinizacyjnego.
Osoby chore na posta¢ RRMS borykaja si¢ z wystgpowaniem rzutu, czyli naglym
pojawieniem si¢ zaostrzonych objawéw choroby. Czas trwania nawrotéw moze
osigga¢ od kilku dni do kilku tygodni i jest zalezny od zaawansowania stadium
choroby. W tym czasie system immunologiczny atakuje wlasne komérki ner-
wowe w mozgu oraz rdzeniu kregowym. Przezywajace oligodendrocyty obecne
w okolicach plaki komérek prekursorowych zostaja pobudzone przez uwalniajace
si¢ mediatory prozapalne sklaniajac je do migracji i réznicowania do nowych
oligodendrocytéw. Stanowi to podstawowy motor remielinizacji poprzez odtwo-
rzenie ostonek mielinowych na zachowanych aksonach.

Symptomatologia stwardnienia rozsianego najcze¢sciej ukazuje si¢ w postaci
objaw6éw neurologicznych i jest ona zréznicowana wzgledem kazdego pacjenta
atakujac rézne okolice mézgu. W SM zaobserwujemy niedowlady piramidowe,
ktére dotyczg zaréwno koriczyn gérnych jak i dolnych obejmujac czesto wigcej
niz jedna konczyne. Dos¢ typowym schorzeniem jest parapareza lub tetrapareza
z zasadnicza przewaga dolnych partii koriczyn, ktéra z biegiem czasu nabiera cha-
rakteru spastycznego. W poczatkowym okresie choroby pacjenci skarza si¢ na na-
rastajace zaburzenia koordynadji i precyzji ruchéw, co $wiadezy o uszkodzeniach
moézdzku poprzedzajace wystapienie ataksji. Pojawia si¢ drzenie zamiarowe, trud-
no$¢ w wykonaniu ruchéw naprzemiennych. Ponadto towarzyszy temu zaburze-
nie o§rodka réwnowagi w czasie chodzenia prowadzac do zarzucania jednostron-
nego. Trudnoé¢ w widzeniu odgrywa gléwna role w pojawiajacych si¢ objawach

- szczegblnie neuralgia i zapalenie pozagatkowe nerwu wzrokowego. W przebiegu
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choroby pojawiaja si¢ uporczywe problemy z nietrzymaniem moczu spowodowa-
ne wystgpowaniem pecherza spastycznego. Osoba z takim zaburzeniem oddaje
imperatywnie mocz bardzo malymi porcjami wywolujac niekontrolowane skur-
cze mig$nia wypieracza pecherza. W wyniku uszkodzenia drég korowo-rdzenio-
wych dochodzi do zmian demielinizacyjnych, ktére blokuja prawidlowa mikcje
pecherza [17-21].

Rozpoczynajac diagnoze SM nalezy: oceni¢ uszkodzenie o$rodkowego
uktadu nerwowego na podstawie badania neurologicznego lub rezonansu ma-
gnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI), wykona¢ badanie plynu
moézgowo-rdzeniowego (ang. CSF) oraz przeprowadzi¢ diagnostyke réznicowa.
Metoda MRI wykazuje bardzo duza czulo$¢ w efekcie nalezy do jednych z pod-
stawowych form diagnostycznych, w szczeg6lnosci widoczne sg lezje powstajace
w trakcie rzutu. Na podstawie zmian demielinizacyjnych w sekwencjach 72 i PD
mozna dostrzec nieregularna, odgraniczong posta¢é SM najwczesniej zlokalizo-
wang w czeéci okotokomorowej ciala modzelowatego, pniu mézgu i podkoro-
wo w moézdzku. Objawem klinicznym jest pojawienie si¢ izolowanego zespofu
CIS (ang. clinically isolated syndrome), ktérego diagnoza potwierdzona jest na
podstawie wystgpowania pojedynczego epizodu neurologicznego trwajacego
co najmniej 24 godziny. Swiadczy to o pietrowych objawach neuronalnych na
podlozu demielinizacji. Wyrézniamy kryterium podzialu wzgledem zespotu CIS
zdefiniowane przez Migdzynarodowe Stowarzyszenie Stwardnienia Rozsianego
(ang. McDonald Criteria) [21-24]. Kryterium MR/ dla wieloogniskowosci DIS
(ang. Dissemination in Space) umozliwia odnalezienie przynajmniej jednej zmiany
demielinizacyjnej, w sekwencji T2 w lokalizacji typowej dla SM. Oceny kry-
teriéw MRI dla wieloczasowosci (ang. DIT) dokonuje si¢ po 3 miesiacach od
wystapienia pierwszych objawéw. Dodatkowowe wystgpowanie nowych zmian
na obrazach T2-zaleznych w kolejnym badaniu ocenia si¢ jezeli pierwsze badanie
MR wykonano po min. 30 dniach od wystapienia objawéw [22].

Strategia leczenia SM

Dostosowanie uprzednio odpowiedniej formy leczenia umozliwia przede
wszystkim okreslenie czgstosci wystgpowania rzutéw choroby na przestrzeni lat.
Stanowi to gléwny czynnik prognostyczny, ktéry ma na celu obnizenie pozio-
mu rozwoju niepelnosprawnosci chorego. Obecnie na rynku stosuje si¢ terapig
polegajaca na wykorzystaniu lekéw immunomodulujacych, kedrych mechanizm

oparty jest na redukgji lub zatrzymaniu powstajacych zapalen w mézgu i rdzeniu
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kregowym. W przypadku postaci RRSM mozliwa jest deplecja, a nawet catkowi-
te zredukowanie liczby rzutéw, jest to uwarunkowane doborem odpowiedniego
leczenia spersonalizowanego do kazdego pacjenta.

Wyodre¢bniamy dwie gléwne grupy lekéw. Do lekéw pierwszego wyboru
zaliczamy $rodki immunomodulujace: rekombinowany interferon p-1a (Avonex),
interferon B-1b (Betaferon, Extavia), naturalny interferon B-1a (Rebifj oraz octan
glatirameru (Copaxone).

Wymienione wyzej preparaty wykorzystywane sa do leczenia ambulatoryjne-
go dzieci od 12 roku zycia oraz dorostych. Na podstawie badan zostata potwier-
dzona skuteczno$¢ dziatania wieloletniej terapii lekami z grupy interferonéw, bez
narastajacych objawéw niepozadanych [24-27].

Do drugiej grupy, zalicza si¢ leki blokujace przemieszczanie si¢ komoérek
ukladu immunologicznego. Pierwszym z nich jest natalizumab (7ysabri). W przy-
padku tego leku stosuje si¢ monoterapi¢ w odstgpstwach 4 tygodniowych, w daw-
ce 300 mg dozylnie. Preparat stosuje si¢ u pacjentéw powyzej 18 roku zycia,
jednakze wiek nie powinien przekracza¢ 65 lat. Ograniczeniem stosowania pre-
paratu jest koniecznos¢ obserwacji pacjenta po podaniu leku, ze wzgledu na moz-
liwo$¢ wystapienia reakcji anafilaktycznej. Po zastosowaniu drugiego preparatu -
fingolimodu (Gilenya) pacjent nie moze przyjmowa¢ innych lekéw immunomo-
dulujacych, z wyjatkiem metylprednizolonu w czasie rzutu. Pierwsze podanie
leku powinno odby¢ si¢ warunkach obserwacyjnych z mozliwoscia wykonania
zapisu elektrokardiograficznego, w celu monitorowania ewentualnej bradykardii.
Dalsza cz¢$¢ leczenia moze by¢ stosowana doustnie w warunkach domowych [24-
26]. Leki trzeciej linii w leczeniu immunomodulujacym, to przede wszystkim
immunosupresja mitoksantronem. Odpowiednia dawke i schemat dawkowania
terapii dostosowuje si¢ indywidualnie do pacjenta, gdy agresywna forma choroby
nie zostala zniesiona lekami pierwszego i drugiego rzutu [27-29].

DMT w leczeniu SM

W latach 60 XX wieku stosowano nazwe psychozomimetyki, ktérych gtow-
ny efekt to dziatanie imitujace stany psychotyczne. Obecnie typowym dziataniem
tych substancji nie jest bowiem indukcja wymuszonej psychozy sprowadzajacych
si¢ do halucynacji. DMT wykazuje szeroki wachlarz whasciwosci, ktére moga by¢
alternatywa w leczeniu immunomodulujacym SM wynikajace z dziatania poprzez
antagonizm receptoréw serotoninowych 5-HT2, przede wszystkim ich podtypu

5-HT2A. Wspéldziatanie z wieloma réznymi receptorami prowadzi do aktywagji
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ich ztozonej kaskady w konsekwencji dajac widoczne efekty funkcjonalne rzu-
tujace gtéwnie na uklad nerwowy [30]. Przez lata, poszukiwano innowacyjnych
lekéw o odmiennej budowie lub mechanizmie w leczeniu SM. W 2004 roku
doszto do przelomu, w kwestii wpltywu $rodkéw psychodelicznych na zaburze-
nia psychiczne i choroby demielinizacyjne. Wykazano, ze psychodeliki jakie jak
psylocybina, LSD, meskalina i DMT wykazuja fizjologiczne wystgpowanie w na-
szym organizmie i sa uznawane za jedne z bezpieczniejszych zwiazkéw dajacych
efekt leczniczy. W przypadku form tryptaminowych, do ktérych zaliczana jest
N,N-dimetylotryptamina, wykazano wysoki indeks terapeutyczny. Odmienna
sytuacja odnotowana zostala przy syntetycznych pochodnych fenyloetyloami-
ny, ktére wykazuja negatywny wplyw na uklad sercowo-naczyniowy [31,32].
W fizjologii komérkowej receptor Sigma-1 (S7R) stanowi wielofunkcyjne biatko
zlokalizowane w blonach siateczki §rédplazmatycznej, ktére po stymulacji wyka-
zuje dzialanie zwiazane z wystapieniem zaburzed neurologicznych. Farmakolo-
gicznie wykazano pozytywny wplyw aktywacji Sig-1R na modulacje ekscytotok-
sycznosci, ulegajaca szerokiej ekspresji w komérkach uktadu nerwowego [33,34].
Uniwersalno$¢ charakteryzujaca rozpoznaniem tak wielu elementéw komérko-
wych wplywa na urozmaicenie pluripotencjalnych modulacji, w réznych zakre-
sach patologicznych, w tym stwardnienia rozsianego [35]. Wsr6d wielu efektéw
nalezy wspomnie¢ o wplywie na plastyczno$¢ mézgu, poprzez zaangazowanie
w obrebie inicjacji i ksztaltowania potencjalu czynnosciowego kanaléw jono-
wych. Do istotnych elementéw w zakresie bezposredniego aktywowania plejotro-
powych czynnikéw transkrypcyjnych naleza: czynnik jadrowy kB (INFkB), biatko
wiazace element cAMP (CREB), i komérkowy protoonkogen c-fos. Obecnosé
tych czynnikéw inicjuje proces zwany arboryzacja kolcéw dendrytycznych, ktdry
staje si¢ podstawa w leczeniu stwardnienia rozsianego [35,36]. Polimorfizm genu
kodujacego receptor dla sigma-1 ( sig;ma-R1) moze wykazywa¢ dziatanie ochronne
przed wystapieniem niekt6rych choréb neurologicznych i psychiatrycznych [37].
W 2015 roku przeprowadzono eksperyment na modelu zwierzecym, polegajacy
na wywolaniu autoimmunologicznego zapalenia mézgu i rdzenia (EAE) u myszy.
Profilaktyczne leczenie zabiegato nadmiernej akumulacji komérek jednojadrza-
stych oraz demineralizagji struktur neuronalnych w mézgu i rdzeniu kregowym,
a z drugiej strony dziatato stymulujaco na zwigkszenie liczby limfocytéw T-reg.
Autorzy badania doszli do konkluzji, ze antagonista receptora sigma-1 zmniejsza
nasilenie stanu zapalnego w EAE [38,39].
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Badania z wykorzystaniem fMRI

Funkcjonalne obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (fMRI) sta-
nowi odmiang klasycznego rezonansu magnetycznego, dzigki ktéremu mozemy
precyzyjnie zobrazowa¢ i uwidoczni¢ obszary OUN pozbawione mieliny. Meto-
da ta dodatkowo wykorzystuje potaczenie wzrostu przeplywu krwi i utlenowania
konkretnej aktywnej okolicy mézgu. Nasilona dziatalno$¢ komérek nerwowych,
wzmaga zapotrzebowanie na tlen z réwnoczesng produkeja dwutlenku wegla.
Wykonano badanie z wykorzystaniem EEG-fMRI przed i po podaniu dozylnego
bolusa okoto 20 mg DMT. Substancja ta, jest uzytecznym narzedziem badaw-
czym z racji szybkiego dzialania, osiagaja maksymalne st¢zenie we krwi po okoto
3 minutach i jest niemal catkowicie wydalana po 15 minutach. W badaniu wzigto
udziat 20 zdrowych uczestnikéw, o srednim wieku okoto 33 lat, kedrym podawa-
no psychodelik, w stanie spoczynku z zamknig¢tymi oczami (w poréwnaniu z pla-
cebo). Umozliwito to, okreslenie prawidlowej perspektywy oceny zmian w ak-
tywnosci neuronalnej. Réwnolegle wykorzystanie metody elektroencefalografii
(EEG) i fMRI umozliwito wygenerowanie sygnalu hemodynamicznego w ocenie
uktadu nerwowego [40-43]. W badaniu, wyniki wzgledem fMRI wykazaly znacz-
ny wzrost globalnej tacznosci funkcjonalnej (GFC) z regionami transmodalnego
bieguna kory asocjacji (7OP). Natomiast $rednia GFC catego mézgu, znaczaco
wzrosta w przypadku DMT w poréwnaniu z placebo. Intensywnos¢ wspdlezyn-
nika GFC wykazaka integralno$¢ miedzy receptorami 5-HT2A przy zastosowaniu
DMT. Metaanaliza danych wykazata poprawe funkcji psychologicznych. Ponad-
to metoda EEG zobrazowala whasciwosci neurofizjologiczne, potwierdzajace do-
minujace dzialanie DMT na transmodalny biegun skojarzesi mézgu (70P) oraz
wysoka ekspresje receptoréw 5-HT2A. Préba kliniczna terapii psychodelicznej
dowiodta stwierdzenia o inicjujacych procesach plastycznosci korowej, ktére zo-
staly podparte profilem polaczert mézgowych o zwigkszonej swobodzie przejs¢
migdzy stanami mézgu [44-46].

Alternatywne strategie terapeutyczne stwardnienia rozsianego
Interferon-f3 (INF-f)
Wiele wariantéw terapii z wykorzystaniem interferonu-f3 jest nadal sto-

sowana w leczeniu (Betaseron i Extavia 0.25 mg), domig$niowo IFN-B-la
(Avonex, 30ng), podskérnie IFN-B-1a (Rebif 22ng i 44ng), podskérnie pegylowany
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interferon-B-1a (Plegridy, 125ng) [47]. Tego typu terapie powiazane sg ze zmniej-
szeniem sekwestracji komérek w OUN, poprzez zmniejszenie ilosci oraz rozsz-
czepienie czasteczek adhezyjnych, takich jak VLA-4 czy VCAM, zmniejszeniem
aktywnosci metaloproteinazy macierzy i zmniejszeniem ekspresji gléwnego kom-
pleksu zgodnosci tkankowej IT (MHC II) poprzez aktywacje przekaznikéw sygna-
tu kinazy Janus i aktywatoréw szlaku transkrypeji (JAK-STAT). Zgromadzone
dane z 6 badani klinicznych oraz 17 badari obserwacyjnych, wykazaly jedynie
marginalne zwickszenie nasilenia objawéw depresyjnych wywotanych IFN-f,
ktére wystapily w ciagu 6 miesiccy leczenia, bez zwiazku z myslami samobéjczy-
mi ani dalszym pogorszeniem objawéw [48]. Nalezy zaznaczy¢, iz objawy te, nie

wystepowaly w pézniejszych badaniach kontrolnych [49].
Octan glitameru

Octan glitameru, to syntetycznie zaprojektowany kopolimer kwasu L-gluta-
minowego polaczony z L-alaning, L-lizyna i L-tyrozyna. Stosowany u pacjentéw
z grupy duzego ryzyka wystapienia klinicznie jawnej postaci stwardnienia roz-
sianego, u keérych wystapit pierwszy zdefiniowany kliniczny epizod. Profil bez-
pieczefistwa octanu glitameru, jest uwazany za najkorzystniejszy w poréwnaniu
z pozostalymi stosowanymi terapiami z grupy DMT. Ze wzgledu na szczegdlny
mechanizm dziatania i brak immunosupresji. Leczenie octanem glitameru nie
wiaze si¢ z nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych, ani ze zmianami
parametréw zyciowych lub czgstszym wystgpowaniem nowotwordéw. Do naj-
czgstszych dziatani niepozadanych zalicza si¢ wigksza miejscows reakcje w miejscu
wstrzykniecia (rumieni, §wiad) oraz reakcje ze strony ukladu po wstrzyknieciu
z dusznoscia, uciskiem w klatce piersiowej i zaczerwienieniem. W jednym z naj-
nowszych badan, zebrano dane wszystkich pacjentéw ze stwardnieniem rozsia-
nym, ktérzy otrzymywali Octan glitameru w dawce 20 mg/ml/dzieri (okres le-
czenia do 23 lat) i podsumowano zdarzenia niepozadane. Badanie potwierdzito,
ze najczestszym zdarzeniem niepozadanym jest reakcja w miejscu wstrzykniecia,
ktéra zgloszono u 48,9% pacjentéw z miejscowymi objawami rumienia (29,2%),
bélu (22,1%), stwardnienia (18,8%), $wiadu (12,9), obrzeku (10,4%) i krwotok
(5,3%) [50].
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Fumaran dimetylu

Fumaran dimetylu (DMF) (o op6znionym uwalnianiu, Tecfidera) to ester
kwasu fumarowego. Najczgéciej dziatanie fumaranu dimetylu wiaze si¢ z dzia-
faniem przeciwutleniajacym dzigki czynnikowi jadrowego zwigzanego z czynni-
kiem erytroidalnym 2 (/V7f~2) [51]. Fumaran dimetylu moze powodowac¢ znacza-
ce zmiany fenotypowe, ktdre skutkuja zmniejszeniem liczby podtypéw komérek
T o dziataniu prozapalnym i zwigkszeniem liczby podtypéw komérek T o dziata-
niu przeciwzapalnym. Jego whasciwosci spowodowaly, ze zostal on zatwierdzony
do leczenia nawracajacego stwardnienia rozsianego [52-53]. Do najczgstszych
dzialan niepozadanych zwiazanych z DMF naleza objawy zoladkowo-jelitowe
(biegunka, bél brzucha, nudnosci i wymioty), uderzenia goraca, podwyzszony
poziom AST i ALT w watrobie, $wiad, limfopenia i wicksza czgsto$¢ infekgji [54].

Ozanimod

Ozanimod (Zeposia) zmniejsza migracje¢ limfocytéw z weztéw chlonnych do
osrodkowego ukladu nerwowego. Zjawisko migracji jest odpowiedzialne za na-
silenie stanu zapalnego,wystepujacego w przebiegu stwardnienia rozsianego, dla-
tego jej ograniczenie zmniejsza stan zapalny w osrodkowym ukladzie nerwowym.
A w konsekwendji przeciwdziala powstawaniu zmian w mézgu [55-56]. Ozani-
mod, wykazuje bardziej efektywne wzgledne zmniejszenie wystgpowania rzutéw,
niz interferon fB-1a o0 48% w okresie jednego roku w badaniu SUNBEAM, oraz
0 38% w ciagu 2 lat w badaniu RADIANCE. Leki zawierajace t¢ substancje moga
powodowa¢ zmniejszenie czestotliwosci akeji serca, mimo to ozanimod charak-
teryzuje si¢ korzystniejszym profilem bezpieczeristwa w poréwnaniu do innych
stosowanych terapii, m.in. interferonu B-1a. Nie jest on przyczyna zwickszonej

liczby infekgji, obrzgku plamki z6ttej czy zmianami skérnymi [57,58].
Okrelizumab

Okrelizumab (Ocrevus), lek stosowany w formie infuzji jest rekombino-
wanym, humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym anty-CD20, wytwa-
rzanym w komoérkach jajnika chomika chifskiego w technologii rekombinacji
DNA. Ma on powinowactwo do limfocytéw B z ekspresja antygenu CD20.
Okrelizumab umozliwia immunomodulacj¢ poprzez zmniejszenie liczby i usu-

wa te limfocyty na drodze: fagocytozy komérkowej zaleznej od przeciwcial,
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cytotoksycznosci komérkowej. Srodek ten jest stosowany w pierwotnie poste-
pujacej postaci stwardnienia rozsianego, wtedy, gdy choroba nie jest widoczna
podczas rezonansu. Skutki uboczne jakie moga pojawic si¢ po przyjeciu wlewu
wykazano podczas badan dotyczacych RMS i PPMS, sa to migdzy innymi: wysyp-
ka, pokrzywka, zaczerwienienie twarzy, niedocisnienie, zawroty glowy, dusznos¢,
obrzek gardta, czgstoskurcz. Objawy dotyczyly 34,3% badanych w poréwnaniu

2 9,9% w grupie pacjentéw leczonych interferonem B-1a [59].
Ryzyko dlugoterminowej terapii DMT

Pacjenci chorujacy na stwardnienie rozsiane, zmuszeni s do stosowania
farmakoterapii przez cale zycie, dlatego doktadne poznanie dlugoterminowego
profilu bezpieczenistwa jest znaczace dla doboru najlepszej mozliwej terapii in-
dywidualnej. Kazdy pacjent, u ktérego stosowane jest leczenie DMT powinien
by¢ okresowo poddawany kontrolom, w celu ocenienia jego stanu oraz poziomu
aktywnosci choroby. Ze wzgledu na innowacyjnos$¢ metody wszelkie objawy nie-
pozadane powinny by¢ zglaszane w celu jej udoskonalenia i mozliwosci wyeli-
minowania ich przyczyn. Badanie MR/ z kontrastem, powinno by¢ zalecane nie
rzadziej niz raz w roku. Dzigki rozwijajacej si¢ technologii mozliwe do odkrycia sa
wezesniej niezauwazone, niepozadane zdarzenia a dzigki temu réwniez ich przy-
czyny takie jak immunosupresja czy immunomodulacja. Taki obrét spraw spra-
wil, ze dziedzina innowacyjnej technologii leczenia stwardnienia rozsianego moze
by¢ przykladem do radzenia sobie z immunosupresja i immunomodulacja. Jed-
nym z zagrozeri dla pacjentéw leczonych DMT jest postepujaca, wieloogniskowa
leukoencefalopatia (ang. PML), ktéra jest choroba wirusowa charakterystyczng
dla 0s6b z chronicznym ostabieniem ukladu odpornosciowego. PML czgsto la-
czona jest ze stosowaniem lekéw immunosupresyjnych i immunomodulacyjnych
(w tym DMT). Jest to choroba nieuleczalna, charakteryzujaca si¢ niekorzystnymi
rokowaniami pacjenta. Gléwnym problemem sa stabe wyniki pacjentéw choru-
jacych podczas préb zastosowania innowacyjnych terapii. Okazuja si¢ one malo
skuteczne [60]. Jest to szczegblnie niekorzystna prognoza, biorac pod uwagg fakt,
ze leczenie stwardnienia rozsianego musi by¢ kontynuowane przez cale zycie oso-
by chorej. Aby wyeliminowa¢ ryzyko rozwinigcia choréb, a takze w celu zmini-
malizowania wystapienia skutkéw ubocznych, koniecznym jest ciagle monitoro-
wanie stanu pacjenta zaréwno przed, jak i po rozpoczeciu terapii. W zaleznosci od
rodzaju stosowanego leku, nalezy dobra¢ odpowiednie rodzaje badari. Jednak do

najczestszych naleza: pomiar poziomu enzyméw watrobowych, badanie tarczycy,
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takze morfologia krwi w celu wykrycia neutropenii lub limfopenii. Okresowe
wykonywanie badaf umozliwia wezesne wykrycie nieprawidlowosci, ktdre moga
wystapi¢ podczas leczenia [60,61].

Podsumowanie

Wspdlczesnie istnieje kilka réznych form leczenia stwardnienia rozsianego.
Nieustannie trwaja poszukiwania potencjalnych alternatyw oraz nowoczesnych
metod w celu zwigkszenia skutecznosci diagnozy i leczenia SM. N,N-dimety-
lotryptamina posiada szerokie wlasciwosci poprawiajace dzialanie ukladu ner-
wowego. Temat ten stanowi podstawe do dalszych badan i modernizacji formy
leczenia stwardnienia rozsianego. Ciekawym spostrzezeniem jest to, ze podany
zwiazek posiada korzystne wlasciwosci farmakologiczne, mimo zaklasyfikowa-
nia do substancji dzialajacych psychodelicznie. Jednakze zaréwno u pacjentdéw,
a takze w $rodowisku medycznym, fakt ten moze budzi¢ niepokdj. Poréwnujac
skutki uboczne oraz mozliwe wystapienia powiktania podczas leczenia z wykorzy-
staniem DMT, w stosunku do bardziej standardowych form terapii stwardnienia
rozsianego, mozna stwierdzi¢, ze gtéwnym zagrozeniem podczas leczenia DMT
sa jego wlasciwosci immunomodulujace. Dlatego, whasnie leczenie o takim cha-
rakterze powinno by¢ scisle dostosowane do kazdego pacjenta. Do tej pory nie
wykazano (tak, jak przy alternatywnych terapiach) innych skutkéw ubocznych.
Prognoza ta moze by¢ wyznacznikiem sukcesu dla leczenia z uzyciem DMT.
Do pacjentéw naleze¢ bedzie jednak decyzja, czy gotowi sa podjac si¢ ekspery-
mentalnego leczenia substancja powszechnie uwazana za psychodeliczng. Tech-
nika ta czeka na dalszy rozwéj i badania. Celem potwierdzenia skutecznosci kli-

nicznej terapii z uzyciem DMT.
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Abstrake: W tym artykule dokonamy analizy anomalii tgtnic wiedicowych, przedstawiajac wybrane
rodzaje zaburzeni, metody diagnostyczne oraz nowatorskie podejscia do klasyfikacji i leczenia. Ano-
malie te moga mie¢ istotne konsekwencje dla funkcjonowania serca, a ich wykrycie czesto nastepuje
przypadkowo podczas badari diagnostycznych. Przebieg tetnic wiedicowych mozna oceni¢ za pomo-
ca koronarografii, tomografii komputerowej, badania ultrasonograficznego serca. Nowe publikacje
wskazuja badanie ultrakardiosonograficzne (UKG) jako metode do szybkiej i czulej diagnostyki
anomalii, zwlaszcza w przypadku zaaortalnego przebiegu naczyn. Obecnie stosowane klasyfikacje
anomalii tetnic wieicowych sa niespdjne, przez co istnieje potrzeba uniwersalnego i jednoznacz-
nego usystematyzowania tych zaburzen. Propozycja rozwiazania tej niescistosci jest klasyfikacja
Pankaja Jariwali i zespolu. Wystgpowanie anomalii t¢tnic wiedicowych moze powodowaé powazne
powiktania, dlatego ocenie zostata poddana skuteczno$¢ zabiegéw chirurgicznych, takich jak po-
mostowanie aortalno-wiericowe, w leczeniu tych zaburzen. Badania przeprowadzone na pacjentach
pediatrycznych oraz dorostych zostaly oméwione pod katem skutecznosci i potencjalnych ograni-
czeni. Leczenie pacjentéw z anomaliami wiericowymi wymaga indywidualnego podejscia. Nalezy
mie¢ na uwadze réznorodnos¢ zaburzen, a takze potencjalne konsekwencje kliniczne. Dalsze bada-
nia nad diagnostyka, klasyfikacja i leczeniem tych anomalii s3 niezb¢dne dla poprawy opieki nad
pacjentami z tymi rzadkimi wadami serca.

Stowa kluczowe: Anomalie wiericowe, Kardiologia, Klasyfikacja anomalii

Abstract: The aim of this article is to analyze coronary artery anomalies, presenting selected
types of disorders, diagnostic methods, and innovative approaches to classification and treatment.
These anomalies can have significant consequences for the functioning of the heart, and their
detection often occurs accidentally during diagnostic tests. The course of the coronary arteries
can be assessed using coronary angiography, computed tomography, and ultrasound examination
of the heart. New publications indicate ultrasonographic examination as a method for rapid

213



DARIUSZ KUCIAS, ALEKSANDRA KORUS, ELIZA BARCZYK, WOJCIECH DOBCZYNSKI

and sensitive diagnosis of anomalies, especially in the case of retroaortic course of the vessels.
Currently used classifications of coronary artery anomalies are inconsistent, which is why there
is a need for a universal and unambiguous systematization of these disorders. The classification of
Pankaj Jariwala et al. is a proposal to solve this inconsistency. The occurrence of coronary artery
anomalies can cause serious complications, therefore the effectiveness of surgical procedures such
as coronary artery bypass grafting in treating these disorders has been assessed. Studies conducted
in pediatric and adult patients are discussed in terms of their effectiveness and potential limitations.
The treatment of patients with coronary anomalies requires an individual approach. The diversity of
disorders as well as the potential clinical consequences must be taken into account. Further research
into the diagnosis, classification and treatment of these anomalies is necessary to improve the care
of patients with these rare heart defects.

Keywords: Coronary anomalies, Cardiology, Classification of anomalies

Wstep

Serce jest organem posiadajacym dobrze rozbudowany uklad tetnic wien-
cowych, ktére odpowiadajg za jego perfuzje. U wickszosci ludzi wystepuja dwie
tetnice wieicowe - lewa i prawa. Lewa te¢tnica wiericowa odchodzi od lewej zatoki
wiericowej, zwanej inaczej lewa zatoka Valsalvy (LSV), natomiast prawa tetnica
odchodzi od prawej zatoki wiericowej, nazywanej prawg zatoka Valsalvy (RSV).
Lewa tetnica dzieli si¢ na dwie gtéwne galezie - miedzykomorowa przednia (left
anterior descending, LAD), ktéra biegnie w bruzdzie mi¢dzykomorowej przed-
niej - oraz okalajaca (circumflex branch, CX) biegnaca w lewej bruzdzie przed-
sionkowo-komorowej. Prawa t¢tnica wiericowa przebiega w bruzdzie przedsion-
kowo komorowej, dajac liczne odgalezienia. Oprécz oméwionego wyzej ukladu
tetnic, opisane zostaly przypadki innego ich przebiegu. Inny przebieg jest uwa-
zany za anomali¢. W niniejszym artykule skupimy si¢ na przedstawieniu wybra-
nych anomalii, a takze nowych propozyciji ich klasyfikacji. Dodatkowo opisane

zostang problemy diagnostyczne oraz nowatorskie metody oceny.
Diagnostyka i nowe spojrzenie na metody przesiewowego wykrywania

Stwierdzenie anomalii t¢tnic wieicowych bardzo czgsto nastgpuje przypad-
kiem, podczas postgpowania diagnostycznego u chorych kardiologicznych. Inny
przebieg unaczynienia wiericowego jest zwykle niemy klinicznie, co skutkuje
niska wykrywalnoscig tego typu schorzeri. Najwigkszy udzial w wykryciu ano-
malii ma badanie koronarograficzne, polegajace na podaniu kontrastu do tetnic

wiericowych, a nastgpnie na ich radiologicznej ocenie. Jest to popularna metoda
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diagnostyczna o duzej czutosci. Jej wada jest dwuwymiarowy obraz, ktéry moze
by¢ niewystarczajacy do okreslenia dokladnego przebiegu naczyn, co moze stwa-
rza¢ problemy z klasyfikacjq anomalii. Kolejnym sposobem oceny jest badanie
z wykorzystaniem tomografu komputerowego, tak zwane angio-TK. Daje ono
mozliwo$¢ ustalenia przebiegu tetnic wiericowych w tréjwymiarowej projekeji
dzigki obrébce w programie komputerowym, co dodatkowo utatwia rozpoznanie
i klasyfikacje. Nowym odkryciem jest mozliwo$¢ zastosowania badania ultrakar-
diosonograficznego w wstepnej diagnostyce odmiennosci w krazeniu wierico-
wym. Obrazujac serce, mozliwe jest, u znacznej liczby pacjentéw, wskazanie za-
aortalnego przebiegu gtéwnych naczyn tetniczych unaczyniajacych miokardium
(retroaortic anomalous coronary artery sign, RAC sign). Obecno$¢ RAC sign
czgsto interpretowana byla blednie jako obecnos¢ zwapnien. W badaniu retro-
spektywnym wykazano wysoka specyficzno$¢ tej metody na poziomie 93,9%
przy niskiej czutosci na poziomie 63,3% [1]. Swiadomos¢ istnienia tego zjawiska
pomoze w prawidtowej ocenie uktadu wiericowego, chroniac przed bledami dia-
gnostycznymi. Niski koszt badania UKG oraz powszechno$¢ jego wykonywania
pomoze w czestszym wykryciu anomalii. W przypadkach wymagajacych potwier-
dzenia metoda wzorcows powinno by¢ wykonanie angio-TK, celem ostatecznego
potwierdzenia lub wykluczenia obecnosci anomalii. Uwage zwraca fakt, ze bada-
nie UKG, pomagajac wykry¢ zaaortalny przebieg naczynia wiericowego, nie jest
przydatne w diagnostyce innego rodzaju przebiegéw.

Krazenie wieicowe jest kluczowe dla funkcjonowania migsnia sercowego.
Odpowiada za prawidlowe ukrwienie kardiomiocytéw, gwarantujac dostawy tle-
nu i substancji odzywczych niezbednych do intensywnego metabolizmu zacho-
dzacego w tym organie. Zaburzenia w ukladzie naczyri wiedcowych prowadzi¢
moga do niedokrwienia miokardium, co manifestuje si¢ klinicznymi objawami.
Badaniem stosowanym w praktyce klinicznej, pozwalajacym na oceng perfuzji
migénia sercowego, jest tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw (SPECT -
single photon emmision computed tomography). Jest badaniem kluczowym
w ocenie zaopatrzenia miokardium w krew, przez co ma zastosowanie w przy-

padkach nietypowego przebiegu tetnic.
Klasyfikacja anomalii wieficowych
Obecnie nie istnieje Zadna powszechnie przyjeta klasyfikacja anomalii kra-

zenia wiericowego. Istniejg prace naukowe przedstawiajace propozycje takowych,

jednakze nie stworzono jeszcze jednorodnej i powszechnie stosowanej metody
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umozliwiajacej kategoryzowanie dowolnego zaburzenia. Pierwszym ze sposobéw
jest okreslenie miejsca odejécia nieprawidlowej tetnicy, gdy mamy do czynienia
z ektopowo odchodzacym naczyniem. Najczesciej ektopowe ujscie posiada tetni-
ca okalajgca (LCx) [2]. Podziat, wedlug ktérego mozna zaklasyfikowaé zmieniony
poczatek tetnicy, moze obejmowaé odejscie z nieprawidlowej zatoki wieticowej,
odejscie nad zatokami wiericowymi z aorty lub pnia plucnego, odejscie z inne-
go naczynia wiericowego, a takze z innego naczynia lub bezposrednio z komory
serca. Wsréd nieprawidtowych miejsc poczatku tetnicy najczesciej spotyka sie
odejscie od nieprawidlowej zatoki wiericowej. Dodatkowo mozliwe jest natoze-
nie si¢ na siebie kilku anomalii [2]. Czgsta klinicznie anomalig jest wystgpowa-
nie podwéjnej galezi miedzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiericowej (do-
uble LAD). Pierwsza prébe klasyfikacji zaproponowat Spindola-Franco w pracy
opartej o przypadki dwudziestu trzech pacjentéw [3]. Klasyfikacja ta polegata na
nadawaniu poszczegélnych numeréw do konkretnych wariantéw krazenia wieni-
cowego z podwdjng LAD. Na poczatku opisano 4 typy przebiegu [Fig 1] [4]. Ich

wystgpowanie jest relatywnie najczgstsze wsréd podwojnych tetnic wieicowych.

Type ITI

———————— Septum

memmmmmee - latrs-myocardial course

Fig 1. rodzaje podwdjnej LAD zaproponowanej przez Spindola-Franco

Coraz to nowsze odkrycia zmuszaly naukowcéw do opisywania kolejnych
wariantéw, w wyniku czego do kwietnia 2021 roku znanych bylto 13 typéw [5].
Jest to powazna wada tej klasyfikacji, poniewaz nie systematyzuje anomalii, jedy-
nie opisuje kolejne ich typy. Ustalenie jasnego i prostego w uzyciu sposobu ozna-

czania odmiennego przebiegu t¢tnic wiericowych jest istotne z punktu widzenia
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kardiochirurgii i chirurgii naczyniowej, szczegélnie w kontekscie zabiegéw rewa-
skularyzacyjnych. Pankaj Jariwala wraz z zespolem zaproponowal nowe podejscie
do usystematyzowania podwéjnych LAD [6]. Wedlug tej klasyfikacji niezbedne
jest spelnienie odpowiednich kryteriéw: obszar ukrwienia LAD musza zaopatry-
waé dwie tetnice, dodatkowo kazda z nich musi przebiegaé przynajmniej cz¢scio-
wo w bruzdzie migdzykomorowej przedniej. Celem rozréznienia odnég wpro-
wadzono podziat na odnoge krétka i dtuga, wedtug ktérego krétka LAD koriczy
si¢ w proksymalnym odcinku bruzdy mi¢dzykomorowej przedniej, a dtuga LAD
koriczy si¢ w dystalnym fragmencie bruzdy miedzykomorowej przedniej. Jest to
podzial uniezalezniony od ich rzeczywistej dtugosci, a takze rozgalezien. Umozli-
wia to zastosowanie podzialu na trzy kategorie, z ktérych kazda posiada¢ bedzie
dodatkowe podtypy. Pierwsza grupa dotyczy obu LAD odchodzacych od lewej
zatoki wieicowej. Kategoria druga taczy tetnice odchodzace zaréwno z lewej jak
i prawej zatoki Valsalwy, natomiast trzecia obejmuje obie LAD odchodzace z pra-
wej zatoki wiericowej. S trzy podgrupy w grupie pierwszej, obejmuja przebieg na
powierzchni miokardium (A) wewnatrz miokardium (S) oraz przebieg mieszany.
Podgrupa druga jak i trzecia maja analogiczne podgrupy, ktére obejmuja odpo-
wiednio przebieg przedni (A), przebieg migdzynaczyniowy (B), zaaortalny (P)
i wewnatrz miokardium (S). Dodatkowo wystepuja typy mieszane. Przytoczone
kryteria klasyfikacji pozwalajg z duza doktadnoscig okresli¢ kazdy typ przebiegu
podwdjnej gatezi migdzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiericowej, eliminu-
jac konieczno$¢ nadawania kolejnego numeru kazdej nowo odkrytej anomalii.
W kazdej z przedstawionych podgrup wyrézni¢ mozna dodatkowe zmienne ce-
chy, ktére mozna okredli¢ dodatkowymi oznaczeniami. Prowadzi to do powsta-
nia systemu, ktéry bardzo dokfadnie opisuje przebieg tych tetnic, a takze zaklada
istnienie nieopisanych jeszcze w literaturze przypadkéw klinicznych. Dzigki temu
maleje szansa na bledne interpretacje wynikéw angiografii lub angio-TK, co po-
zwoli na lepsze oszacowanie ryzyka i rokowania. LAD jest najbardziej krytyczng
z tgtnic wiericowych, dlatego szczegdlnie w jej przypadku oplacalne jest posiada-
nie odpowiednich narzedzi pomagajacych unika¢ mylnego oznaczenia.

Anomalie tetnic wiericowych a powiklania spotykane u pacjentéw
Nietypowy przebieg krazenia wieicowego moze by¢ calkowicie niejawny
klinicznie. Diagnostyka zazwyczaj nastgpuje przypadkiem przy wykonywaniu

badania koronograficznego. Czg$¢ z zaburzen daje objawy kliniczne, dzigki cze-

mu mozliwe jest ich szybkie wykrycie i leczenie. Do tego typu zaburzen naleza
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wrodzone zwezenia tetnic wiedicowych, z czego zwezenia lub atrezje lewej tetnicy
wiericowej s najczestsze [7].Anomalie krazenia wieficowego niosa za sobg liczne
powiklania, posréd ktérych najcigzszym moze by¢ nagly zgon z przyczyn serco-
wych u mlodych sportowcow [8].

Z powodu mato powszechnego wystgpowania nietypowego przebiegu tetnic
wienicowych, w literaturze spotyka si¢ gtéwnie opisy przypadkéw, gdyz stworze-
nie odpowiednio duzej grupy badawczej moze by¢ niemozliwe. Nast¢pnie na
podstawie odpowiednio duzej liczby studiéw przypadku mozna stworzy¢ prace
przegladowe dotyczace danej anomalii.

Jednym z rodzajéw wrodzonego zaburzenia krazenia wiericowego, ktdry
zostal opisany w pracy przegladowej, jest brak lewej tetnicy okalajacej (CAL-
Cx) i nieprawidlowe odejscie lewej tetnicy okalajacej od prawej tetnicy wierico-
wej. W przedstawionym badaniu kohorta zostata utworzona przez 52 pacjentéw,
w ktorej niemal dwukrotnie cz¢sciej wystgpowali mezezyzni. Wirdd tych oséb
najczedciej stwierdzonymi problemami sercowo-naczyniowymi byl przewlekly
zespdl wieicowy, a na drugim miejscu ostry zespdt wiericowy. W 45,5% przy-

padkéw udokumentowano towarzyszaca chorobe wiericowa [9].

Pomostowanie aortalno-wieicowe u mlodych pacjentéw
z wrodzonymi anomaliami tetnic wieficowych

Wykonywanie pomostowania aortalno-wiericowego (CABG) u pacjentéw
pediatrycznych nie jest czesta procedura. Zazwyczaj zwiazane bylo z leczeniem
operacyjnym choroby Kawasaki lub leczeniem powiktari po operacji transpozycji
duzych naczyn. Pojawily si¢ nowe doniesienia o zastosowaniu tej metody w le-
czeniu powikfari anomalii tetnic wiericowych. Wsréd nich szczegdlne znaczenie
majg zabiegi leczenia atrezji i zwezenia lewej tetnicy wieicowej. Wady te moga
prowadzi¢ do naglego zgonu u niemowlat i dzieci. CABG jest powszechnie wy-
konywanym zabiegiem u pacjentéw dorostych i umozliwia przywrécenie prawi-
dowego ukrwienia serca. Wykonanie tej procedury u dzieci stwarza obawy utraty
droznosci przeszczepionego naczynia. Wraz ze wzrostem organizmu wytworzony
przeszczep moze okazal si¢ réwniez zbyt maly, co moze przelozy¢ si¢ na jego
niewystarczajaca wydolnos¢. Przeprowadzono badanie sprawdzajace skutecznos¢
stosowania tej metody u pieciu pacjentéw, keérych mediana wieku wynosita 10
miesigcy [7]. Pooperacyjnie uzyskano 100% droznosci przeszczepéw u wszyst-
kich pacjentéw. Nie stwierdzono zgonéw w trakcie hospitalizacji i w okresie 30

dni po zabiegu. Mediany wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) nie
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ulegly poprawie w okresie pooperacyjnym. Obserwacja ujawnita, ze po uplywie
2,5 roku u jednego pacjenta doszto do utraty droznosci przeszczepu.

W przypadku tego badania wyniki dotyczyly krétkiego i Sredniego czasu po
operagji, co jest sporym ograniczeniem. Mimo bardzo zadowalajacej skuteczno-
$ci CABG w kontrolach caly czas nieznane sg wyniki dtugoterminowe, a to one
powinny stanowi¢ gléwny wyznacznik oceny tej metody. Dodatkowym ogra-
niczeniem jest liczba pacjentéw stanowiacych kohort¢ w tym badaniu, a takze
obszar geograficzny. Badanie przeprowadzono jedynie na grupie pieciu pacjen-
téw, w jednym o$rodku w prefekturze Kioto. Tak mata liczba pacjentéw wcho-
dzacych w sklad kohorty utrudnia jednoznaczne okreslenie skutecznoséci operacji,
poniewaz przy wigkszej liczbie pacjentéw odsetek niepowodzent moze by¢ znacz-
nie wigkszy. Cho¢ w przypadku pomostowania aortalno-wiericowego u dzieci
skuteczno$¢ nie powinna znaczaco rézni¢ si¢ w réznych populacjach, to istnieja
badania wykazujace réznice w $miertelnosci tego zabiegu w zaleznosci od plci
i grupy etnicznej [10]. Z tego powodu rzetelna ocena powinna obejmowa¢é bada-
nia wieloosrodkowe wéréd pacjentéw z réznych populacji i réznej przynaleznosci
etnicznej. Zorganizowanie takich badan niesie z soba trudnosci, poniewaz ano-
malie t¢tnic wiericowych nie nalezg do czestych, z odsetkiem wystgpowania 0,2-

1,3% w populacji [7], co w znaczacym stopniu ogranicza liczbe grupy badawczej.
Przetoki wieficowe

Rzadko spotykana anomalia w ukladzie naczyni serca sa przetoki wierico-
we. Ich wystepowanie szacuje si¢ na 0,002% w populacji ogélnej [11]. Przetoka
spowodowana jest dodatkowa droga przeptywu krwi pomiedzy naczyniem wieri-
cowym a innym naczyniem lub komorg serca. Powoduje to zmniejszenie pasazu
krwi przez kapilary odpowiadajace za unaczynienie fragmentu serca fizjologicz-
nie zaopatrywanego przez tetnicg, w kedrej przetoka wystepuje. U wigkszosci pa-
cjentéw wykrycie przetoki wiedicowej jest przypadkowym znaleziskiem podczas
badania koronograficznego, jednak u cze¢sci wystgpowanie przetok moze by¢ po-
wodem wystgpowania powaznych zaburzeni dotyczacych kazdej grupy wiekowej.

W jednoosrodkowym badaniu przeprowadzono retrospektywng oceng
32 174 koronarografii, ktére ujawnily grupe 55 0séb z przetokami wiericowymi,
co stanowi 0,2% badanych. Wigkszo$¢ 63,6% stanowili mezczyzni. Najczedciej,
bo w 67,3% wystgpowala pojedyncza przetoka. Podwdjne przetoki wystgpowa-
ly z mniejsza czgstoscia, a potrdjne i poczwérne dotyczyly po jednym pacjen-
cie. U 7,3% badanych wykryto liczne mikroprzetoki. Analizujac, ktdre tetnice
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wiericowe najczeéciej tworza przetoki, zauwazamy najwickszy odsetek przetok
dotyczacych LAD, na drugim miejscu, pod katem czgstoéci wystgpowania pla-
suje si¢ prawa tetnica wiericowa, a na trzecim Cx. Miejsc drenazu przetoki takze
jest kilka. W przewazajacej wickszosci (78,2%) przetoka dotyczyla tetnicy pluc-
nej. Pozostale miejsca to lewa komora, prawy przedsionek i tozysko naczyniowe
plucne.

Jedynie u 15 z 55 pacjentéw obecno$¢ przetoki lub przetok uznano za przy-
czyne stanu klinicznego przy przyjeciu. Dziewieciu z nich zostalo poddanych
zabiegom w celach terapeutycznych. U pozostalych 46 pacjentéw zastosowano
leczenie zachowawcze lub obserwacje stanu klinicznego.

Zabiegiem jaki wykonano bylo przezcewnikowe zamkniegcie przetoki, kté-
re tylko w przypadku jednego pacjenta bylo niemozliwe do przeprowadzenia,
co spowodowalo konieczno$¢ wykonania operacji [11].

Badanie to pozwala z mozliwie duza doktadnoscia ocenié czgstos¢ wyste-
powania przetok w krazeniu wieicowym, dlatego ze zostalo przeprowadzone na
odpowiednio duzej grupie pacjentéw. Niestety ograniczeniem jest obszar jego
wykonania, poniewaz zostalo przeprowadzone na populacji portugalskiej. Ble-
dem byloby przektadanie wynikéw tej analizy na inne populacje, gdyz zwlasz-
cza proporcje, w jakich wystepuja poszczegélne zaburzenia, moga odbiega¢ od
przedstawionej w powyzszej publikacji. Zaproponowane metody leczenia oka-
zaly si¢ by¢ skuteczne, jednak bezsprzeczna ocena powinna obejmowa¢ badania
wieloosrodkowe, obejmujace rézne populacje, co pozwoli na stworzenie jasnych
wytycznych leczenia pacjentéw, u ktérych przetoki wiericowe stanowia problem

jawny klinicznie.
Leczenie

Leczenie pacjentéw z wystepujacymi anomaliami wiericowymi jest uzalez-
nione od ich stanu klinicznego. Znaczna cz¢$¢ wrodzonych zmian w krazeniu ser-
ca jest niema klinicznie i nie wymaga prowadzenia dodatkowego leczenia. Wsrod
chorych, u ktérych anomalie sa powodem probleméw zdrowotnych, leczenie
powinno by¢ indywidualnie dobierane, w zalezno$ci od rodzaju zaburzenia.
Istnieje wiele metod, ktére umozliwiaja osiagniecie celu terapeutycznego, jakim

jest poprawa perfuzji miokardium.
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Podsumowanie

Anomalie wieficowe naleza do rzadkich wad ukladu krazenia. Do oceny
wady moga stuzy¢ angio-TK, koronarografia lub SPECT. Najczedciej sa wykry-
wane przypadkiem, w czasie badani obrazowych wykonywanych z innych powo-
déw. Duze znaczenie ma zastosowanie badania UKG w ambulatoryjnym wykry-
waniu zaaortalnego przebiegu tetnic wieicowych. Zapewnia to mozliwie czuly
diagnostyke przy zachowaniu duzej swoistosci badania.

Spoéréd anomalii czesto wystgpuje ektopowe ujscie tetnicy okalajacej lub
podwdjna gataz migdzykomorowa przednia lewej tetnicy wiericowej. Podziat wg
Spindola-Franco jest jedna ze stosowanych klasyfikacji. Inny, szerszy sposéb po-
dzialu zaproponowali Pankaj Jariwala wraz z zespolem. Anomalie zazwyczaj sa
nieme klinicznie i nie wymagaja dodatkowych interwencji, nalezy jednak pamie-
taé, ze cigzsze przypadki moga zwigksza¢ ryzyko zgonu u niemowlat, a u doro-
stych dawa¢ objawy podobne do dfawicowych - w tym przypadku moze by¢ wy-
magane leczenie poprzez CABG, przezcewnikowe zamkniecie przetoki, operacje
lub stosowanie metod zachowawczych.
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NIEDOBOR TESTOSTERONU -
CZYNNIK ROZWOJU CHOROB
UKLADU KRAZENIA U MEZCZYZN
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Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Testosteron to gléwny meski hormon plciowy, najwazniejszy przedstawiciel androgenéw.
Jest on syntetyzowany gléwnie w jadrach u mezczyzn, a w niewielkich ilosciach przez jajniki u ko-
biet oraz przez nadnercza u obu plei. Wystepujac na poziomach fizjologicznych testosteron wywiera
korzystny wplyw na czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego. Niedobér u mezczyzn prowadzi do
zaburzeri metabolicznych i funkeji $rodblonka, dodatkowo niskie stgzenie tego hormonu koreluje
z wystgpowaniem tzw. zespolu metabolicznego i miazdzycy. Wiaze si¢ to z przedwczesna choroba
wieicowa, niekorzystnym wplywem na czynniki ryzyka choréb ukladu krazenia i zwiekszonym
ryzykiem $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych niezaleznie od wieku. Niskie stezenie
tego hormonu jest powiazane ze zwigkszong sztywnoscia naczyn tetniczych, ktéra predysponuje do
wystapienia arteriosklerozy.

Stowa kluczowe: testosteron, miazdzyca, sztywno$¢ aorty, grubos¢ tgtnicy

Abstract: Testosterone is the primary male sex hormone, the most important representative of
androgens. It is mainly synthesized in the testes in males, and in small amounts by the ovaries in
females and by the adrenal glands in both sexes. Occurring at physiological levels, testosterone has
a beneficial effect on the cardiovascular system. Deficiency in males leads to metabolic disorders
and endothelial dysfunction, additionally low levels of this hormone correlate with the occurrence
of the so-called metabolic syndrome and atherosclerosis. This is associated with premature coronary
artery disease, adverse effects on cardiovascular risk factors, and increased risk of mortality from
cardiovascular causes regardless of age. Low levels of this hormone are associated with increased
arterial stiffness, predisposing to the development of arteriosclerosis.

Keywords: Testosterone, atherosclerosis, aortic stiffness, artery thickness
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Niskie stezenie testosteronu a zespét metaboliczny

Czynniki wplywajace na rozwéj choréb sercowo-naczyniowych (ang. car-
diovascular diseases CVD) to migdzy innymi: cukrzyca, wysokie stezenie choleste-
rolu nie-HDL, niski poziom testosteronu catkowitego (ang. total testosterone T'T)
oraz nadmierna ilo$¢ trzewnej tkanki thuszczowej. Badania sugeruja odwrotng
zalezno$¢ migdzy poziomem testosteronu w surowicy, a markerami stanu za-
palnego u mezczyzn ze stabilng choroba wieicowa (ang. coronary artery disease
CAD) [1]. Otylos¢ wigze si¢ z niskim poziomem testosteronu [2]. Zalezno$¢ ta
jest ztozona i dwukierunkowa. U os6b otylych zwigkszona aktywnos$¢ aromatazy
(wiazaca si¢ z nadmiarem tkanki tuszczowej) prowadzi do zahamowania szlaku
podwzgérze-przysadka-jadro, zmniejszajac w ten sposéb produkeje testosteronu
w komérkach Leydiga znajdujacych si¢ w jadrach [3, 4]. Niski poziom TT sprzy-
ja tworzeniu si¢ ttuszczu trzewnego powodujac korelacje, ktéra obniza poziom
testosteronu [5]. Tkanka thuszczowa uwalania réznorodne mediatory prozapalne
i przeciwzapalne [6]. W przypadku rozrostu tkanki thuszczowej spowodowanej
otyloscia, dochodzi do ograniczenia doplywu krwi do adipocytéw, co skutkuje
niedotlenieniem [7]. Stan ten powoduje martwicg i naciek makrofagéw w tkance
tuszczowej, co stymuluje kaskade zapalna. Uwolnione mediatory, to m.in: czyn-
nik martwicy nowotworu alfa (TNF-a), interleukina 6 (IL-6), ktéra dodatkowo
zwicksza wydzielanie biatka C-reaktywnego (CRP) [8, 9]. CRP jest mediatorem
stanu zapalnego, ktéry, w tej grupie choréb, powoduje zmniejszenie dostgpnosci
tlenku azotu (NO) w naczyniach, powodujac dysfunkeje srédblonka naczys [10].

W wieloetnicznym badaniu przeprowadzonym na amerykariskiej popula-
gji, gdzie $rednia wieku badanych wynosita 49 lat, tylko w grupie oséb z niskim
poziomem testosteronu odnotowano zwigkszong czesto$¢ wystepowania choréb
ukladu krazenia, co sugeruje zwiazek pomiedzy niskim stezeniem TT i wolnego
testosteronu, a CVD [11].

Grupa mezezyzn w wieku od 20 do 59 lat zostata objeta badaniem w celu
oceny korelacji niskiego T'T, a wystgpowaniem zespotu metabolicznego. U 24,4%
badanych poziom TT by} ponizej fizjologicznego, a u 26,4% badanych wykaza-
no cechy zespolu metabolicznego. Szeroka talia (>102cm) zwigkszala ryzyko ni-
skiego poziomu testosteronu u mtodych mezczyzn szesciokrotnie [12].

W czasie 10-letniej obserwacji Chasland i wspélpracownicy odnotowali
w grupie 3351 mezczyzn o $rednim wieku 77 lat nizsze ryzyko wystapienia ze-
spotu metabolicznego u mezczyzn z prawidtowym stezeniem TT, co powiazane
jest z nizszym ryzykiem incydentéw CVD niezaleznie od poziomu aktywnosci
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fizycznej, ktora takze zmniejsza prawdopodobiefistwo wystapienia powyzszych
zjawisk [13]. Wyzsze st¢zenie endogennego testosteronu wykazuje dodatkowo
korzystny wplyw na profil kardiometaboliczny poprzez podniesienie stezenia li-
poprotein o duzej gestosci oraz obnizenie poziomu cholesterolu nie-HDL i tréj-
glicerydéw w surowicy. Wyizsze stgzenie egzogennego testosteronu moze by¢ sko-
relowane z negatywnym wplywem na wyzej wymieniony profil, jak réwniez moze
zaburza¢ czynnosci watroby [14].

Badania przekrojowe wykazaly, iz jednym z czynnikéw wplywajacych na
ryzyko wystapienia cukrzycy i zespolu metabolicznego jest zahamowanie uwal-
niania gonadotropin i produkgji testosteronu w komérkach Leydiga, a takze ob-
nizony poziom globuliny wiazacej hormony plciowe (ang. sex hormone binding
globuline SHBG) [15]. U mezczyzn chorych na cukrzyce $redni poziom testoste-
ronu byt nizszym o 76,6 ng/dl. Dodatkowo u pacjentéw z wyzszym endogennym
stezeniem testosteronu (449,6-605,2 ng/dl) ryzyko wystapienia cukrzycy bylo
nizsze o 42% [16], a w grupie badawczej z nizszym TT wystgpowat czeéciej po-
ziom HbA1¢>6,5% [17]. W badaniu na grupie me¢zczyzn z zespolem metabolicz-
nym, gdzie 643 z 2118 uczestnikéw miato niskie stezenie T'T, wartosci skfadajace
si¢ na objawy zespolu metabolicznego byly bardziej nasilone. W grupie niskiego
stezenia powyzszego hormonu dochodzito czgéciej do $mierci z powodu choroby
niedokrwiennej serca, zawalu migsnia sercowego, udaru i ostrego zespolu wieni-
cowego 0 4.9% [18].

Zjawisko wystgpowania cukrzycy, nieprawidlowe stezenie tréjglicerydéw
i glukozy na czczo dotyka czgéciej mezczyzn z niskim stezeniem TT tak jak i po-
woduje uposledzenie funkeji mikrokrazenia wraz ze zmniejszong elastycznoscia
tetnic [19]. Niskie stezenie TT jest takie powiazane z wystgpowaniem niepra-
widlowej glikemii na czczo, a jego fizjologiczne st¢zenie poprawia wrazliwos$¢ na

insuling u mezezyzn z niewydolnoscia serca [20, 21].
Modulacja naczys krwionosnych

Testosteron jest zwiazkiem rozszerzajacym naczynia krwiono$ne dzialajacym
bezposrednio poprzez specyficzne receptory androgenowe §rédbtonka naczyni lub
poprzez niezalezne od receptora, szybko dzialajace mechanizmy niegenomowe,
ktére prawdopodobnie obejmuja otwarcie kanatéw wapniowych i potasowych
[22]. Niski poziom testosteronu zostal powiazany w obrebie populacji mezezyzn
ze stwierdzong chorobg wiericowa [23]. Zgodnie z wigkszoécia badan epidemio-
logicznych znamienna czg$¢ pacjentéw z choroba niedokrwienna wykazuje niski
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poziom TT niezaleznie od wieku badanego [24]. Zwiazek przyczynowy migdzy
niskim poziomem TT, a chorobami naczyniowymi nie jest jasny, ale u pacjentéw
z niedoborem testosteronu, $miertelno$¢ zwigzana z CVD czgsto koreluje z ogdl-
nym stanem zdrowia, przy czym niski poziom TT stanowi istotny wskaznik jego
pogorszenia [22, 25].

Ochronny wplyw testosteronu na starzenie si¢ naczyri warunkuje wplyw
na szlaki Gas6/Axl oraz Akt/Fox01a [26]. Oba szlaki zapobiegaja zwapnieniom,
przebudowie naczyn skutkujacg miazdzycg oraz starzeniu si¢ naczyn. Proces ten
uwaza si¢ za czynnik sprzyjajacy CVD zwiazanym z wiekiem [27]. Starzenie si¢
naczyn wiaze si¢ ze zwigkszonym odkladaniem kolagenu i peknigciami blaszek
elastycznych. Skutkuje to zwigkszong sztywnoscia, stanem zapalnym oraz grub-
szymi $cianami naczyn [26].

Niski poziom testosteronu u mezczyzn wiaze si¢ z zaburzeniami erekgji (ang.
erectile dysfunction ED), ktore czgsciowo moga wynikaé z uposledzonego prze-
plywu krwi w praciu z powodu zmniejszonej reaktywnosci naczyni [28]. Zabu-
rzenia erekeji sa gtéwnie schorzeniem naczyniowym. Powszechnie wiadomo, ze
ED i choroby ukladu krazenia sa ze sobg $cisle powiazane, poniewaz ED moga
by¢ pierwsza kliniczna manifestacja miazdzycy, czgsto poprzedzajaca zdarzenie
sercowo-naczyniowe o 3-5 lat [29]. Testosteron wplywa na funkcje srédblonka
poprzez modulacj¢ uwalniania tlenku azotu [30]. Metabolizowanie testosteronu
stymuluje uwalnianie NO, ktére jest silnym $rodkiem rozszerzajacym naczynia
(31].

Stezenie testosteronu w surowicy jest odwrotnie powiazane ze stgzeniem
czasteczki adhezyjnej komoérek naczyniowych-1 (ang. — vascular cell adhesion
molecule 1 VCAM-1), ktéra odgrywa wazna rol¢ w rozwoju miazdzycy [32]. Od-
wrotna zalezno$¢ migdzy poziomem testosteronu w surowicy i VCAM-1 sugeruje,
ze postep miazdzycy moze by¢ hamowany przez przeciwzapalne dzialanie testo-
steronu Niski poziom wolnego testosteronu w surowicy jest powiazany z grubo-
Scia blony wewngtrznej i sSrodkowej tetnicy szyjnej u mezczyzn w Srednim wieku
(33].

Wicksza dysfunkeja srédblonka duzych tetnic przewodowych zostata zaob-
serwowana u mezczyzn w Srednim i starszym wieku z nizszym poziomem testo-
steronu, niz u réwiesnikéw z prawidlowym jego poziomem. Wyniki te zostaly
powiazane cz¢$ciowo z wigkszym stresem oksydacyjnym i stanem zapalnym [34].
Corrigan i wspélpracownicy wykazali, iz niski poziom TT byl powiazany z dys-
funkcja mikrokrazenia i spadkiem elastycznosci tgtnic, o czym $wiadczy obnizony

wskaznik przekrwienia reaktywnego palcéw (ang. reactive hyperemia index RHI)
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i zwickszone odbicie fali USG [35].

U pacjentéw z obwodowa neuropatig cukrzycowsy i choroba naczyni obwo-
dowych, u ktérych TT w surowicy byl ponizej normy, po uregulowaniu steze-
nia testosteronu do fizjologicznego nastapita poprawa w zakresie hiperglikemii,
zmniejszenie poziomu leukocytéw i fibrynogenu oraz wzrost cisnienia parcjalne-
go tlenu w tkankach. Co bardzo wazne, w przypadku ran pacjentéw z cukrzyca,
w tej grupie zaczely one ziarninowaé, co moze wynikaé z poprawy unaczynienia
i dziatania przeciwzapalnego [36].

Prospektywne szwedzkie badanie populacyjne starszych mezczyzn wykazato,
ze wysoki poziom endogennego testosteronu pozwala przewidzie¢ zmniejszenie
liczby zdarzeri sercowo-naczyniowych prowadzacych do zgonu i niezakoriczonych
zgonem w ciagu 5-letniego okresu obserwacji. Chociaz to dodatkowo wskazuje
na ochronny wplyw testosteronu na CVD, wysoki poziom testosteronu u star-
szych mezczyzn moze by¢ oznaka dobrego ogélnego stanu zdrowia, a tym samym

wiazac si¢ ze zmniejszonym ryzykiem zdarzeri sercowo-naczyniowych [37].
Stezenie testosteronu, a sztywnos$¢ aorty

Zwigkszong sztywnos¢ duzych tetnic uznaje si¢ za wezesny czynnik ryzyka
CVD. Zjawisko to wystepujace w duzych naczyniach prowadzi do podwyzszenia
skurczowego cisnienia krwi, w efekcie doprowadzajac do przerostu lewej komory.
Sztywnos¢ tetnic jest czynnikiem powiazanym z chorobami takimi jak: miazdzy-
ca, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, hiperlipidemia oraz paleniem tytoniu [38].

Niski poziom TT powiazano zaréwno poprzez zwiazki przyczynowe, jak
i asocjacyjne z funkcjonalnymi i strukturalnymi zmianami whasciwosci $ciany
tetnicy. U pacjentédw z hipogonadyzmem dodatkowo odnotowano wyzsze BMI,
obwdd talii, ci$nienie skurczowe i tetna, stezenie glukozy we krwi na czczo, biatka
C — reaktywnego oraz czestsze wystgpowanie nadcisnienia i cukrzycy. W badaniu
zalezno$ci pomiedzy stezeniem cholesterolu, a predkoscia fali t¢tna szyjno-udo-
wego (ang. carotid-femoral pulse wave velocity PWVe-f) wykazano bardzo silne
powiazanie tego androgenu. Odwrotna korelacja pomiedzy PWVc-f, a stgzeniem
TT zostala potwierdzona zwigkszeniem sztywnosci aorty wraz ze zmniejszeniem

stezenia testosteronu.
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Rycina 1. Na rycinie przedstawiono wplyw zaleznosci miedzy kwartylami $redniego cisnienia
(MP) (<94 mmHg, 94-102 mmHg, 102-108 mmHg i >108 mmHg) a niedoborem testostero-
nu (TD) na predkos¢ fali tgtna tegtnicy szyjno-udowej (PWVc-f) w poréwnaniu z prawidiowym

catkowitym testosteronem (TT), metoda analizy kowariangji [39]

Istotnie wyzszy parametr PWVc-f zaobserwowano w grupach mezczyzn do
lat 60, gdy u badanych powyzej 60 roku zycia pomimo zwigkszenia sztywnosci
aorty, roznica miedzy osobami z niedoborem testosteronu, a fizjologicznym jego
stezeniem ulegla zmniejszeniu. Dwukierunkowa analiza wariancji migdzy grupa-
mi ukazala istotny wplyw interakeji migdzy §rednim ci$nieniem, a niskim steze-
niem TT na PWVc-f, co wskazuje na synergistyczne, niekorzystne oddziatywanie
obu wystepujacych razem parametréw na sztywno$¢ aorty przy wyzszych pozio-
mach ci$nienia krwi [39]. Sztywna aorta zwicksza sit¢ lewej komory po obciaze-
niu i zaburza przeplyw krwi w migsniu destabilizujac w ten sposéb réwnowage
perfuzji wiericowej/zapotrzebowania migénia sercowego [40]. Yeap i wspolpra-
cownicy wykazali, iz wyzsza warto$¢ wolnego testosteronu (ang. free testosterone
FT) zmniejsza iloraz szans na wystapienie tetniaka aorty brzusznej u starszych
mezezyzn [41]. Czeé¢ zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw
z uposledzona elastycznoscia aorty moze wynika¢ z niedoboru testosteronu, ktéry
réwnolegle jest powiazany z aktywacja stanu zapalnego, dysfunkcja $rédblonka
i odkladaniem lipidéw w $cianie tetnicy [42].

W badaniu na japonskiej grupie mezczyzn chorych na cukrzyce typu II po-
miar st¢zenia siarczanu dehydroepiandosteronu (ang. dehydroepiandreosterone sul-
Jfate DHEA-S) oraz FT korelowal odwrotnie z PWV. Pacjenci z niskim st¢zeniem
FT lub DHEA-S charakteryzowali si¢ wickszym PWYV, niz pacjenci z wysokim
stgzeniem powyzszych czynnikéw [43].
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Rycina 2. Na rycinie przedstawiono korelacj¢ migdzy stgzeniem wolnego testosteronu w surowicy,
a PWV (A) oraz miedzy stezeniem DHEA-S, a PWV (B) u mezczyzn z cukrzycy typu 2 [43]

Stezenie testosteronu, a grubos¢ blony tetnicy szyjnej

Grubos¢ blony srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (ang. intima-media
thickness IMT) jest powiazana z czynnikami ryzyka CVD, takimi jak: cholesterol
catkowity, palenie tytoniu i wysokie ci$nienie krwi co sugeruje, ze IMT tetnicy
szyjnej jest wskaznikiem subklinicznej miazdzycy [44]. Podczas badania tgtnicy
szyjnej mierzono IMT w fazie koicoworozkurczowej pomiedzy zalamkami P i Q
na zapisach elektrokardiogramu. Laczny IMT tetnicy szyjnej u kazdego uczestni-
ka obliczono jako $rednig z obu stron trzech odcinkéw tetnicy szyjnej. Badanie
na pelnym przekroju spoleczeristwa koreaniskiego wykazalo istotna, odwrotna
zalezno$¢ pomiedzy TT, a IMT tetnicy szyjnej wspdlnej u mezczyzn w wieku
>40 lat, przy wzroscie TT o 1 jednostke odchylenia standardowego, ktéremu to-
warzyszylo o az 4,5% zmniejszenie IMT CCA (ang. common carotid artery CCA).

Chociaz tego zwiazku nie wykazano w innych odcinkach t¢tnicy szyjnej oraz
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u 0s6b ponizej 40 roku zycia, to zwiazek pomiedzy TT, a IMT byt niezalezny od
innych czynnikéw ryzyka CVD u grupy odnoszacej korzysci z prawidlowego ste-
zenia TT. [45] W innym badaniu A. Tsujimura i wspétpracownicy sugeruja, ze
FT ma wickszy wplywa na grubos¢ blony srodkowej i wewngtrznej tetnicy szyj-
nej. Stezenie T'T w surowicy mierzono za pomoca testu radioimmunologicznego
(ang. radioimmunoassay - RIA), a stgzenie FT w surowicy mierzono za pomoca
ligandu analogowego RIA (aFT). Po uwzglednieniu wszystkich istotnie klinicz-
nych czynnikéw wplywajacych na grubo$¢ blony $rodkowej i wewngtrznej tet-
nicy szyjnej (ang. carotid artery intima-media thickness CIMT), zaréwno modele
jednowymiarowe jak i modele wieloczynnikowe nie ostabily niezaleznego wply-
wu aFT na CIMT. Pomimo, iz sam niski TT nie wplywal na CIMT, to poziom
TT istotnie koreluje z aFT. Sugeruje to, iz niski poziom aFT jest niezaleznym
i wplywajacym czynnikiem ryzyka CIMT [46].

Wyniki te potwierdzaja badania na grupie mezczyzn w przedziale 18-45 lat,
gdzie takze dokonano poréwnania migdzy niskim poziomem FT, obwodem talii,
insulinoopornoscia, profilem lipidowym, st¢zeniem glukozy i insuliny na czczo,
a gruboscia blony wewngtrznej i srodkowej tetnicy szyjnej wspélnej. Po analizie
wieloczynnikowej IMT-CCA, wplyw stezenia FT byt powiazany niezaleznie od
wieku i powyzszych czynnikéw. Wynik sugeruje, iz hipotestosteronemia moze
doprowadzi¢ do rozwoju miazdzycy i zwigksza¢ ryzyko choroby wiedcowej u oty-
tych mezczyzn [47].

Spadkowi dihydrotestosteronu zwigzanemu z wickiem towarzyszy istotny
wzrost markeréw zapalnych (gtéwnie CRP) oraz sztywno$¢ tetnic wraz ze zwigk-
szeniem grubosci blony wewnetrznej i srodkowej tetnicy szyjnej. Chociaz steze-
nie testosteronu nie roznito si¢ miedzy grupa tzw. “mlodsza” (Srednia wieku 23,1
lat), a “starsza” (Srednia wieku 61,3 lat), to u starszych mezczyzn $rednie stezenie
dihydrotestosteronu bylo az o 61% mniejsze [48].

U wykastrowanych samcéw myszy zaobserwowano zwigkszenie predkosci
fali tetna oraz zwigkszong przebudowe $cian naczyi. Nadmierne odkladanie sie
kolagenu w aorcie myszy skutkuje zmniejszong ekspresja gendéw kurczliwych

w wymienionym naczyniu [49].
Podsumowanie
Testosteron jest waznym hormonem wystepujacym w ustroju. Oprécz re-

gulacji pracy gonad pelni w organizmie rozliczne funkeje, a ocena jego pozio-
mu moze by¢ istotnym czynnikiem predykcyjnym w niektdérych jednostkach
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chorobowych. Niskie stezenie tego hormonu wiaze si¢ ze zwickszonym tworze-
niem tkanki thuszczowej trzewnej, a takze koreluje z wystgpowaniem podwyzszo-
nego poziomu markeréw stanu zapalnego. Na tym podlozu mozliwy jest rozwdj,
miedzy innymi, choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Prawidlowy poziom te-
stosteronu odpowiada za utrzymanie odpowiedniej reaktywnosci naczyn, dzigki
czemu mozliwe jest unikniecie probleméw z erekeja.

Badania naukowe dowodza, ze testosteron wykazuje dzialanie hamujace na
powstawanie blaszki miazdzycowej, utrzymuje rowniez prawidlows elastycznos¢
naczyni krwionos$nych. Dzigki temu zjawisku opéznione jest utrwalenie si¢ nad-
ci$nienia tgtniczego, a takze lewa komora serca nie jest narazona na nadmierne
obciazenie, co pomaga utrzyma¢ prawidlows perfuzje miokardium.

Udowodniono wplyw niskiego stezenia testosteronu na grubos¢ tetnicy szyj-

nej, ktéra stanowi istotny czynnik prognostyczny subklinicznej miazdzycy.
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PODSUMOWANIE ZASTOSOWANIA
I SKUTECZNOSCI TECHNIK MINDFULNESS
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Abstrakt: Technika mindfulness jest jedng z technik relaksacji, ktéra pozwala na zmniejszenie stre-
su i napiecia. Polega na $wiadomym skupianiu si¢ na terazniejszosci i akceptowaniu chwili obecnej

taka jaka jest, bez oceniania. Najczesciej jest kojarzona z dziedzing psychologii. Jej dzialanie bada si¢

i wykorzystuje réwniez u pacjentdw cierpigcych na choroby przewlekle, zwiazane z zapaleniem, bé-
lem lub stresem, miedzy innymi u pacjentéw z chorobami kardiologicznymi, takimi jak przewlekla

niewydolno$¢ serca, choroba wiericowa czy stan po zawale serca. Techniki relaksacyjne zmniejszajq
napigcie nerwowe i pobudzenie wspéiczulne. Jest to oczekiwany mechanizm dzialania, okazuje

si¢ réwniez, ze w niektérych stanach techniki uwaznosci moga obniza¢ markery stanu zapalnego

i poprawia¢ wydolno$¢ serca - dzialanie to udalo si¢ jednak udowodni¢ tylko w wybranych stanach.
Dodatkowo nalezy pamigtaé, ze czynniki takie jak nadmierny stres, depresja i lgk same w sobie s
czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Obnizenie tych parametréw wplywa korzystnie

na stan ukfadu krazenia i ogdlna sprawnoé¢.[1] Pogorszenie sprawnosci fizycznej i zwiazane z tym

problemy czesto znacznie obnizajg jako$¢ zycia pacjentéw kardiologicznych, a stres zwiazany z dia-
gnoza, wprowadzeniem leczenia i koniecznoscia zmiany stylu zycia i dotychczasowych nawykéw sa
dodatkowym stresorem, obcigzajacym ukfad sercowo-naczyniowy.

Stowa kluczowe: mindfulness, kardiologia, stres, jakos¢ zycia

Abstract: Mindfulness techniques are an example of a relaxation method that allows for the
reduction of stress and tension. It involves consciously focusing on the present moment and
accepting it as it is, without judgment. It is most commonly associated with the field of psychology.
Its effectiveness is also studied and utilized among patients suffering from chronic diseases related
to inflammation, pain, or stress, including patients with cardiovascular diseases such as chronic
heart failure, coronary artery disease, or post-heart attack conditions. Meditation reduces nervous
tension and sympathetic arousal. This is an expected mechanism of action; it also turns out that
in some conditions, mindfulness techniques can reduce markers of inflammation and improve
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heart function - however, this effect has only been proven in selected conditions. Additionally,
it should be noted that factors such as excessive stress, depression, and anxiety themselves are
risk factors for cardiovascular diseases. Lowering these parameters has a positive effect on the
state of the circulatory system and overall efficiency. Decreased physical function and associated
problems often significantly reduce the quality of life for cardiac patients, and the stress associated
with diagnosis, initiation of treatment, and the need to change lifestyle and previous habits are
additional stressors burdening the cardiovascular system.

Keywords: mindfulness, cardiology, stress, quality of life

Mindfulness — wstep i historia
Czym jest mindfulness?

Mindfulness (uwazno$¢) jest technika, w ktérej ¢wiczacy ma za zadanie
$wiadomie skupi¢ si¢ na dZwigkach wlasnego oddechu lub ruchach migsni odde-
chowych. Takie zachowania pozwalaja nauczy¢ si¢ spokojnego, swiadomego od-
bierania rzeczywistosci i bycia w chwili obecnej, bez wybiegania w przysztos¢ lub
rozmyslania o przesztosci. Wykazano, ze $rednio przez 47% dnia ludzki umyst
dekoncentruje sig, tracac uwazno$é, co moze wywolywaé poczucie nieszczescia
(Killingshorth & Gilbert 2010). Z kolei zwigkszona uwazno$¢ ma poprawiaé
zdolno$¢ samoregulacji, ulatwia¢ uczenie nowych rzeczy i uwalnia¢ od stresu.
W tej pracy mindfulness bedzie postrzegane jako §wiecka metoda poprawy do-

brostanu, niezwiazana z filozofia lub religia.
Jaka jest historia badan nad mindfulness?

W badaniach klinicznych pacjenci najczesciej przechodza kilkunastotygo-
dniowy program codziennych sesji. Pierwsze wzmianki o podobnych technikach
w literaturze naukowej pojawily si¢c w latach 80. XX w. [2] i juz wtedy zawieraly
doniesienia o pacjentach cierpiacych na przewlekly chorobe wieicowa, ktéry od-
nosili korzysci z 10-tygodniowego programu. Najwazniejszym czynnikiem dla
dwezesnych badaczy bylo ztagodzenie bélu w chorobach przewleklych. Nieza-
leznie od tego efektu, opisywano tez znaczne zmniejszenie objawdw zaburzeni
nastroju, takich jak Iek i depresja. Cho¢ od poczatku uwazano mindfulness za na-
rzedzie przeciwbdlowe i przeciwstresowe, badano réwniez pozostate skutki stoso-
wania tej techniki. Okazalo sig, ze trening powoduje zwigkszenie wrazliwosci na
bodzce $wietlne [3] - wykazano, ze grupa poddana 3-miesi¢cznemu programowi
treningowemu mogla dostrzec blyski o krétszym czasie i intensywnosci niz grupa
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kontrolna. Poréwnywano tez skuteczno$¢ MBSR (mindfulness-based stress re-
duction, program redukcji stresu za pomoca mindfulness) i masazu w fagodzeniu
bélu kostno-migsniowego [4].

Wspotezesne techniki uwaznosci

Do stosowanych wspélczesnie metod treningu uwaznosci naleza: MBSR -
mindfulness-based stress reduction, program opracowany jako pierwszy, skla-
dajacy si¢ z serii spotkan skupiajacych si¢ na treningu uwaznosci, éwiczeniach
fizycznych i prakeykach skanowania ciata; MBCT, czyli terapia poznawcza opar-
ta na uwaznosci, powstala w wyniku dolaczenia do MBSR elementéw terapii
poznawczej oraz MBAT - mindfulness-based art therapy, czyli arteterapia oparta

na uwaznosci.

Tabela 1. Porédwnanie technik wykorzystujacych mindfulness [opracowanie wlasne].

Skrét Rozwiniecie skrétu Charakterystyka

MBSR | Mindfulness-based stress | Ustrukturyzowany kurs, skladajacy si¢ z 8 spotkari oraz
reduction codziennej pracy wlasnej w domu

MBCT | Mindfulness-based Kurs rozszerzony o elementy terapii poznawczo-beha-
cognitive therapy wioralnej, adresowany gléwnie do pacjentéw z objawa-

mi depresji

MBAT | Mindfulness-based art Polaczenie mindfulness i arteterapii

therapy

Wykorzystanie technik mindfulness w réznych dziedzinach medycyny
Dzialy medycyny korzystajace z mindfulness

Cho¢ poczatkowo techniki mindfulness znajdowaly si¢ w polu zaintereso-
wan neurobiologii oraz psychologii i wiazano je gléwnie ze zmniejszeniem stresu
o pacjentéw cierpiacych z powodu nadmiernego obciazenia psychicznego, wkrét-
ce MBSR zdobylo tez zainteresowanie lekarzy specjalizacji takich jak: psychiatria,
w ktérej mindfulness jest ceniong technika stosowang w leku, depresji i w lecze-
niu uzaleznie; neurologii - pomocniczo w chorobach takich jak stwardnienie

rozsiane, choroba Parkinsona lub niektére postacie migreny; diabetologii.
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Pozostate efekty mindfulness

Stwierdzono réwniez, ze dzigki zwickszonej tolerancji na stres i poczuciu
odpowiedzialnosci za swoje decyzje, pacjenci stosujacy opisywana metode osia-
gaja wyzsza jako$¢ komunikacji pacjenta z lekarzem i mniej stresujg si¢ lecze-
niem. Poza wymienionymi zastosowaniami, techniki uwaznosci znalazly swoje
miejsce w medycynie sportowej (poprawa wynikow, szybszy powrét do formy
po kontuzjach, czynniki psychologiczne) i w anestezjologii przy leczeniu bélu
przewleklego (zmniejszona dokuczliwos¢ bélu, poprawa jakosci zycia, mozliwos¢
zmniejszenia dawek lekéw, efekt koanalgetyczny). Caly czas trwaja badania nad
potengjalnym efektem immunomodulujacym MBSR - cho¢ wiadomo, ze nad-
mierny stres i obciazenie psychiczne zwigksza podatno$¢ na infekcje i moze powo-
dowac zaostrzenia chordb zapalnych i autoimmunologicznych, nie wiemy jeszcze,
czy radzenie sobie ze stresem poprzez techniki uwaznosci rzeczywiscie wywiera

korzystny efekt immunomodulujacy.
Spos6b mierzenia skuteczno$ci mindfulness w kardiologii
Na jakie parametry najcze¢sciej zwracano uwagg?

Choroby serca staly si¢ waznym problemem zdrowia publicznego, poniewaz
sa jedna z najczestszych przyczyn zgonu w krajach rozwinietych.

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost liczby publikacji na temat wyko-
rzystania mindfulness w kardiologii. Ich wyniki czasem wykazuja réznice, jednak
wickszo$¢ badan wykazuje obnizenie poziomu stresu, a czasami lgku i depresji Co
ciekawe, niektére z nich poprawiaja tez wyniki niektérych parametréw kardiolo-
gicznych - przykladem jest tetno (HR- heart rate).

Wykorzystanie HR

HR to wazny wskaznik prognozujacy czas przezycia - szczeg6lnie w nadci-
$nieniu tetniczym, chorobie wieicowej i niewydolnosci serca, gdzie jego wzrost
jest uznawany za czynnik ryzyka i zwickszajacy $miertelnos¢. Badania wykazuja,
ze mindfulness obniza HR, co jest korzystne w kontekscie wigkszosci pacjentéw
kardiologicznych. Pozostale parametry zostang opisane w podrozdzialach po-

$wigconych poszczegdlnym schorzeniom.

240



PODSUMOWANIE ZASTOSOWANIA I SKUTECZNOSCI TECHNIK MINDFULNESS...

Aktywno$¢ ukladu wspétczulnego

Mindfulness zmniejsza aktywno$¢ ukladu wspétczulnego, ktéra czgsto jest
podwyzszona wskutek nadmiernego stresu, obciazenia emocjonalnego i braku
aktywnosci fizycznej. Nadmierne pobudzenie wspétczulne moze w konsekwencji
zwicksza¢ aktywno$¢ osi przysadkowo-podwzgérzowo-nadnerczowej i wplywad

negatywnie na pracg serca.
W niewydolnosci serca
Podstawowe informacje na temat niewydolnosci serca

Istotg niewydolnosci serca jest niezdolno$¢ migsnia sercowego do pompo-
wania odpowiedniej ilosci krwi w potrzebnym czasie, co powoduje réznorodne
objawy, miedzy innymi dusznos¢, meczliwo$é, obrzeki wokdl kostek, kaszel lub
depresje. Jesli objawy wystepuja od ponad miesiaca, niewydolnos¢ klasyfikuje
si¢ jako przewlekta. Bardzo istotnym problemem chorych na niewydolno$¢ serca
jest obnizajaca si¢ wydolnos$¢ organizmu, a w niektérych przypadkach réwniez
sprawnos$¢ umystowa. Podstawa leczenia NS jest najczeséciej regularna aktywnosé
fizyczna, farmakoterapia i przyjmowanie zréwnowazonej ilosci plynéw, choé
w niektérych przypadkach moze by¢ konieczna réwniez wymiana uszkodzonej

wskutek choroby zastawki lub przeszczep serca.
Wyniki badai nad mindfulness w niewydolnosci serca

Mindfulness nie wplywa bezposrednio na mechanizm choroby - nalezy do
dodatkowych interwencji, mogacych jedynie poprawi¢ tolerancj¢ objawéw - a do
jego zalet nalezy bardzo niski koszt, prostota uzycia i potencjalne korzysci przy
maltym ryzyku - pacjenci nie zglaszali niepozadanych efektéw prowadzone;j terapii.

W badaniach wykazano, ze trening uwaznosci zmniejsza uczucie zmeczenia
i niepokoju oraz duszno$¢ zwiazana z aktywnoscia ruchowa. Dzi¢ki medytacji pa-
cjenci z przewlekla niewydolnoscia serca odczuwaja zmniejszony stres oraz wyzsza
jako$¢ zycia i snu. W niektérych badaniach zaobserwowano réwniez poprawe
wyniku w tescie marszu 6-minutowego. Nie udalo si¢ jednak wykaza¢ wplywu

technik uwaznosci na $miertelno$é, odczuwanie bélu i liczbe hospitalizagji [5].

Po zawale serca
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Istota choroby i problemy z nig zwiazane

Zawal serca jest ostrym stanem zagrazajacym zyciu, w keérym dochodzi do
niedokrwienia kardiomiocytéw, a w konsekwencji do uszkodzenia mig$niéwki.
Do objawéw nalezy silny bél zlokalizowany w klatce piersiowej, nudnosci, zimne
poty i kofatania serca. Z punktu widzenia tej pracy, waznym objawem jest tez
czgsto wystepujace uczucie paniki, polaczone z silnym Igkiem przed $miercig

Zawal moze mie¢ rézne odlegle nastgpstwa, takie jak niewydolnos¢ serca czy
zaburzenia rytmu. Dodatkowo, zawal serca jest choroba, ktérej obawia si¢ wiele
0s6b, uslyszenie diagnozy wywoluje silny stres, a w okresie pozawalowym (5-
69,3%) pacjentéw po zawale ma kliniczne objawy albo diagnoz¢ depresji, a 49,1-
40,2% ma objawy leku i stresu [6].

Mindfulness po zawale najskuteczniejsze jako dodatek

Podobnie jak w niewydolnosci serca, mindfulness dziata gléwnie poprzez
zmniejszenie stresu (na przyklad u pacjentéw po przezskdérnych interwencjach
wiericowych wykazano mniejszy stres i lgk, wicksze postrzegane wsparcie spotecz-
ne), co ulatwia oswojenie si¢ z diagnoza, zaakceptowanie leczenia, a pézniej daje
motywacj¢ do rehabilitacji, ktéra jest kluczem do obnizenia catkowitej $miertel-
nosci oraz $miertelnosci z powodu choréb sercowo-naczyniowych [1]. Traktowa-
nie mindfulness jako dodatku do ¢wiczeni jest bardzo wazne, poniewaz wiemy juz,
ze same interwencje psychologiczne, bez fizycznej rehabilitacji, nie poprawiaja

wynikéw [7].
Stan psychiczny i czgstos¢ powiklan a mindfulness

Po sesjach MBSR pacjenci w skalach samooceny zglaszali mniej uczucia lgku
i depresji oraz lepszy nastréj niz po samej rehabilitacji kardiologicznej. Wykazano
réwniez rzadsze wystgpowanie komplikacji po kontrapulsacji wewnatrzaortalnej
u pacjentdw stosujacych mindfulness.

Zaréwno MBSR, jak i klasyczna rehabilitacja kardiologiczna (CR) zwigksza-
ja frakcje wyrzutowa lewej komory, jednak wigksza réznicg zauwazono u uczest-
nikéw stosujacych techniki uwaznosci - w grupie MSBR wykazano poprawe
0z 38% do 50%, a w grupie kontrolnej, przechodzacej program CR, poprawe
2 39,8% do 43,06% [8]. Oprécz tego odnotowano korzystne zmiany pozioméw.
CRP, IL-6, TNFa, receptora IL-2.
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Powiktania zakrzepowo-zatorowe réwniez byly rzadsze w grupie pacjentéw
poddanych MBSR. W przypadku innych powiktari nie wykazano réznicy z grupa

kontrolna.
W chorobie wieficowe;j
Objawy choroby wiericowej

Choroba ta dotyczy tetnic wieicowych, ktdre ulegaja zwezeniu lub za-
mknigciu. Powodem takiego stanu najczesciej sg blaszki miazdzycowe (w prze-
biegu miazdzycy) lub skurcz naczyn - jego przyczyna w wickszosci przypadkéw
pozostaje nieznana. Do objawéw choroby wiericowej nalezy bél dlawicowy, po-
jawiajacy si¢ w czasie wysitku, chromanie przestankowe, zmeczenie i dusznosé
wysitkowa. Mozliwy jest réwniez przebieg bezobjawowy, jednak z perspektywy
zastosowania mindfulness wigcej uwagi zostanie poswigcone pacjentom, ktérych
jako$¢ zycia jest obnizona z powodu nasilenia objawdw.

Depresja, Ik i stres wystepuja stosunkowo czesto u chorych cierpiacych na
chorobe wiericows i moga prowadzi¢ do negatywnych konsekwencji i obnizenia

jakosci zycia [9].
Skuteczno$¢ mindfulness w chorobie wiericowej

Wigkszos¢ badan wykazuje korzysci w sferze psychologicznej - poprawe ob-
jawow depresji, poprawa jakosci snu, jakosci zycia [10] czy zdolnosci do radze-
nia sobie ze stresem. Co wazne, w jednym z badan zaobserwowano, ze poprawa
zwiazana z treningiem uwaznosci utrzymywala si¢ w trakcie obserwacji po 12
miesigcach od zakoriczenia programu treningowego.

Nalezy réwniez pamietad, ze zwickszona aktywno$¢ uktadu wspétczulnego
odgrywa wazng role w rozwoju miazdzycy i zaburzeri funkcjonowania $rédblon-
ka mogacych prowadzi¢ do pogorszenia stanu pacjenta [11]. Cho¢ nie badano
dotad zwiazku technik relaksacji z odkfadaniem blaszek, wiadomym jest, Ze min-

dfulness zmniejsza aktywno$¢ ukladu wspétczulnego.
W nadci$nieniu tetniczym

Etiologia i epidemiologia
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Nadciénienie tetnicze jest chorobg o wieloczynnikowe;j etiologii, ktéra przy-
czynia si¢ do rozwoju i pogarsza stan innych schorzen kardiologicznych, neu-
rologicznych i nefrologicznych. Pomimo znacznych postepéw i rozwoju far-
makoterapii, u wielu pacjentéw leczenie nie jest skuteczne z réznych powodéw
- niestosowania przepisanych lekéw, hiperaldosteronizmu, choréb nerek. Nie bez
znaczenia dla pacjenta pozostaje tez koszt leczenia - przyjmowanie naraz kilku
lekéw, pomimo wdrazania kolejnych programéw refundacyjnych, moze czasa-
mi stanowi¢ problem dla ubogich pacjentéw. Nie bez znaczenia pozostaje tez
koszt leczenia nadci$nienia dla systemu ochrony zdrowia. Wszystkie te aspekty
sa niezwykle istotne, poniewaz wedlug szacunkéw WHO, liczba chorych na NT
wzrosta od z 350 milionéw (1999) do 1,28 miliarda (2023) [12, 13].

Leczenie nadcisnienia tgtniczego

Obecnie uwaza si¢, ze najskuteczniejsze leczenie nadci$nienia skfada si¢ z in-
terwengji farmakologicznych, ktérych znaczenie jest obecnie nie do przecenienia,
oraz interwencji pozafarmakologicznych. Nie ma watpliwosci, ze przewlekte ob-

cigzenie stresem i napieciem stanowi czynnik ryzyka rozwoju nadcisnienia oraz

negatywny czynnik prognostyczny.
Korzysci z mindfulness

Wykazano, ze treningi MBI obnizaja poziom wskaznikéw stanu zapalnego
oraz umozliwiaja osiagnigcie nizszych wartoéci ci$nienia tgtniczego - szczeg6lnie
ci$nienia rozkurczowego [14].

Zmiana stylu zycia moze przynie$¢ znaczne korzysci dla wigkszosci chorych.
Pacjenci stosujacy sesje mindfulness wykazuja si¢ wzrostem zdolnosci samore-
gulacji (czyli np. trzymanie si¢ prawidlowej diety i wprowadzenie aktywnosci
fizycznej do nawykéw).

Z psychologicznego punktu widzenia, MBI, podobnie jak techniki mindful-
ness w innych chorobach, obniza uczucie l¢ku, depresji i subiektywnie odczuwa-
nego stresu.

Nalezy jednak pamigtaé, ze techniki relaksacji lub trening uwaznosci nie
moga stanowi¢ jedynej interwencji u 0s6b z nadci$nieniem tgtniczym - w grupie
0s6b nieprzyjmujacych lekéw, a stosujacych tylko MBI, ci$nienie nie spado wy-
starczajaco, by méc uzna¢ “monoterapi¢” mindfulness za bezpieczna. Najwyzsze

efekty spadu cisnienia obserwuje si¢ u 0s6b taczacych relaksacje z farmakoterapia.
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Wplyw stresu na uszkodzenie sr6dblonka i miazdzyce

Mechanizmem choroby miazdzycowej jest uszkodzenie $rédblonka tetnic,
co powoduje reakcje zapalng i odkladanie blaszek miazdzycowych. Blaszki te
moga ulega¢ zwapnieniu i przez to zmniejszajac elastyczno$¢ tetnic lub odrywaé
si¢ od naczynia, stajac si¢ materialem zatorowym.

Zwigkszony odczuwany stres, a co za tym idzie wicksza aktywno$¢ cia-
fa migdalowatego u 0séb zdrowych w badaniu longitudinalnym prowadzil do
wzmozonej aktywnosci szpiku kostnego (wigksza liczba komérek odpornoscio-
wych, szczegdlnie do neutrofili i monocytéw, zdolnych do produkgji cytokin
prozapalnych mogacych przyczynia¢ si¢ do wystapienia dysfunkgji srédbtonka)
i zwigkszenia markeréw stanu zapalnego (CRP) oraz zapalenia w obrebie tetnic.
Zapalenie tetnic pojawia si¢ tez niezaleznie od pobudzenia szpiku, prawdopo-
dobnie w osobnym mechanizmie. Okazuje si¢, ze im wigksza aktywnos¢ ciata mi-
gdalowatego, tym wicksze ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego, a jesli taki
incydent wystapi, to wezesniej niz u 0séb z nizsza aktywnoscia. Sam stres réwniez
przyczynia si¢ do incydentéw kardiologicznych, niezaleznie od opisanych wyzej
mechanizméw.

Dodatkowo nie nalezy zapomina¢, ze wspomniane w poprzednich roz-
dziatach pobudzenie osi podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowej pobudza
wydzielanie katecholamin, glikokortykosteroidéw oraz cytokin prozapalnych,
co stanowi kolejny mechanizm uszkadzajacy srédblonek.

Podobne wnioski uzyskiwano wielokrotnie, przeprowadzajac badanie na
myszach, u ludzi pierwszy raz opublikowano badania potwierdzajace w 2017 roku.

Na wszystkie opisane szlaki moze dziala¢ obnizenie odczuwanego stresu [15].

W innych chorobach serca — przyktad dlawicy mikronaczyniowej

U chorych z dawica mikronaczyniowa, poddanych sesjom MSBR przez
8 tygodni w polaczeniu z lekami przeciwdlawicowymi wykazano znaczna re-
dukeje stresu, globalnego odksztalcenia podluznego (global longitudinal stra-
in) z -19,5% do -16,6% i reaktywny stopieni rozszerzenia te¢tnicy ramiennej po
uprzedniej okluzji tetnic (reactive flow-mediated dilatation) z 8,9 do 6,9 [16].

Kobiety z depresja maja wicksza czesto$é skurczéw tetnic wieicowych i zwe-
zenia aorty w poréwnaniu do kobiet bez depresji. To kobiet znacznie cze¢sciej

dotyczy dfawica mikronaczyniowa [17].
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Tabela 2. Podsumowanie dziatania technik mindfulness w najczgstszych  schorzeniach
kardiologicznych

Choroba Wykazane dziatanie technik mindfulness

Zmniejszenie uczucia dusznosci i niepokoju, zwickszenie dystansu

Niewydolno$¢ serca ‘e :
w tedcie 6-minutowego marszu

Poprawa frakcji wyrzutowej lewej komory, obnizenie po-
Zawal serca ziomu markeréw stanu zapalnego, rzadsze powiklania
zakrzepowo-zatorowe

Choroba wiericowa Poprawa jakosci snu i ogélnej jakosci zycia

Obnizenie poziomu wskaznikéw stanu zapalnego, obnizenie

Nadcisnienie tetnicze I .
ci$nienia tetniczego, zwlaszcza rozkurczowego

Wplyw na czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
Cukrzyca

Cukrzyca stanowi wazny czynnik ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczynio-
wych. Nie jeste§my w stanie zapobiec rozwojowi cukrzycy typu 1, ale mozna
zapobiega¢ cukrzycy typu 2 poprzez aktywno$¢ fizyczna, zbilansowang diete i re-
dukeje masy ciata.

Metody mindfulness (MSBR oraz MBCT) obnizaja poziom hemoglobiny

glikowanej u pacjentéw z oboma typami cukrzycy [18].
Otylos¢

Otylos¢ jest réwniez waznym czynnikiem ryzyka. Mechanizmem powstawa-
nia otylosci jest przyjmowanie nadmiernej ilosci pozywienia wzgledem potrzeb
organizmu, co moze wynika¢ z wielu przyczyn. Istnieje szereg badari, w ktérych
badano wplyw praktyk mindfulness na styl jedzenia. Najwicksze korzysci od-
notowano w badaniach, ktérych uczestnicy brali udzial w programach polaczo-
nych z terapia poznawczo-behawioralna, terapig akceptacji lub stosowali prakeyki
uwaznosci podczas spozywania positkéw. Warto jednak zwréci¢ uwagg na ob-
serwacje, ze nie we wszystkich badaniach udalo si¢ uzyskaé poprawe nawykéw
zywieniowych - nie zmienily si¢ one u pacjentéw, u ktérych stosowano MSBR
jako technike zmniejszajaca stres, nie wspominajac w trakcie sesji o zywieniu czy
podejsciu do jedzenia. Wynika z tego, ze nie kazda interwencja mindfulness po-

prawi nawyki zywieniowe 0sdb z otyloscia.
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Cwiczenia oddechowe a praca serca

Mindfulness polaczone z oddychaniem przepona obniza ci$nienie tetnicze.
Wedtug niektérych zrédet wystarcza sam fakt angazowania przepony, wedtug in-
nych konieczne jest tez spowolnienie tempa oddychania do okoto 5-7 oddechéw
na minute.

Uwaza si¢, ze obnizenie cinienia jest spowodowane przez pobudzenie me-
chanoreceptoréw wrazliwych na rozciaganie obecnych w plucach - zwicksza si¢
aktywno$¢ uktadu przywspélczulnego, pociagajaca za sobg obnizenie mediatoréw
stresu i efekt wazodylatacyjny. Drugim proponowanym mechanizmem jest po-
budzenie interoreceptoréw w jamie nosowej, ktére miatyby przekazywa¢ sygnat
do opuszki wechowej, a nastgpnie kory, gdzie nastgpowatoby wyciszenie odpo-
wiedzi zapalne;j.

Nizszy stosunek wdechu do wydechu relaksuje tylko w przypadku po-
wolnego oddychania - przy normalnym tempie nie udalo si¢ potwierdzi¢ po-
prawy BP [19].

Whioski

Cho¢ techniki mindfulness nie sa powszechnie kojarzone ze schorzeniami
kardiologicznymi, istnieja badania wykazujace poprawe funkcjonowania pacjen-
téw stosujacych uwaznos$¢. Efekty takie jak zmniejszenie odczuwanego stresu
i zlagodzenie objawéw depresji nie budza watpliwosci, nierozstrzygnigta jed-
nak pozostaje kwestia, czy regularne stosowanie tych technik przynosi poprawe
w chorobach serca i ukladu krazenia. Na uwagg zastuguje réwniez fake, ze wigk-
sz0$¢ pacjentéw uznaje sesje treningowe za przyjemne [20]. Techniki uwaznosci
moglyby stanowi¢ dodatkowy element poprawy dobrostanu, jednak ze wzgledu
na charakter treningéw, potrzebne jest indywidualne podejscie do pacjenta i jego
osobista decyzja oraz zobowiazanie do regularnych ¢éwiczer.
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Abstrakt: Jak powszechnie wiadomo ¢wiczenia wytrzymalosciowe powoduja fizjologiczne zwigk-
szone szczytowe zuzycie tlenu. W niewydolnosci serca wysilek nie jest dobrze tolerowany co znacz-
nie obniza jako$¢ zycia oraz wiaze si¢ ze zwigkszonym wspélczynnikiem $miertelnosci. Z drugiej
strony trening aerobowy jest zalecany jako forma rehabilitacji kardiologicznej, ktdra jest bezpieczna
i znaczaco poprawia parametry sprawnosci fizycznej.

Stowa kluczowe: niewydolno$¢ serca, ¢wiczenia, trening, wysitek

Abstract: It is well known that endurance exercise causes physiologically increased peak oxygen
consumption. In heart failure exercise is not well tolerated, which significantly reduces quality of life
and it is associated with increased mortality rate. On other hand aerobic training is recommended

as a form of cardiac rehabilitation which is safe and significantly improves performance parameters.

Keywords: heart failure, exercises, training, effort
WSTEP

Sytuacja, w ktérej wysitek nie jest dobrze tolerowany, a objawami tej nietole-
rangji sa znaczna duszno$¢ oraz zmeczenie, mamy do czynienia z charakterystycz-

nymi cechami przewleklej niewydolnosci serca (HF-heart failure). Pacjenci, ktd-

rzy cierpia na t¢ chorobg do$wiadczaja niskiej jakosci zycia, czgstych hospitalizacji,
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co moze prowadzi¢ do $mierci [2, 3]. Szacuje si¢, ze okoto 64 miliony ludzi cierpi
z powodu HF na calym $wiecie [4, 5].

Istnieja jednak strategie samokontroli, ktére moga polepszy¢ wyniki badan
oraz zmniejszy¢ liczbe hospitalizacji. Nalezy do nich wlasnie aktywnos¢ fizycz-
na — ruch ciala, ktéry wytwarzany przez migénie szkieletowe powoduje wydatek
energetyczny [4, 6, 7].

Ocena wydolnosci wysitkowej oraz funkcjonalnej

Wydolnos¢ wysitkowa jest rozumiana jako ,maksymalny wysilek fizyczny
jaki pacjent moze wytrzymac” a wydolno$¢ funkcjonalna to ,zdolnos¢ wykony-
wania czynnoéci dnia codziennego, ktére wymagaja trwalego submaksymalnego
metabolizmu tlenowego” [2, 8].

Do oceny czynno$ciowej lub wydolnosci wysitkowej wykorzystujemy meto-
dy takie jak: 6-minutowy test marszu, stopniowang prébe wysitkowa z elektro-
kardiografia oraz krazeniowo-oddechowy test wysitkowy. Ostatnia metoda jest
dotym standardem w ocenie wydolno$ci wysitkowej i pozwala na dobre zrozu-
mienie mechanizméw jej obnizania [9, 10].

Kategoryzacja stanu fizycznego pacjenta moze by¢ tez dokonana samodziel-
nie lub przez lekarza, gdyz bedzie zaleze¢ ona gtéwnie od tego jak pacjent opisze
ograniczenia swojej codziennej aktywnosci. Do zaklasyfikowania stanu pacjenta
przyjeta zostata klasyfikacja New York Heart Association (NYHA). Zostata ona
réwniez wykorzystana do badan klinicznych, ktérych wyniki pokazaty korzystny
wplyw na spadek $miertelnosci oraz zachorowalno$¢ pacjentéw cierpiacych na
niewydolnos¢ serca [15, 16].

Patofizjologia nietolerancji wysitku fizycznego w niewydolnosci serca z za-
chowang frakcja wyrzutowa (HFpEF)

Jak wiadomo zgodnie z zasadg Ficka ilo$¢ tlenu zuzywanego na minutg jest
réwna iloczynowi rzutu serca i réznicy zawartosci tlenu t¢tniczo-zylnego. U pa-
gjentédw cierpigcych na HFPEF obnizony szczytowy pobdr tlenu moze by¢ spo-
wodowany przez zmniejszone dostarczanie tlenu oraz uposledzonym pobiera-
niem tlenu przez pracujace migsnie szkieletowe [11].

Z badan przeprowadzonych przez Borlauga i wsp. mozemy odczytaé, ze czas
wysitku, szczytowe obciazenie praca, szczytowy poboér tlenu oraz procent prze-
widywanego szczytowego poboru tlenu byly zmniejszone u pacjentéw z HFpEF
w poréwnaniu z osobami z nadci$nieniem oraz grupa kontrolng skladajaca si¢
z 0s6b bez choréb ukladu krazenia oraz cukrzycy. Zmniejszony szczytowy pobdr
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tlenu byl zwiazany ze zmniejszonym szczytowym rzutem serca, ktéry byt na-
stepstwem ostabionej czestosci akeji serca oraz kurczliwoséci migénia sercowego

(12, 13, 14].

Wyniki badan obrazujace wplyw treningu interwatowego

u pacjentéw z niewydolnoscia serca

Trening interwalowy to ¢wiczenia obejmujace naprzemiennie okresy inten-
sywnych ¢éwiczen beztlenowych, gdzie energia jest pozyskiwana z przemian bez-
tlenowych, przeplatanych krétkimi okresami na regeneracj¢ — przerwami. Z ba-
dan przeprowadzonych przez Muellera wynika, ze nie wykazano istotnej réznicy
w zmianie szczytowego poboru tlenu pomigdzy grupa pacjentéw wykonujacych
treningi interwalowe o wysokiej intensywnosci, a grupa pacjentéw wykonuja-
cych umiarkowany trening ciagly [17].W badaniu obrazujacym wplyw treningu
interwalowego z treningiem sifowym na reaktywno$¢ naczyn u oséb z przewlekla
niewydolnoscig serca wykazano jego korzystny wplyw. Dodatkowo polaczenie
¢wiczen interwatowych wraz z treningiem sitowym wywiera jeszcze korzystniejsze
efekty, niz sam trening interwalowy. Zmiany zostaly ocenione ultrasonograficz-
na metoda rozszerzania naczyn [23]. Badajac wplyw treningu interwalowego na
wydolno$¢ wysitkowa i rokowanie w niewydolnosci serca zauwazono, ze znaczaco
poprawia on markery prognostyczne takie jak frakcje wyrzutowa lewej komory
oraz prég beztlenowy. Dodatkowo u pacjentéw wykonujacych ¢éwiczenia trwaja-
ce krécej niz 12 tygodni nie poprawily znaczaco wartosci szczytowego zuzycia tle-
nu, lecz podsumowujac éwiczenia te skutecznie poprawiaja rokowania pacjentéw

cierpiacych na niewydolno$¢ serca [24].
Wyniki badas treningu oporowego u pacjentéw z otyloscia HFpEF

Wykazano, ze im wyzszy wskaznik masy ciala czyli BMI, tym wicksze ryzy-
ko wystgpowania niewydolnosci serca [26]. Kenchaiah i in. wykazali, ze ryzyko
niewydolnosci serca polaczonej z brakiem aktywnosci fizycznej oraz podwyzszony
BMI wzrastat we wszystkich badanych podgrupach BMI [27, 28]. Brubaker i wsp.
przeprowadzili kontrolowana prébe treningu oporowego u 0séb otytych z niewy-
dolnoscig serca. Zauwazono znaczaca poprawe funkgji fizycznych pacjentéw, jak
i jakosci zycia oraz zwigkszong site migsni nég. Dodatkowo poprawieniu ulegla
wydolno$¢ wysitkowa oraz zmniejszona zostata ilo$¢ trzewnej tkanki tduszczowej

[29]. Zbadano réwniez zwiazek pomiedzy éwiczeniami oporowymi, a markerami
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stanu zapalnego u 0séb z otyloscia i wykazano, ze ¢wiczenia skutecznie poprawia-
ty zmniejszaly ich ilo§¢. Ta reakcja byta zalezna od wieku, intensywnosci ¢wiczen

oraz czasu ich trwania [30].

Zmiany, jakie towarzysza wlaczeniu treningu wysitkowego

u 0s6b z zachowana frakcja wyrzutowa

W badaniach przeprowadzonych przez Fukute i wsp. zbadano jaki wplyw
ma trening wysitkowy na czynnos¢ serca oraz wydolnos¢ wysitkowa u oséb z za-
chowang frakcja wyrzutowa. Badanie trwalo od 12 do 24 tygodni i wykazano,
ze trening wysitkowy poprawial szczytowy pobér tlenu podczas wysitku oraz
poprawial wyniku marszu 6-minutowego. Odczytano, iz trening wysitkowy po-
prawia wydolnos¢ wysitkows i jako$¢ zycia, lecz bez istotnych zmian w funkeji
skurczowej lub rozkurczowej lewej komory serca u pacjentéw z HFpEF [18]. Na-
stepnie Amjad i wsp. zbadali wplyw treningu wysitkowego w profilaktyce i lecze-
niu 0s6b starszych z HFpEF. Zauwazono, ze trening wysitkowy jest bezpieczny
i skuteczny jako postgpowanie terapeutyczne. Ponadto, jak w badaniu poprzed-
nim, poprawia szczytowe zuzycie tlenu, a u starszych pacjentéw z niewyréwnana
niewydolnoscig serca, u ktérych wystepuje duza stabo$¢ nastepuje polepszenie
sprawnosci fizycznej [19]. Badania przeprowadzone przez AHA wykazaly, ze tre-
ning wysitkowy ma wiele korzysci dla pacjentéw z HFpEF. Pomijajac poprawe
sprawnosci fizycznej zauwazono korzystne adaptacje serca, zmiany w naczyniach
obwodowych oraz poprawe funkeji migsni szkieletowych poprzez zwigkszenie
liczby wlékien mig$niowych utleniajacych si¢ oraz zmniejszenie zaniku mig$ni
[20]. Pandey i wsp. w przeprowadzonych badaniach opisali wpltyw treningu wy-
sitkowego na jako$¢ zycia oraz funkcje skurczows i rozkurczowa lewej komory.
Z analizy wynika, ze pacjenci z HFpEF poprawili swoja jako$¢ zycia, jednak nie
zaobserwowano istotnych zmian w funkcji skurczowej i rozkurczowej po wlacze-

niu treningu [21].

Zmiany, jakie towarzysza wlaczeniu treningu oporowego

, . o)
u 0s6b z niewydolnoscia serca

Z badan przeprowadzonych na pacjentach cierpigcych na przewlekla nie-
wydolno$¢ serca, u ktérych wlaczono trening oporowy wynika, ze wydtuza on
dystans pokonywanego marszu 6-minutowego. Nie niesie on ze soba jednak

innych korzysci dotyczacych czynnosci serca czy tez wydolnosci wysitkowej.
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Nie poprawia on réwniez jakosci zycia oraz nie zwigksza maksymalnego zuzycia
tlenu [22]. Morris i wsp. zasugerowali jednak przeciwne wnioski, gdyz na pod-
stawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze trening oporowy jest bardzo
korzystny dla pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia serca i poprawia szczytowy
pulap tlenowy. Ponadto wykazano, ze czgsciowo przywraca prawidlowy profil
wldkien migsniowych oraz zmniejsza stan zapalny. Dodatkowo poprawa szczyto-
wego zuzycia tlenu spowodowata poprawienie rokowan oraz pozytywny wplyw

na wykonywane codziennie czynnosci [25].
Znaczenie aktywnosci fizycznej u 0s6b z niewydolnoscia serca

Regularna aktywnos¢ fizyczna koreluje z pozytywnymi skutkami zdrowotnymi
oraz wplywa na wiele czynnikéw ryzyka zachorowania na niewydolno$¢ serca
oraz chorobg wiericowa [31]. Jednakze pomimo tego, ze jest ona uznawana jako
istotna czgé¢ leczenia i rehabilitacji pacjentéw to musi by¢ ona dobrana indy-
widualnie [16]. Zgodnie z ostatnimi wytycznymi ESC dotyczacymi kardiologii
sportowej u niektérych pacjentéw mozna nawet ograniczy¢ aktywnos$¢ sportowa,

co jest zobrazowane na rycinie 1 [32, 33]. Inng forma aktywnosci fizycznej

)

HFpEF

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono wplyw aktywnosci fizycznej oraz sprawnosci fizycznej
na rozw6j niewydolnosci serca. Rycina autorstwa Karin Lodin [32]
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u 0séb z niewydolnoscia serca jest trening miesni obwodowych, ktéry mozna
zastosowal w poczatkowej fazie rehabilitacji u pacjentéw z niskg tolerancjg wy-
sitku, a w miar¢ wzrostu do jego adaptacji mozna przechodzi¢ na trening, ktéry
bedzie obejmowal protokoly treningu aerobowego oraz sitowego [32, 34]. War-
to réwniez przyjrze¢ si¢ treningowi oddechowemu, ktéry powoduje obciazenie
mie¢$ni wdechowych, a nastgpnie mozna uzyska¢ efekt wzmocnienia. Wykazat on
pozytywny wplyw na maksymalne cisnienie wdechowe, dystans chodzenia oraz

duszno$¢ u pacjentéw cierpigcych na niewydolnos¢ serca [35, 36].
Podsumowanie

Biorac pod uwagg calosciowy wplyw treningu na zdrowie cztowieka, mozna
uznaé, ze przynosi on, w duzej mierze korzysci dla organizmu. Efekty nie zawsze
sa spektakularne i nie zawsze pojawiaja si¢ szybko, lecz oceniajac wyniki dlugody-
stansowo mozna zauwazy¢ duzo lepsze rokowanie dla chorego z niejednokrotnie
poprawiona wydolnoscia wysitkows oraz z ulatwieniem czynnosci dnia codzien-
nego. Rodzajéw treningu jest wiele, jednakze najlepszym rozwiazaniem pozostaje

indywidualny dobér oraz czas trwania aktywnosci.
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Abstrakt: Starzenie si¢ spoleczeristwa stawia wiele wyzwarn, réwniez tych ukierunkowanych w opie-
ke medyczna. Choroby neurodegeneracyjne, choroby ukladu migsniowo-szkieletowego, a takze
zaburzenia naczyniowe i zespét stresu pourazowego, przewlekle zapalenie watroby lub zespét ner-
czycowy to jedynie czg$¢ dysfunkdji, ktdre towarzysza osobom starszym. Wiele terapii dotyczacych
choréb zwiazanych z wickiem staje si¢ niewystarczajaca, wymusza to niejako potrzebg opracowania
nowych metod leczniczych. Potencjalng alternatywa dla obecnych form terapeutycznych moze by¢
zastosowanie Polipeptydu aktywujacego cyklaze adenylanowa przysadki mézgowej (PACAP), czyli
neuropeptydu dzialajacego przeciwapoptotycznie, przeciwzapalnie i przeciwutleniajaco m.in. na
komérki ukladu nerwowego. Biatko to posiada dwie izoformy: PACAP38 i PACAP27, skladajace
si¢ odpowiednio z 38 i 27 aminokwaséw. U wickszosci ludzi przewaza dluzsza forma peptydu.
PACAP odgrywa kluczows role w rozwoju i jest istotnym elementem wystgpujacym w moézgu em-
brionalnym na poczatku neurogenezy, a jego ochronne dzialanie obejmuje nie tylko neurony, ale
takze komérki glejowe, w tym komérki Schwanna. Stezenie PACAP w plynach ustrojowych spada
w roznych stanach patologicznych, zwiazanych z zaawansowanym starzeniem tkanek, gdyz jego
dzialanie promuje wzrost i réznicowanie komoérek. Najnowsze badania nad peptydem skupiaja
si¢ na jego kluczowej roli w terapii choréb neurodegeneracyjnych oraz zastosowaniu donosowego
(IN) podawania PACAP jako alternatywnej drogi ukierunkowanej bezposrednio na mézg. Takie
dostarczanie terapeutyka umozliwia, dostanie si¢ peptydu bezposrednio do docelowego obszaru,
omijajac tym samym krazenie ogdlnoustrojowe, co ma kluczowe znaczenie w skutecznosci leczenia,
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poniewaz peptyd ten ulega szybkiemu rozpadowi we krwi. W przysztosci PACAP moze staé si¢
waznym elementem terapeutycznym chordb zwiazanych z wickiem. Konieczne sa jednak dalsze ba-
dania w celu ustalenia, czy dzialanie ochronne PACAP testowane w réznych modelach mysich jest
réwnie skuteczne w przypadku uszkodzenia nerwéw u ludzi. W niniejszym artykule przedstawiam
przeglad znanych informacji dotyczacych choréb wieku podeszlego, obecnych metod ich leczenia
oraz przede wszystkim innowacyjnej drogi terapii z wykorzystaniem PACAP.

Stowa kluczowe: choroby wieku podesztego, neuroprotekcja, PACAP, starzenie si¢ organizmu,
terapia donosowa

Abstract: An aging population poses many challenges, including those related to medical care.
Neurodegenerative diseases, diseases of the musculoskeletal system, as well as vascular disorders and
post-traumatic stress disorder, chronic hepatitis or nephrotic syndrome are only some of the dys-
functions that accompany older people. Many therapies for age-related diseases become insufficient,
which necessitates the development of new therapeutic methods. A potential alternative for current
therapeutic forms, it may be the use of an Activating Polypeptide pituitary adenylate cyclase (PA-
CAP), a neuropeptide with anti-apoptotic, anti-inflammatory and antioxidant properties, among
others on cells of the nervous system. This protein has two isoforms: PACAP38 and PACAP27,
consisting of 38 and 27 amino acids, respectively. In most people, the longer form of the peptide
predominates. PACAP plays a key role in development and is an important element present in
the embryonic brain at the beginning of neurogenesis, and its protective effects extend not only to
neurons but also to glial cells, including Schwann cells. The concentration of PACAP in body flu-
ids decreases in various pathological conditions associated with advanced tissue aging, as its action
promotes cell growth and differentiation. Recent research on the peptide focuses on its key role in
the treatment of neurodegenerative diseases and the use of intranasal (IN) PACAP administration
as an alternative route directly targeting the brain. This delivery of the therapeutic drug allows the
peptide to reach the target area directly, thereby bypassing the systemic circulation, which is crucial
for the effectiveness of the treatment because the peptide is rapidly degraded in the blood. In the
future, PACAP may become an important therapeutic element for age-related diseases. However,
further research is needed to determine whether the protective effects of PACAP tested in various
mouse models are equally effective against nerve damage in humans. In this article, I present an
overview of known information about elderly diseases, current methods of their treatment and,
above all, an innovative method of therapy using PACAP.

Key words: diseases of old age, neuroprotection, PACAP, aging of the body, intranasal therapy

Wstep
Globalne starzenie si¢ spoleczeristwa i jego nast¢pstwa zdrowotne

Zjawisko rosnacej liczby starzejacych si¢ populacji na $wiecie jest prawdo-
podobnie najwazniejszym wyzwaniem gospodarczym, zdrowotnym i spolecz-
nym, przed jakim stoimy obecnie. Najnowsze tendencje demograficzne wskazuja,
ze liczba 0séb w starszym wieku bedzie w dalszym ciagu dramatycznie rosnaé

[1]. W zwiazku z poprawg jakosci zycia jego dlugo$¢ wzrosta nawet dwukrotnie
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w wickszosci krajow rozwinietych. Zjawisko to jest réwniez spowodowane cia-
glym rozwojem réznorodnych dziedzin medycyny. Sytuacja ta wplywa takze na
zwigkszone obcigzenie chorobami przewlektymi zwiazanymi z wiekiem. Sa to
miedzy innymi choroby ukladu krazenia, choroby nerek, osteoporoza, sarkope-
nia, zaburzenia metaboliczne, zwtdknienia pluc oraz przede wszystkim choroby
neurodegeneracyjne: choroby otgpienne wicku starczego, w tym Alzheimer i de-
mencja, a takze choroba Parkinsona, czyli zwyrodnieniowa choroba o$rodkowego
uktadu nerwowego. Stanowig one dla pacjentéw ogromna barier¢ spoteczno-eko-
nomiczng. Dostosowanie si¢ do zmian demograficznych wymaga udoskonalenia
opieki zdrowotnej. Nalezy zaspokoi¢ potrzeby profilaktycznej i doraznej pomocy
medycznej populacji 0s6b starszych [2]. Obecne metody leczenia choréb zwiaza-
nych z wiekiem stajg si¢ niewystarczajace, a pragnienie opracowania skuteczniej-
szych terapii ciagle rosnie. W zwiazku z tym cel ten jest priorytetowym punktem

zainteresowania $rodowiska medycznego.

Tabela 1. Prognozowana liczba ludnosci rezydujace ogétem (w mln) oraz wedlug wybranych grup
wieku w poszczeg6lnych latach, [3]

2025 | 2030 |2035 |2040 |2045 |2050 |2055 |2060
Ludno$¢ rezydujaca 374 36,6 |359 353 |347 |342 |[33,6 |329

W tym

ludno$¢ w wieku 65 lat
i wiecej

7,8 8,1 8,2 8,5 9,0 9,6 9,9 9,9

ludnos$¢ w wieku 80 lat
i wiecej

kobiety w wieku 15-49
lat

1,6 2,1 2,7 3,0 3,0 2,9 3,1 3,5

8,4 7,9 7,4 6,9 6,6 6,4 6,3 6,1

Przyczyny choréb wieku podeszlego

Gléwne przyczyny choréb wieku starczego wynikaja z nieodwracalnych pro-
ceséw hamujacych proliferacje komoérek, ktore sg spowodowane réznorodnymi
uszkodzeniami [4]. Te dysfunkcje obejmujg m.in. nieprawidlowosci w DNA
(utrata telomerdw, mutacje, aktywno$¢ promieniowania), a takze dzialanie meta-
bolitéw (np. reaktywnych formy tlenu, ceramidéw, wysokiego poziomu glukozy
i kwaséw thuszczowych) oraz stres proteotoksyczny (reakcje biatkowe, agregacja
biatek, zwigkszona regulacja mTOR, czyli kinazy biatkowej treoninowo-seryno-
wej) [5]. Starzenie si¢ komoérek moze wywolywaé réwniez korzystne rezultaty,

gdyz zmniejsza ryzyko transformacji nowotworowych poprzez zahamowanie ich
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wzrostu (sprawno$¢ i produktywno$é reprodukeyjna) [6]. Zatrzymanie rozwoju
po aktywacji programu starzenia komérkowego osiaga si¢ poprzez aktywacje in-
hibitoréw kinaz zaleznych od cyklin, w tym bialek p16 Ink4a i p21 Cipl, ktére
powoduja przerwanie cyklu komérkowego w celu zatrzymania proliferacji ko-
moérek nowotworowych [7]. Akumulacja starzejacych si¢ komérek w organizmie,
zaréwno w naturalny sposéb jak i wskutek przyspieszonego starzenia, staje si¢
jednak podlozem dla réznych choréb zwiazanych z wiekiem. To zjawisko wyni-
ka prawdopodobnie z nieskutecznego usuwania starszych komorek przez uklad
odporno$ciowy 0séb w podesztym wieku oraz opornosci tych komérek na apo-
ptoze [8]. Ryzyko rozwoju choréb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba
Parkinsona i Alzheimera, znaczaco wzrasta wraz z wiekiem. Starzejace si¢ neuro-
ny moga by¢ gléwnym czynnikiem powodujacym zaburzenia poznawcze. Jedna
z charakterystycznych cech choréb neurodegeneracyjnych, takich jak Alzheimer,
jest odkladanie si¢ i akumulacja biatka tau, ktére formuje cytoszkielet komérek
nerwowych, odpowiada za prawidlowa strukture i funkcje aksonu oraz uczestni-

czy w regulacji podziatu komérkowego i apoprozy [9, 10, 11].

Utrata telomerow
Mutacje onkogenne
- Promenlowall;nllje ity
eaktywne metabol
DAMPs (angMDamage
Associated Maolecular
Pattems)
Zapalenie ogolnoustrojowe

T
(=)

p53/p21 l p16/Rb

SASP (ang. Senescence-associated

secretory phenotype)
~
1
1
[
l !
Osteoporoza Choroba nerek
Kruchosé Choroba neurodegeneracyjna

Choroba sercowonaczyniowa Stiuszczenie watroby
Choroba zwyrodnieniowa stawow - Zaburzenia metaboliczne
Zwidknienie piuc Inne

Rycina 1. Starzejace si¢ komorki i ich fenotyp wydzielniczy przyczynia si¢ do posredniczenia
w osteoporozie, stabosci, chorobach sercowo-naczyniowych, chorobie zwyrodnieniowej stawéw,
zwldknieniu pluc, chorobach nerek, chorobach neurodegeneracyjnych, stluszczeniu watroby
i dysfunkcjach metabolicznych, [12]
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Wybrane choroby wieku starczego - krétka charakterystyka

Choroby neurodegeneracyjne
Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera (AD) to schorzenie o charakterze neurodegeneracyj-
nym, ktdre prowadzi do stopniowego uposledzenia funkeji poznawczych, takich
jak pamig¢, myglenie, orientacja, zdolnos¢ liczenia, czy ocena sytuacji. Objawy
te postepujg powoli. Przebieg kliniczny otgpienia mozemy podzieli¢ na 3 fazy:
otgpienie tagodne, $rednio zaawansowane i bardzo zaawansowane. Szczegélowy
opis przebiegu klinicznego zawiera skala GDS (ang. Global Deterioration Scale),
ktéra okresla rowniez stopient zaawansowania AD (ang. Alzheimer Diseases) [13].
W chorobie Alzheimera dochodzi do odkladania si¢ ztogéw biatka amyloidowego
(B-amyloidu) w postaci blaszek amyloidowych w korze mézgowej, co prowadzi
do zwyrodnienia wlékienkowego neuronéw (NFTs). Biatko prekursora amylo-
idu-p (oznaczane jako APP) jest czgscig blony komérkowej neuronéw. W nor-
malnych warunkach pelni ono funkcje neuroprotekeyjne i neurotroficzne, a tak-
ze uczestniczy w transporcie aksonalnym. Jednak w procesie choroby dochodzi
do nieprawidtowych przemian, w wyniku ktérych APP jest rozszczepiane przez
B- i y-sekretazy na nierozpuszczalne formy B-amyloidu. Odkladajg si¢ one we-
wnatrz i na zewnatrz komérek mézgowych, tworzac tzw. blaszki starcze. To zjawi-
sko prowadzi do hiperfosforylacji biatka tau, ktére jest zwigzane z mikrotubulami
i wplywa na ich stabilnos¢ [14]. Jedna z metod terapii jest farmakologiczne blo-
kowanie enzyméw cholinesteraz, ktére utrzymuje prawidtowe funkcjonowanie
uktadu nerwowego poprzez zachowanie odpowiedniego poziomu acetylocholiny
w przestrzeni migdzykomérkowej i fagodza objawy choroby. Dochodzi do pod-
trzymania funkeji ukladu cholinergicznego (przywspétczulnego) [15]. Donepezil,
riwastygmina i galantamina to leki, kt6re sa poréwnywalnie skuteczne w redukgji
deficytéw poznawczych, behawioralnych i funkcjonowania, szczegélnie we weze-

snym stadium choroby [16].
Choroba Parkinsona
Choroba Parkinsona jest postepujacym schorzeniem osrodkowego ukladu

nerwowego. Objawia si¢ klinicznie spowolnieniem ruchowym, sztywnoscia mie-

$ni i drzeniem spoczynkowym. Sa to nastgpstwa zaniku komorek istoty czarnej
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§rédmézgowia oraz innych neuronéw [17]. Dysfunkcja ta prowadzi do utraty
czynnosci neurondéw w wyniku odkladania si¢ w nich patologicznego biatka o na-
zwie alfa-synukleina. Te zmiany sa oznaczane jako ciala Lewy’ego i stanowia cha-
rakterystyczny marker tej choroby [18]. Objawy choroby Parkinsona zwiazane sa
gléwnie z zaburzeniami ruchowymi, ale coraz czgéciej zwraca si¢ uwage na inne,
poza ruchowe symptomy, takie jak depresja, l¢k, apatia, problemy ze snem, trud-
nosci w oddawaniu moczu oraz nadmierne §linienie [19]. Wspélczesne podejscie
do leczenia choroby Parkinsona obejmuje rézne metody, w tym farmakotera-
pi¢, rehabilitacj¢ oraz zabiegi operacyjne. Kluczowym celem jest przywrécenie
prawidlowego funkcjonowania ukladu nerwowego, ktéry jest zaburzony przez
niedobdr dopaminy. Leki, takie jak lewodopa i agonisci dopaminy, pomaga-
ja wyréwnac ten deficyt [20]. Lewodopa, stosowana w polaczeniu z karbidopa
lub benserazydem, jest najskuteczniejsza terapia kontrolujaca objawy ruchowe
u pacjentéw z chorobg Parkinsona. Leczenie nalezy wprowadzi¢ od rozpoznania
pierwszych objawéw choroby. Pozwala ono na przywrécenie fizjologicznego sta-
nu funkcjonowania petli podkorowo-korowych mézgowia, ktére zostaly naru-
szone przez niedobdr neuroprzekaznika [21].

Choroby uktadu krazenia
Udary mézgu

Udar to nagle uszkodzenie tkanki nerwowej mézgu, wynikajace z niedo-
boru tlenu [22]. Gléwne przyczyny tej nieprawidtowosci to peknigcia lub nie-
droznosci naczyri krwiono$nych [23]. Istnieja dwa gléwne rodzaje udaru: udar
niedokrwienny i udar krwotoczny [24]. W pierwszym przypadku niedobér krwi
i tlenu w obszarze moézgu jest spowodowany zakrzepami lub zatorami w naczy-
niach. Objawy rozwijaja si¢ stopniowo i moga obejmowaé problemy z pamiccia,
$wiadomoscia, koncentracja oraz ostabienie koriczyn. Przy drugim rodzaju udaru
dochodzi do peknigcia naczynt krwiono$nych, co prowadzi do wylewu krwi we-
wnatrz lub wokét mézgu. Symptomy moga by¢ bardziej nagle, manifestujace
si¢ zaburzeniami widzenia, trudno$ciami w poruszaniu si¢ oraz bélami glowy
[25]. Podczas rozpoznania udaru musimy zwrdci¢ uwage na asymetri¢ twarzy,
utraty réwnowagi i koordynacji, zaburzenia widzenia, trudnosci w postrzeganiu
koloréw, problemy z porozumiewaniem si¢ oraz nudnosci i wymioty [26, 27].
W przypadku udaru wazne jest, aby jak najszybciej przywréci¢ przeplyw krwi do
moézgu. Terapia moze obejmowal stosowanie lekéw trombolitycznych, takich
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jak tkankowy aktywator plazminogenu (tPA), ktéry rozbija skrzepy, blokujace
przeplyw krwi do mézgu. Bardziej inwazyjna procedura medyczng jest zabieg
chirurgiczny - trombektomia, czyli usunigcie skrzepu z naczynia krwionosnego,
wykorzystujac do tego angioplastyke i stentowanie. Czestymi procedurami sta-
ja si¢ terapie wspomagajace powrdt do zdrowia. Zalicza si¢ do nich natlenianie,
korygowanie nadci$nienia, modulacja temperatury, wczesna rehabilitacja, odpo-
wiednie odzywianie, kontrolowanie glikemii oraz obrz¢ku mézgu [28].

Niewydolnos¢ serca

Niewydolnos¢ serca - HF (ang. heart failure) to stan, w ktérym narzad nie
jest w stanie dostarczy¢ wystarczajacej ilosci krwi do tkanek i organéw. Jest to
koricowy, zespolony etap wielu choréb sercowo-naczyniowych [29]. Przyczyny
niewydolnosci serca moga obejmowaé utratg masy mig$niowej i pierwotne upo-
$ledzenie kurczliwosci mig$nia sercowego (np. w przebiegu choroby wiericowej
lub kardiomiopatii rozstrzeniowej), zapalenie mig$nia sercowego, zmiany meta-
boliczne, ukladowe lub toksyczne, przeciazenie objetosciowe i cisnieniowe komér
serca (w wyniku nadci$nienia t¢tniczego oraz wrodzonych lub nabytych wad ser-
ca), a takze utrudnienie rozkurczu na skutek choréb osierdzia (np. w kardiomio-
patii przerostowej) [30]. Niewydolno$¢ serca jest szczegdlnym uposledzeniem
napelniania komér lub wyrzutu krwi. Jesli w wyniku uszkodzenia narzad jest
niezdolny do przepompowywania aktualnego zapotrzebowania na krew, mozemy
rozpoznaé niewydolno$¢ [31]. Typowe objawy tego zaburzenia, ktére wystepuja
jako pierwsze to dusznosci, znuzenie oraz zmeczenie. Czgsto pacjentom towarzy-
szy tatwe meczenie sie, ktdre nie ustaje po odpoczynku. Dysfunkgja ta jest spowo-
dowana niedostatecznym zaopatrzeniem w tlen i skladniki odzywcze tkanek. Stad
w przypadku niewydolnosci serca mozemy réwniez obserwowaé zawroty glowy,
trudnosci z koncentracja, pamigcig i kojarzeniem oraz senno$¢ [32]. Lecze-
nie moze obejmowa¢ dziatanie farmakologiczne. Inhibitory konwertazy angio-
tensyny (ACE), beta-adrenolityki oraz antagonisci aldosteronu sa skutecznymi
terapeutykami poprawiajacymi stan zdrowia u pacjentéw z niewydolnoscia serca
i dysfunkcja skurczowa. Do zlagodzenia objawdw czesto stosuje si¢ diuretyki i di-

goksyne [33].
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Choroby przewodu pokarmowego

Proces starzenia wplywa na funkcjonowanie przewodu pokarmowego i wia-
ze si¢ z pogorszeniem jego czynnosci. Czestymi problemami pojawiajacymi si¢
u 0s6b starszych sa stany zapalne, cukrzyca, zatrucia oraz zmiany nowotworowe
[34]. W podesztym wieku czesto wystepuje przewlekle zanikowe zapalenie blo-
ny $luzowej zotadka, ktére prowadzi do zmniejszenia wydzielania kwasu solne-
go i produkgji czynnika wewngtrznego. Catkowity zanik blony sluzowej moze
skutkowa¢ niedokrwistoscig megaloblastyczna, a utrata komérek okladzinowych
powoduje ograniczenia wchianiania wapnia z pokarméw [35]. Wraz z wiekiem
dochodzi takze do wystapienia zmian miazdzycowych, w skutek ktérych mozemy
obserwowa¢ uposledzenie mikrokrazenia §luzéwkowego, co niekorzystnie wply-
wa na czynniki ochronne ukladu trawiennego. Zaburzenia wchianiania jelitowe-
go réwniez stanowia problem u starszych pacjentéw [36]. Watroba takze ulega
zmianom inwolucyjnym, ktdre obnizaja jej zdolno$¢ do regeneracji. Zmniejsza
si¢ watrobowy przeplyw krwi, co wplywa na funkcjonowanie szlakéw metabolicz-
nych. Zwalniaja procesy oksydacji, hydrolizy i redukcji, powoduje to spowolnie-
nie metabolizmu [37]. Gastroenterolodzy czgsto spotykaja starszych pacjentéw
z problemami dysfagii, anoreksji, niestrawnosci, zaburzenia czynnosci okreznicy,
zapar¢ lub nietrzymanie stolca [38]. Leczenie jest dostosowane do konkretnego
przypadku i problemu. Terapia moze skupia¢ si¢ na zastosowaniu kuracji obja-

wowej, farmakologicznej lub operacyjnej.
Choroby nerek

Proces starzenia si¢ nerek prowadzi do nieodwracalnych zmian struktural-
nych i zaburzen czynno$ciowych. W miare¢ uptywu lat w obrebie nerek zachodza
liczne zmiany. Naleza do nich réznej genezy redukgje liczby czynnych nefro-
néw (czg$ciowe zmniejszenie liczby funkcjonujacych nefronéw, spadek ich masy),
a takze kompensacyjne przerosty pozostalych nefronéw (nefrony staja si¢ bar-
dziej obcigzone, przerastaja, aby zrekompensowaé utracone funkcje), wléknienia
naczyn w czesci korowej nerki (dotyczy to zaréwno naczyri doprowadzajacych,
jak i odprowadzajacych), spadek nerkowego przeplywu krwi (wspoélistniejace ze
wzrostem frakeji filtracyjnej i oporu naczyniowego), uszkodzenia nerek, amylo-
idozy nerek i inne patologie (moga wynika¢ z dziatania nefrotoksycznych sub-
stangji, takich jak antybiotyki czy $rodki kontrastowe) [39, 40, 41, 42]. Objawy

kliniczne przewleklej niewydolnosci nerek obejmuja wielomocz oraz niewielki
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wzrost st¢zenia kreatyniny w surowicy [43]. Rzadziej wystepuja symptomy obej-
mujace krwiomocz (pienisty mocz), moczenie nocne, zmniejszong ilos¢ wyda-
lanego moczu czy bél w boku. W zaawansowanym stadium pacjenci moga od-
czuwaé zmeczenie, brak apetytu, nudnosci, wymioty, metaliczny posmak, utrate
masy ciala, $wiad, zmiany natury psychicznej, dusznos¢ lub obrzeki obwodowe
[44]. Czgsto choroba jest diagnozowana na podstawie rutynowych badan prze-
siewowych. Leczenie przewleklej niewydolnosci nerek u 0séb starszych nie rézni
si¢ znaczaco od ogéblnych zasad, cho¢ indywidualne podejscie jest niezwykle istot-
ne. W przypadku zaawansowanej niewydolnosci stosuje si¢ dializy. Optymalne
postgpowanie w przewleklej chorobie nerek obejmuje zmniejszenie ryzyka ser-
cowo-naczyniowego (statyny oraz kontrola cisnienia krwi), leczenie albuminurii
(inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne lub blokery receptora angio-
tensyny II), unikanie potencjalnych nefrotoksyn (niesteroidowe leki przeciwza-
palne) oraz dostosowanie dawkowania lekéw (wielu antybiotykéw i doustnych

srodkéw hipoglikemizujacych) [45].
Choroby ukladu mig$niowo-szkieletowego

Zmniejszenie wytwarzania hormonéw (np.testosteronu) wplywa na zmiany
czynnosciowe i funkcjonalne w obrebie ukfadu mig$niowo-szkieletowego. Do-
chodzi do spadku masy migéni szkieletowych, ich objetosci i sity. Jednoczesnie
obserwujemy utratg gestosci kosci, ich zmineralizowania oraz wytrzymatosci [46].
Najbardziej powszechnymi zaburzeniami zwigzanymi z ukladem ruchu u oséb
starszych sa zwyrodnienia staw6éw (artroza), zwiazane z postgpujacym procesem
niszczenia chrzastki stawowej, a takze osteoporoza, ktéra wynika z ubytku masy
kostnej, reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), bedace chorobg autoimmuno-
logiczna, zespé6t ciesni nadgarstka spowodowany uciskiem nerwu o$rodkowego
w kanale nadgarstka oraz zapalenie $ciggien, wynikajace z nadmiernego ich ob-
ciazenia [47]. Pacjenci dotknieci tymi chorobami skarza si¢ na bdl, sztywnos¢,
ograniczong ruchomos¢ stawdw, trzeszczenie podczas ruchu, czeste zlamania,
utratg wzrostu, obrzek, mrowienie oraz ostabienie [48]. Fizjoterapia, leki prze-
ciwbélowe i przeciwzapalne, ¢wiczenia wzmacniajace migsnie, a w zaawansowa-
nych przypadkach operacje stawéw to cz¢$¢ strategii wykorzystywanych w le-
czeniu choréb ukladu mig$niowo-szkieletowego. Suplementacja witaminy D
i wapnia, aktywno$¢ fizyczna, a takze unikanie przeciazenia pozytywnie wplywa
na niwelacje negatywnych skutkéw wyzej wymienionych zaburzei. Odpowiednia
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dieta i ewentualnie terapia hormonalna moga poméc w zachowaniu sprawnosci

mie$niowo-szkieletowej [49].
Choroby zwiazane z wiekiem, a PACAP
PACAP

PACAP to neuropeptyd wystepujacy w podwzgdrzu, ktéry zostat odkry-
ty w 1989 roku. Przez trzy dekady od tego wydarzenia zidentyfikowano wiele
funkeji tego biatka, a niektére z tych efektéw znajduja zastosowanie w terapii
réznych choréb [50]. Neuropeptydy sa powszechnymi czasteczkami sygnalizacyj-
nymi w ukladzie nerwowym. Pelnia rol¢ neuroprzekaznikéw, neuromodulatoréw
lub hormonéw [51]. Moga wplywaé na wiele réznych proceséw jednoczeénie.
Ich dzialanie jest szczegdlnie widoczne w stanach patofizjologicznych, w uszko-
dzeniach tkanek lub sytuacjach stresowych, gdzie s3 zwiazane z plastycznoscia
komoérkowsa i chronig przed szkodliwymi bodZcami. PACAP stanowi wysoce
skuteczny peptyd cytoprotekeyjny, ktdry zapewnia endogenna ochrone przed
réznymi czynnikami szkodliwymi. Neuropeptyd ten dziala przeciwapoptotycz-
nie, przeciwzapalnie i przeciwutleniajaco. Ostatnie badania sugeruja, ze zabu-
rzenia jego aktywnosci moga odgrywacé istotng role w dysfunkcjach wywolanych
procesem starzenia tkanek [52]. Zauwazono znaczace zmiany poziomu st¢zenia
PACAP w plynach ustrojowych w réznych stanach patologicznych zwiazanych
z zaawansowanym wiekiem. Dotycza one choréb neurodegeneracyjnych oraz
choréb uktadu mig$niowo-szkieletowego, a takze innych powszechnych dysfunk-
gji, wystepujacych u oséb starszych, takich jak zaburzenia naczyniowe i zesp6t

stresu pourazowego, przewlekle zapalenie watroby lub zespét nerczycowy [53].
Receptory PACAP

Biatko to ma dwie funkcjonalne izoformy: PACAP38 i PACAP27 [54, 55].
Czasteczka prekursorowa PACAP ulega alternatywnej obrébee endoproteoli-
tycznej w celu wytworzenia tych dwéch biologicznie aktywnych peptydéw [56].
Oba biatka wydaja si¢ by¢ réwnie skuteczne w sygnalizacji swoich pokrewnych
receptoréw, sprzezonych z biatkiem G [57]. Wyrézniamy trzy gléwne grupy re-
ceptoréw: PAC1 oraz VPACI i VPAC2. Pierwszy receptor jest selektywny w sto-
sunku do peptydéw PACAP i wystepuje m.in. w makrofagach. Dziala poprzez
cyklaze adenylowa i system fosfolipazy C. Receptory VPAC wiaza zaréwno VIP,

272



TERAPEUTYCZNA ROLA POLIPEPTYDU...

jak i PACAP 7z prawie réwnym powinowactwem [58]. Naczynioruchowy peptyd
jelitowy (VIP) to czasteczka o dzialaniu plejotropowym, wywiera swoja aktyw-
no$¢ poprzez specyficzne receptory zwiazane z biatkiem adaptorowym. Recep-
tor VPACI, tak samo jak poprzednik dziata poprzez system cyklazy adenylowej
i wystepuje m.in. w limfocytach i makrofagach. Receptor VPAC2 dziala po-
przez ten sam system, ale dodatkowo ma wplyw na kanal chlorkowo-wapnio-
wy. Obecny jest w limfocytach i komérkach zr¢bu pochodzacych ze szpiku ko-
stnego [59]. PACAP dziata takie w dalszym ciagu szlakéw sygnalowych poprzez
kinaz¢ bialkowa A (PKA), kinazg biatkowa aktywowana mitogenami (MAPK)

Réznerodne skutki biologiczne

Rycina 2. Schematyczny rysunek mozliwych $ciezek sygnalizacyjnych regulowanych przez PACAP
(AC = cyklaza adenylanowa, ARF = wspétezynnik rybozylacji difosforanu adenozyny,
cAMP = cykliczny monofosforan adenozyny, EPAC = biatka wymienne aktywowane przez cAMP,
IP3 = trifosforan 1,4,5-inozytolu, PACAP = polipeptyd aktywujacy cyklazg adenylanows przysad-
ki mézgowej, PAC1-R = Receptor PACAP typu I, PACI — Rsv = warianty splicingu receptora
PACAP typu I, PIP2 = bisfosforan fosfatydyloinozytolu, PKA = kinaza biatkowa A, PKC = kinaza
biatkowa C, PLC = fosfolipaza C, PLD = fosfolipaza D, VPAC1/2 -R = przysadka mézgowa,
receptor polipeptydowy typu II aktywujacy cyklaze adenylanowa 1 lub 2), [63]

oraz trifosforan inozytolu. Ponadto peptyd ten wplywa na uwalnianie jonéw
wapnia (Ca?*) [60]. Jego funkcje sa bardzo réznorodne, odgrywa wazna rolg
w rozwoju ukladu nerwowego i kilku narzadéw peryferyjnych. Czastka ta wplywa
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réwniez na stany lekowe, radzenie sobie ze stresem, funkcje poznawcze, funkcje
endokrynologiczne, wydzielanie i ruchliwo$¢ przewodu pokarmowego oraz relak-
sacje naczyni [61]. Skutki fizjologiczne lub farmakologiczne jej dziatania wynikaja
z wyrazanych receptoréw, typéw tkanek lub komérek oraz innych czynnikéw
obecnych w $rodowisku. Ekspresja PACAP oraz aktywacja sygnalizacji PAC1/
PACAP zaleza réwniez od etapu rozwojowego, rytmu dobowego i wystgpowania
szkodliwych bodzcéw [62].

Niedobér PACAP

Niedob6r PACAP jest zwiazany ze zwickszona wrazliwoscia na rézne czyn-
niki stresogenne. Obnizenie stezenia tego peptydu prowadzi do zmian patofizjo-
logicznych zwiazanych z wiekiem, takich jak zintensyfikowana wrazliwo$¢ neu-
ronéw oraz ich zwyrodnienie, ktdre towarzyszy wzmozonej apoptozie, stresowi
oksydacyjnemu i stanowi zapalnemu [64]. Wyrazny spadek PACAP zaobserwo-
wano m.in. w prazkowiu, hipokampie oraz platach skroniowych i ciemieniowych
[65]. Badania wykazaly takie odstgpstwa w receptorach biatka podczas starzenia
si¢ tkanek [66]. Proces ten wplywa réwniez na zdolnos¢ peptydu do przekracza-
nia bariery krew-mézg. Wraz z wiekiem zmienia si¢ nie tylko centralna, ale takze
obwodowa ekspresja PACAP [67]. Najnowsze badania pokazuja, ze jego niedo-
bér wplywa na rozwéj amyloidozy ukladowej, a ztogi nieprawidlowego biatka
moga znajdowa¢ si¢ w przewodzie pokarmowym, nerkach, watrobie, $ledzionie,
skérze, tarczycy i tchawicy. Uszkodzeniom tkanek towarzysza takze zaburzenia
czynnosciowe [68]. Innym mozliwym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do zwigk-
szonej podatnosci i przyspieszonego starzenia si¢ moze by¢ zmniejszony potencjat
przeciwutleniajacy przy braku PACAP. Zwiazany z wiekiem fizjologiczny lub pa-
tologiczny spadek endogennych pozioméw peptydu moze réwniez przyczynié sig
do zwigckszonej podatnosci na urazy mézgu [69]. Podsumowujac niedob6r PA-
CAP nasladuje aspekty zmian patofizjologicznych zwiazanych z wiekiem i moze

stanowi¢ dobry model przedwczesnego starzenia sie.
Dziatanie PACAP

PACAP odgrywa kluczows rol¢ w rozwoju mézgu i wykazuje szeroka eks-
presj¢ w etapie embrionalnym na poczatku neurogenezy [70]. Podczas transfor-
magji osrodkowego ukladu nerwowego peptyd promuje wzrost i réznicowanie
komoérek, w tym komérek ziarnistych mézdzku, komérek zwojowych korzenia
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grzbietowego i neuroblastéw korowych [71]. W dojrzalym mézgu PACAP pelni
role troficzna, przeciwdzialajac apoptotycznej $mierci komérek wywolanej réz-
nymi czynnikami [72]. Biatko to ma zdolno$¢ ograniczania trzech form $mierci
czgéei skladowych neuronéw: apoptozy, martwicy i autofagii [73]. Gtéwna droga
sygnalizacji peptydu prowadzi do zmniejszenia czynnikéw proapoptotycznych.
PACAP wplywa bezposrednio na astrocyty, oligodendrocyty i komérki mikrogle-
ju [74]. Jest okreslany jako czynnik wzrostu w uktadzie nerwowym. Zaréwno en-
dogenny (wytwarzany w organizmie), jak i egzogenny (pozyskiwany z zewnatrz)
PACAP wykazuje silne dzialanie neuro- i cytoprotekcyjne. Peptyd ten ma wia-
$ciwosci przeciwapoptotyczne, przeciwzapalne i przeciwutleniajace w bardzo sze-
rokim zakresie tkanek [75]. W kontekscie regeneracji neuronéw PACAP odgry-
wa istotng funkcje poprzez zwigkszanie swojego wewnatrzpochodnego poziomu
w odpowiedzi na wiele szkodliwych bodZcéw. Wazne jest takze ochronne dzia-
tanie egzogennego PACAP po réznych uszkodzeniach osrodkowego uktadu ner-
wowego. Peptyd aktywujacy cyklaze adenylanowa przysadki mézgowej sprzyja
przezywaniu i wydtuzaniu aksonéw defektywnych neuronéw. Mierzac stosunek
wydluzenia wystajacego komoérek przy réznych stezeniach PACAP38 w czasie,
potwierdzono istotng rol¢ peptydu w tym procesie [76].

PACAP PACAP PACAP
Kontrola 10°°M 10°M 107M

17 hr

72 hr

144 hr

x500

Rycina 3. Zmiany w rozroscie neurytéw komérek PC12 przy réznych stezeniach PACAP38, [77]
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PACAP wywiera dzialanie neuroprotekcyjne nie tylko bezposrednio, ale takze
posrednio poprzez aktywacje komérek glejowych [78]. W odpowiedzi na uszko-
dzenie nerwéw obwodowych poziom PACAP znaczaco wzrasta zaréwno w neu-
ronach czuciowych, jak i ruchowych [79]. Peptyd ten wspomaga naprawe mé-
zgu poprzez stymulacje neurogenezy, plastycznosci synaptycznej i angiogenezy.
PACAP to peptyd o dziataniu parakrynnym. Odgrywa kluczowa rol¢ w procesie
regeneracji nerwéw obwodowych. W trakcie przebiegu tego cyklu wplywa na
przezycie neurondw oraz wzrost aksondw, jest to zwigzane ze zwickszong regula-
¢ja jego receptordw. Zgodnie z tym, wykazano wysoki poziom ekspresji recepto-
réw PAC1, VPACI i VPAC2 zaréwno w komoérkach Schwanna, jak i makrofa-
gach. Efekt regeneracyjny wynika zasadniczo ze zdolnosci PACAP do stymulagji
ekspresji gendw, takich jak neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego
(BDNF), czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego A (VEGFA), biatko ruszto-
wania homerowego 1 (HOMER 1), inhibitor wigzania diazepamu (DBI/ACBP)
oraz sirtuina 3 [80]. Dodatkowo czasteczka ta indukuje takze procesy mielinizacji,
ma dzialanie przeciwdrobnoustrojowe, zapobiega pecznieniu komérek i pekaniu
blon, wspomaga dojrzewanie oraz morfogeneze kolcéw dendrytycznych [81, 82].

S— —— NEURON

- PAC ll@:. Q< IREKRUTACJA
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# |EKSPRESJA CYTOKIN
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Rycina 4. Autokrynne i/lub parakrynne dzialanie PACAP na odpowiedz zapalng i mielinizacje
nerwu obwodowego po urazie, [83]

Ochronne dzialanie PACAP obejmuje nie tylko neurony, ale takze komérki
glejowe, w tym komérki Schwanna. Zostato to dodatkowo potwierdzone w nie-
dawnym badaniu, ktére wykazato zwickszona patologie aksonéw i ekspresj¢ mar-
keréw aktywacji mikrogleju w nastgpstwie warunkowej delecji receptora PACI
[84]. Peptyd ten hamuje uwalnianie czynnikéw zapalnych z komérek mikrogleju
i wspomaga wydzielanie czynnikéw troficznych z astrocytéw podczas miejscowe-

go zapalenia lub zwyrodnienia OUN [85]. Wykazano, ze stymulacja PACAP lub
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VIP skutecznie zapobiega uwalnianiu tlenku azotu (NO) i cytokin prozapalnych
w mikrogleju [86]. Biatko to kontroluje proces zapalny poprzez zmniejszenie ste-
zenia réznych czynnikéw prozapalnych, w tym czynnika martwicy nowotworéw-
-alfa (TNF-alfa), bialka zapalnego makrofagéw-1-alfa (MIP-1-alfa), niektérych
interleukin (IL-6, IL-8 i IL-12), receptora kocowych produktéw zaawansowa-
nej glikacji (RAGE) i czynnika transkrypcyjnego NF-«B [87].

PACAP-38

EGFR

AC &

cAMP

PKA & Transkrypcja genu

% PROLIFERACJA KOMOREK
# ROZNICOWANIE
% PRZEZYCIE KOMOREK

Rycina 5. Mechanizm przekazywania sygnatu przez receptor PACAP (AC = cyklaza adenylanowa,

cAMP = cykliczny monofosforan adenozyny, CREB = bialko wiazace element odpowiedzi cAMP,

DAG = diacyloglicerol, EGFR = receptor naskérkowego czynnika wzrostu, ERK = kinaza regu-

lowana sygnalem zewnatrzkomérkowym, IP3 = 1,4,5-trifosforan inozytolu, MEK = kinaza bial-

kowa aktywowana mitogenami, PACAP = polipeptyd aktywujacy cyklaz¢ adenylanowa przysadki

moézgowej, PACIR = receptor PACI, PI3K = kinaza fosfatydyloinozytolu 3, PLC = fosfolipaza C,
PKC = kinaza biatkowa C), [88]

Rola PACAP w chorobach zwiazanych z wiekiem
Choroba Alzheimera
Szczegbtowa analiza badan wykazala, ze poziomy PACAP zostaly obnizone

w korze $rédwechowej, Srodkowym zakrecie skroniowym i gérnym zakrecie czo-
fowym oraz w pierwotnej korze wzrokowej u pacjentéw z chorobg Alzheimera,
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zaréwno na poziomie mRNA, jak i biatek zwiazanych z patologicznymi cechami
charakterystycznymi dla tej choroby. Ponadto st¢zenia tego peptydu u chorych
silnie korelowaty z wynikami oceny demencji funkcjonalnej [89]. Ilo$¢ biatka nie
tylko jest zmniejszone w chorobie Alzheimera (AD), ale takze jego poziom zwia-
zany jest z ci¢zkoscia patologii choroby. Wykazano, ze ekspresja PAC1 w gérnym
zakrecie czotowym byta podwyzszona w przypadku fagodnych zaburzed poznaw-
czych spowodowanych AD, ale nie zmieniata si¢ w przypadku choroby bez de-
mengji [90]. Analiza patogenezy zaburzenia potwierdzita, ze PACAP byt jednym
z trzech genéw o obnizonej ekspresji, obok neurotroficznego czynnika pochodze-
nia moézgowego i insulinopodobnego czynnika wzrostu. PACAP lagodzi zabu-
rzenia poznawcze wywolane AD poprzez autofagie, wykorzystujac sirtuing3 jako
kluczowego mediatora [91].

Choroba Parkinsona

W kontekscie choroby Parkinsona (PD) wykazano, ze podawanie PACAP
dziata neuroprotekeyjnie i chroni np. przed zwyrodnieniem dopaminergicznym
[92]. U chorych wykryto znaczaco nizsze poziomy peptydu w surowicy w po-
réwnaniu do zdrowych grup kontrolnych. Stwierdzono ujemna korelacje miedzy
stezeniem PACAP a czasem trwania choroby. Wyst¢epowanie biatka w osoczu
bylo mniejsze w podgrupie PD z dysfunkcjami poznawczymi niz w gronie oséb
z prawidlowymi zachowaniami. Ilosci peptydu byly takze duzo nizsze u pacjen-
téw nieleczonych terapia glebokiej stymulacji mézgu (DBS). U 0séb z PD w wie-
ku powyzej 50 lat w chwili rozpoznania zaobserwowano istotnie zredukowane

stezenia PACAP w poréwnaniu z mlodszymi pacjentami [93].
Udary mézgu

Zwigzane z wiekiem zdezorganizowanie szlakéw regulowanych przez PA-
CAP moze przyczyniac si¢ do zaburzen naczyn mézgowych. Spadek stezenia pep-
tydu w komérkach $rédblonka naczyri u 0séb starszych uposledza zdolnos¢ do
angiogenezy. Wykazano, ze ta dysfunkcja moze zosta¢ odwrécona przez uzupel-
nienie PACAP. Okazalo si¢ jednak, ze nadekspresja polipeptydu w starzejacych
si¢ komdrkach spowodowata aktywnos¢ kaspazy, a podobne wyniki uzyskano po
zastosowaniu leczenia egzogennym peptydem [94]. Biatko to odgrywa wigc klu-
czowa rol¢ w modulowaniu funkgji $rédblonka, angiogenezie i zdrowiu naczyni

moézgowych. Wykazuje ono dziatanie neuroprotekeyjne w réznych uszkodzeniach
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neuronéw, w tym w niedokrwieniu przejéciowym, jak i w trwalym niedokrwieniu
ogniskowym. Badania ujawnily, ze PACAP zmniejsza apoptozg i reakcje zapalna
oraz indukuje ochrong¢ neuronéw w sposéb niezalezny od receptora. Dodatkowo,
leczenie peptydem bylo w stanie poprawi¢ deficyty funkcjonalne w modelach
zwierzecych po udarze [95]. U pacjentéw z samoistnym (nieurazowym) krwoto-
kiem $rédmézgowym stwierdzono wyzsze wartosci PACAP w osoczu niz w gru-
pie kontrolnej dobranej pod wzgledem wieku i plei. Co wigcej, poziomy biatka
byly wigksze u 0s6b, ktére nie przezyty udaru [96].

Niewydolnos¢ serca

PACAP ma réznorodne dzialanie na uklad sercowo-naczyniowy, w tym
mocny wplyw na rozszerzanie naczyi krwionosnych [97]. Peptyd zwigksza zy-
wotno$¢ komérek i zmniejsza apoptoze w kardiomiocytach narazonych na nie-
dokrwienie. Ponadto leczenie PACAP moze zmniejszy¢ czgsto$é $mierci komérek
mig$nia sercowego poddanych krétkotrwatemu niedokrwieniu, po keérym naste-
powala reperfuzja. Wysoka immunoreaktywnos¢ PACAP38 po zawale wskazuje
na jego wazng role w przebudowie serca [98]. Podsumowujac, aktywacja w dal-
szym szlaku receptora PACAP/PACI blony neuronu serca ma zdolno$¢ wspoma-
gania regulacji pobudliwosci tych komérek [99].

Choroby uktadu pokarmowego

Starzenie si¢ organizmu wiaze si¢ z pogorszeniem czynnosci przewodu po-
karmowego oraz nasileniem réznych choréb watroby. Badania wykazaly obnizo-
ny poziom PACAP u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu B, kt6ry wzrastat po terapii przeciwwirusowej [100]. W chorobach narzadu
gruczotowego ekspresja PACAP i jego receptoréw byla zwigkszona w modelu
uszkodzenia spowodowanego niedokrwieniem, podczas gdy dysfunkcja komérek
ulegla pogorszeniu przy jego braku. Ponadto stwierdzono, ze leczenie PACAP
chroni komérki watroby przed $miercia i reakcja zapalna. U pacjentéw z marsko-
$cig watroby stwierdzono istotne zmniejszenie poziomu PACAP w osoczu [101].

Choroby nerek

Nefroprotekcyjne dzialanie zaréwno egzogennego, jak i endogennego

PACAP wykazano w licznych badaniach dotyczacych stresu oksydacyjnego
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i niedotlenienia, nefropatii polekowych, nefropatii cukrzycowych i uszkodze-
nia nerek w przebiegu szpiczaka. Dane z badan ujawnily, ze nie tylko leczenie
PACAP, ale takze endogennie obecny peptyd jest w stanie wywieraé dzialanie
ochronne. U pacjentéw z zespotem nerczycowym wykryto réwnolegly utratg PA-

CAP w moczu oraz obnizone stezenie tego peptydu w osoczu [102].
Choroby ukladu migsniowo-szkieletowego

PACAP ma pozytywny wplyw na chondrogeneze i tworzenie kosci. Ponad-
to, poniewaz peptyd ten jest niezbedny do tworzenia prawidtowej architektury
kosci, brak endogennego PACAP powoduje zmiany morfologiczne i bioche-
miczne w chrzastce stawowej, potencjalnie czyniac t¢ tkanke bardziej podatng na
choroby zwyrodnieniowe. Badania na zwierzetach wykazaly, ze biatko to utrzy-
muje réwnowagg pomiedzy tworzeniem i rozpadem macierzy, co ma kluczowe
znaczenie dla optymalnej produkgji chrzastki. Ekspresja receptora PACI ulega
zmianie w okreslonych warstwach tkanki w chorobie zwyrodnieniowej stawéw
i zmniejsza si¢ podczas stresu oksydacyjnego [103]. Stwierdzono istotng dodatnia
korelacj¢ pomigdzy stezeniem PACAP w surowicy a gestoscig mineralng w szyjce
kosci udowej, biodrze i odcinku ledzwiowym kregostupa (L1-L4) [104].

Leczenie

W ciagu ostatnich 30 lat intensywnie badano neuroprotekcyjne whasciwosci
polipeptydu aktywujacego cyklaze adenylanows przysadki mézgowej (PACAP)
oraz jego potencjalne zastosowanie jako $rodka terapeutycznego. Zaréwno eks-
perymenty in vitro, jak i in vivo wykazaly, ze PACAP wywiera silne dzialanie
ochronne w réznych chorobach ukladu nerwowego, zaréwno centralnego, jak
i obwodowego. Stosowano rézne metody podawania peptydu, od wstrzyknigé
dozylnych (IV) po transportowanie terapeutyka bezposrednio do komér mé-
zgowych (ICV), co umozliwialo systemowe lub miejscowe dostarczenie peptydu.
W ostatniej dekadzie rosnace zainteresowanie budzi zastosowanie donosowego
(IN) aplikowania PACAP jako alternatywnej drogi ukierunkowanej bezposred-
nio na mézg [105]. Leczenie choréb neurodegeneracyjnych stanowi wyzwanie
ze wzgledu na barier¢ krew-mézg (BBB), ktéra ogranicza zdolnos¢ przenikania
wickszosci biomolekul do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w ilosciach
terapeutycznych. PACAP38 posiada nasycalne skladniki zaréwno w transporcie
z krwi do mézgu, jak i z mézgu do krwi [106], podczas gdy PACAP27 przenika
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przez BBB na zasadzie dyfuzji przezblonowej [107]. Czasteczka wstrzyknieta bez-
posrednio do mézgu nie jest praktyczna opcja terapeutyczng ze wzgledu na swoja
inwazyjnos¢ i szybka degradacje we krwi, co wiaze si¢ z krétkim okresem pétrwa-
nia peptydu [108]. W zwiazku z tym gléwnym problemem w terapii polipepty-
dem nie jest jego zdolnos¢ do przenikania przez barier¢ krew-mézg, ale szybki
metabolizm we krwi, a co za tym idzie niska biodostgpnos¢. Ponadto, receptory
tego biatka sa szeroko rozpowszechnione w tkankach obwodowych, gdzie peptyd
ten pelni rézne funkcje, co zwigksza ryzyko niepozadanych skutkéw ubocznych.
Na przyktad, dozylne podanie PACAP moze powodowa¢ anoreksje, wzrost tem-
peratury ciala, zaburzenia ukladu sercowo-naczyniowego lub zwigkszenie pozio-
mu insuliny [109]. Donosowa aplikacja terapeutyka umozliwia transport pepty-
du bezposrednio do mézgu, omijajac krazenie ogélnoustrojowe, co ma kluczowe
znaczenie dla skutecznosci leczenia choréb neurologicznych. Metoda ta pozwa-
la na dostarczenie molekut z jamy nosowej przez szlaki wechowe i tréjdzielne,
unikajac systemowego narazenia na peptyd [110]. Receptory w tych neuronach
umozliwiajg transport PACAP do plynu mézgowo-rdzeniowego i opuszki wecho-
wej, a nastgpnie jego dystrybucje do innych obszaréw mézgu poprzez rézne po-
faczenia nerwowe [111]. Ponadto stezenia leku peptydowego osiagane ta metoda

moga by¢ podobne lub wyisze w poréwnaniu do podawania systemowego [112].

Donosowe
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PACAPdo »°

madzgu 2, &

og,, )
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/‘7?/'9_,”: 02t P )
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Rycina 6. Wieloneuroprotekeyjne mechanizmy PACAP podawanego donosowo
w chorobie neurodegeneracyjnej (ND), [113]
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Na wchtanianie PACAP przez blong §luzowa nosa wplywaja rézne czynniki,
takie jak: klirens §luzowo-rzgskowy, ktéry moze przenies¢ peptyd do nosogar-
dzieli, a ostatecznie do przewodu pokarmowego, przeplyw krwi przez nos, ktéry
moze zmniejsza przyswajanie PACAP lub sprzyja¢ jego dystrybucji ogélnoustro-
jowej, zachowanie czasteczki w otoczeniu, ktérego charakter interakeji jest trud-
ny do przewidzenia oraz metabolizm nosowy i enzymatyczna degradacja polipep-
tydu. Alergia, infekcja, podraznienie lub stosowanie innych lekéw donosowych
réwniez moze wplywaé na skutecznos¢ PACAP [114]. Odpowiednia technika
podawania i odpowiednie urzadzenie, ktére osadza biatko w tylnej i gérnej czeéci
jamy nosowej, sprzyjaja jego wychwytowi. Stosowanie substancji pomocniczych,
w tym $rodkéw wspomagajacych wchtanianie, srodkéw mukoadhezyjnych, in-
hibitoréw enzymdw, liposoméw lub peptydéw penetrujacych komérki, moze
zwickszy¢ dyfuzje PACAP. Systemy nanonosnikowe wykazaly swoja skutecznos¢
w ulatwianiu dostarczania peptydéw specyficznych dla mézgu, charakteryzujac
si¢ dobra biokompatybilnoscia, biodegradowalnoscia i kontrolowanym uwalnia-
niem [115]. Mozliwe jest réwniez zastosowanie wirusowych wektoréw transpor-
tujacych PACAP, w celu zwigkszenia efektywnosci terapii [116]. W przypadku
leczenia PACAP38 zaobserwowano zmniejszenie stresu oksydacyjnego 24 godzi-
ny po urazie na podstawie barwienia nitrotyrozyna. Podanie peptydu zwicksza
poziom dwéch przeciwutleniaczy w mézgu, SOD-2 i GPx-1, co sugeruje, ze na-
tychmiastowa dystrybucja PACAP38 po uszkodzeniu moze zapobiegaé neurode-
generacji i obniza¢ poziom nitrotyrozyny, wskaznika stresu oksydacyjnego, praw-
dopodobnie dzi¢ki zwigkszeniu zdolnosci przeciwutleniajacej [117]. Podanie 100
pg PACAP 30 min po zastosowaniu czynnika szkodliwego znaczaco zmniejszylo
gesto$¢ dysfunkeyjnych aksonéw w drogach korowo-rdzeniowych, wskazujac na
skutecznos¢ biatka jako inhibitora zaburzen transportu aksoplazmatycznego i za-
geszezania neurofilamentéw. Wstepna terapia polipeptydem znaczaco poprawi-
fa funkcje motoryczne i poznawcze, zmniejszajac stan zapalny i obrzek. Wyniki
ocen morfologicznych wykazaly, ze jednoczesne leczenie PACAP w spos6b za-
lezny od dawki zmniejszato odsetek komérek apoptotycznych i zwigkszalo liczbe
komérek normatywnych [118].
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« Szybkie i bezposrednie dostarczenie do mézgu
(f « Nieinwazyjna metoda przyjazna dla pacjenta
- * Unikanie efektu pierwszego przejscia i wczesnej enzymatycznej

@ eliminacji
\J

* Omijanie bariery krew-mozg

\
« Zmniejszenie dystrybucji leku we krwi
* Minimalizacja ogdlnoustrojowych skutkéw ubocznych
* Praktycznos¢ kliniczna
Rycina 7. Podsumowanie korzysci podawania w klinice PACAP metoda nos-moézg, [119]
Podsumowanie

Ogdlne wnioski

Starzenie si¢ to nieuniknione, zalezne od czasu pogorszenie funkeji orga-
nizmu, wigze si¢ z czgstszym wystgpowaniem choréb i schorzen przewleklych.
W zwiazku z rozwojem medycyny i wydluzeniem szacowanego czasu zycia po-
szukiwanie nowych terapii dla choréb wieku podeszlego staje si¢ kluczowe dla
zdrowia publicznego. Szerokie poznanie i opracowanie biologicznych biomar-
keréw procesu starzenia moze poméc w poprawie dobrostanu populacji oséb
starszych, a takze niwelacji objawow choréb i niepelnosprawnosci, ktére moga
prowadzi¢ do pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia. Od czasu od-
krycia PACAP badano wiele jego rél w réznych czesciach organizmu, szczegdl-
nie w ukladzie nerwowym, ktére moga by¢ podstawa do obiecujacych, nowych
form leczenia. Pojawiajace si¢ dowody wskazuja, ze peptyd ten wykazuje silne
dzialanie neuro- i cytoprotekcyjne. PACAP i pokrewne mu receptory: PACI,
VPAC1 i VPAC2 zidentyfikowano w réznych obszarach mézgu, takich jak ciato
migdalowate, hipokamp, kora przedczolowa, a takie w wielu innych tkankach
obwodowych. Dane poprzedzone badaniami potwierdzily, ze poziomy PACAP
i ekspresja jego receptoréw zmienia si¢ wraz z wiekiem, podobnie jak dziala-
nia i szlaki sygnalizacyjne, w ktérych posredniczy polipeptyd. W zwiazku z tym
niedobér PACAP moze by¢ obecnie stosowany jako relatywny model starzenia
si¢. Wynika to ze zmniejszonego dziatania przeciwapoptotycznego, przeciwza-
palnego i przeciwutleniajacego. Wyraznie wida¢, ze peptyd ten odgrywa zasadni-
cza role neuroprotekcyjna w odpowiedzi na rézne uszkodzenia mézgu, takie jak
niedokrwienie, krwotok podpajeczynéwkowy oraz zaburzenia urazowe, a takze
w przypadku kilku choréb neurodegeneracyjnych, w tym w chorobie Parkin-
sona, chorobie Alzheimera, chorobie Huntingtona i stwardnieniu zanikowym
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bocznym. Chociaz wigkszo$¢ naszej wiedzy na temat dokladnego dzialania
PACARP nie jest ujednolicona i brakuje nam cz¢sci informacji to badania wciaz
trwaja, a zakres wiadomodci jest poszerzany. Dzigki postgpom naukowym nie
tylko zwigkszy si¢ nasze zrozumienie zdarzel zwiazanych z procesem starzenia
si¢ tkanek oraz jego korelacji z PACAP, ale takze zdolno$¢ do zastosowania tych

spostrzezent w warunkach terapeutycznych ulegnie znacznemu rozwojowi.
Perspektywy

W przyszosci PACAP moze staé si¢ waznym elementem terapeutycznym
choréb zwiazanych z wiekiem. Chociaz jesteSmy na poczatku dhugiej drogi, ro-
snaca liczba danych klinicznych z ostatnich lat sugeruje, ze PACAP ma duzy
potencjal neurobiomarkera diagnostycznego w szerokim zakresie choréb, w tym
choréb zwiazanych z wickiem. Obecna dostgpnos¢ narzedzi i odczynnikéw zwia-
zanych z receptorami PACAP znacznie zwigksza mozliwosci badania réznych rél
peptydu w ukladzie nerwowym. Coraz wigcej dowoddw sugeruje wysoki poten-
cjak terapeutyczny szczegdlnie w takich przypadkach jak zaklécenia bariery krew-

-mézg lub zespdt ogélnoustrojowej reakcji zapalnej. Rosnaca liczba publikacji
na temat roli PACAP jako nowego biomarkera pokazuje, ze jest to temat szybko
rozwijajacy si¢ i obiecujacy. Chociaz w duzej mierze wykazano ekspresjc PACAP
i jego receptoréw w OUN, dane te uzyskano gléwnie metodami eksperymental-
nymi z uzyciem przeciwcial, a zatem s3 one poddane pewnym ograniczeniom.
Wiele niezbednych informacji nie zostalo jeszcze opracowanych, w tym dokladne
zrédlo PACAP w réznych plynach ustrojowych czy mechanizmy przyczyniajace
si¢ do zmiany jego pozioméw. Na razie badania w tym zakresie wykonywane sa
na obiektach mysich i mimo obiecujacych postepéw wymagaja przetestowania
na modelach ludzkich, a nast¢pnie przejscia do badan klinicznych i rozpoczecia
pracy nad ewentualna terapia. Biorac pod uwagg to, ze zastosowanie peptydéw
w leczeniu ludzi moze mie¢ pewne zahamowania ze wzgledu na krétki okres pét-
trwania, nalezy pozna¢ dokladne szlaki sygnalizacyjne. Moze to poméc w opraco-
waniu bardziej precyzyjnych terapii. Poszerzona wiedza powinna sklania¢ nas do
indywidualizacji leczenia, dostosowanego do potrzeb kazdego pacjenta. Dalsze
badania nad PACAP mogga przyspieszy¢ opracowanie alternatywnych terapii dla
tych, ktdrzy nie reagujg na istniejace metody.
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Abstrakt: Praca ta eksploruje wspétczesne metody diagnozy i leczenia réznorodnych schorzent
z zakresu otorynolaryngologii, w tym plastyke nosa, zaburzenia stuchu oraz porazenie faldow glo-
sowych, wykorzystujac nowoczesne technologie, w tym sztuczna inteligencje (SI). Analizowane sa
rézne aspekty diagnostyczne i terapeutyczne, takie jak analiza fotograficzna twarzy w kontekscie
plastyki nosa, rejestracja obrazu 3D w rekonstrukgji nosa, symulacje generowane przez SI w oce-
nie plastyki nosa, czy tez stosowanie technik obrazowania 3D w rehabilitacji stuchowej pacjen-
téw z implantami $limakowymi. Dodatkowo, omawiane sg nowatorskie podejécia do diagnozy
niedowladéw faldéw glosowych, jak elektromiografia krtani oraz glebokie uczenie w ocenie raka
plaskonablonkowego krtani. Wnioski podkreslaja nieodtaczng role ludzkiego czynnika w diagno-
zie i leczeniu, nawet w erze zaawansowanych technologii medycznych. Praca ta uwydatnia, ze
otorynolaryngolodzy korzystajacy z nowoczesnych metod sa pionierami w przesuwaniu granic
medycznego postepu.

Stowa kluczowe: otorynolaryngologia, sztuczna inteligencja, diagnostyka

Abstract: This paper explores modern methods of diagnosing and treating various disorders within
the field of otolaryngology, including rhinoplasty, hearing impairments, and vocal fold paralysis,
utilizing advanced technologies, including artificial intelligence (AI). Various diagnostic and
therapeutic aspects are analyzed, such as photographic facial analysis in the context of rhinoplasty,
3D imaging for nasal reconstruction, Al-generated simulations in rhinoplasty assessment,
and the use of 3D imaging techniques in the auditory rehabilitation of patients with cochlear
implants. Additionally, innovative approaches to diagnosing vocal fold paralysis, such as laryngeal
electromyography, and deep learning in evaluating laryngeal squamous cell carcinoma, are discussed.
The conclusions emphasize the indispensable role of the human factor in diagnosis and treatment,
even in the face of technological advancement. This paper highlights that otolaryngologists utilizing
modern methods are pioneers in pushing the boundaries of medical progress.

Keywords: otolaryngology, artificial intelligence, diagnostics
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Wstep

Otorynolaryngologia jest dziedzing zajmujacy si¢ chorobami nosa, zatok
przynosowych, uszu, jamy ustnej, gardla oraz krtani [1]. Jest to specjalizacja kt6-
ra niegdy$ kojarzona byla gtéwnie z wycinaniem przerosni¢tych migdatkéw naj-
czgéciej podniebiennych badz gardlowych, lecz teraz gdy dostep do réznorakich
zrédel informacji jest ogromny, swiadomos¢ tego ze otorynolaryngologia zajmuje
si¢ o wiele wigkszym spectrum dziaari jest znaczna. W laryngologii wyrézniamy
szereg podspecjalizacji takich jak foniatria, audiologia, rynologia, otoneurologia,
otorynolaryngologia dziecigca.

Podstawowym narzedziem laryngologa jest szpatuta, lampa, wziernik oraz
lusterko [2], a zakres badani oraz zabiegéw obejmuje m.in. audiometrie, proby
stroikowe, operacje zatok przynosowych, wycinanie nowotworéw glowy i szyi,
leczenie zaburzeri mowy.

Laryngologia dzi¢cki nowoczesnym technikom badania, sztucznej inteligen-
cji (SI), staje si¢ dziedzing ktdra stara si¢ znalez¢é rozwiazanie wielu najczestszych
i najcigzszych schorzeni takich jak gluchota czy porazenie faldéw glosowych,
ale takze zajmuje si¢ sprawami natury estetycznej, np. plastyka nosa. Autorzy tej
pracy starajg si¢ przyblizy¢ nowoczesne metody diagnozy i leczenie wymienio-
nych wyzej przyktadowych schorzen, wspomagajac si¢ pracami znajdujacymi si¢
na stronach takich jak PubMed.

Rhinoplastyka

Rhinoplastyka czyli plastyka nosa, na kt6ra pacjenci decyduja si¢ ze wzgledu
na doznany weczesniej uraz lub po prostu nieestetyczny ksztatt. Nos stanowi cen-
tralng czg$¢ twarzy, wigc mozna rzec ze oprocz roli fizjologicznej pelni réwniez
role reprezentatywng. Dawniej uwazano tez, ze ksztalt nosa odzwierciedla ludzki
charakeer, stad niektdrzy ze specjalistow medycyny estetycznej, laryngologii, chi-
rurgii szczgkowo - twarzowej swoje zainteresowarn skupiajg na plastyce nosa, jego

ksztalcie, rozmiarze i odpowiednich proporcjach [3].
Plastyka nosa a wiek pacjenta
Czy ksztalt i wielko$¢ nosa moze definiowaé nasz wiek ? W pracy Dorfma-

na i inni [4] przeprowadzono retrospektywny przeglad kart i péiniejsza anali-
z¢ wszystkich pacjentéw, ktorzy w latach 2014-2018 przeszli otwarta plastyke
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nosa otrzymujac zdjecia pooperacyjne po 12 lub wigcej tygodniach od zabiegu.
Wszystkie zdjecia analizowano za pomocy interfejsu Microsoft Azure Face API
(Redmond, WA), ktdry szacuje wiek pacjentéw poprzez przyciecie twarzy ze zdje-
cia, a nastgpnie wyodrebnienie prognoz opartych na konwolucyjnej sieci neuro-
nalnej (convolutional neural network, CNN) za posrednictwem wielu glebokich
sieci neuronowych. Lacznie 100 pacjentdéw ostatecznie spetnito kryteria wiacze-
nia do badania. Sredni okres obserwacji pooperacyjnej w tej kohorcie wynidst
29 tygodni (mediana 14 tygodni; zakres 12—-64 tygodnie). Pacjenci byli w wieku
od 16 do 72 lat ($rednia 32,75 lat; mediana 28,00 lat; odchylenie standardowe
12,79 lat). Algorytm rankingowy CNN szacuje, ze pacjenci przed operacja byli
$rednio o 0,03 roku starsi niz w rzeczywisto$ci. Wspoétczynnik korelacji pomigdzy
rzeczywistym wiekiem a przewidywanym wiekiem przedoperacyjnym wynidst r =
0,91. Badanie to pozwala na dokfadne okreslenie wieku pacjenta i zastanowienie

si¢ nad zagadnieniem otwartej plastyki nosa, a problemami starzenia.
Rejestracja obrazu 3D, a rekonstrukcja nosa

Program FaceSkan postuzyl razem z baza danych w wirtualnym planowa-
niu rekonstrukgji ubytku nosa [5]. Pacjentéw skanowano za pomoca FaceScan
w celu uzyskania tréjwymiarowego modelu twarzy, ktéry przechowywano w ba-
zie danych Extensible Neuroimaging Archive Toolkit (XNAT). W bazie danych
przeprowadzono spersonalizowane wyszukiwanie i oceng podobienistwa, aby zna-
lez¢ normalny model twarzy 3D o najwickszym podobieristwie do pacjenta. Na-
stepnie te 2 modele zaimportowano do dedykowanego oprogramowania do reje-
stracji obrazu 3D, aby uzyska¢ model 3D czgéci ubytku nosa oraz tréjwymiarowy
model twarzy 3D wirtualnej odbudowy podczas planowania przedoperacyjnego..
Cztery tygodnie po operacji wszczepienia nasady plata czolowego uzyskano po-
operacyjny model 3D twarzy. Na koniec oceniono skutecznos¢ kliniczna, poréw-
nujac réznice miedzy planowanym przedoperacyjnym efektem, a pooperacyjnym
modelem 3D twarzy. Wyniki wykazaly, ze ksztalt nosa pacjentéw po operacji byt
dobry, a wyniki wykazaly, ze blad maksymalny miescit si¢ w zakresie od 3,12 do
4,07 mm, a $redni blad od 0,92 do 1,04 mm, dzieki czemu mozna wnioskowaé
ze skany 3D i bazy danych stanowia dobry punkt odniesienia do rekonstrukgji

ubytkéw nosa.
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AIM vs. Otorynolaryngolog

W 2021 roku ukazata si¢ bardzo ciekawa praca dotyczaca symulacji wytwo-
rzonej przez model sztucznej inteligencji (arifical intelligence model, AIM)[6].
Celem byto okreslenie, czy AIM jest w stanie nasladowa¢ kryteria chirurga w celu
wygenerowania symulowanych obrazéw estetycznej operacji plastyki nosa. Jest
to przekrojowe badanie ankietowe przeprowadzone wérdd lekarzy rezydentéw
i specjalistow z zakresu otolaryngologii, przeprowadzone w listopadzie 2019 r.
podczas konferencji poswigconej plastyce nosa. Sekwencyjne obrazy symulacji
plastyki nosa utworzone przez chirurga i AIM zostaly pokazane losowo. Uczest-
nicy wykorzystali siedmiopunktowa skale Likerta do oceny poziomu zgodnosci
z pokazanymi im obrazami symulacyjnymi, gdzie 1 oznaczalo catkowity brak
zgody, a 7 catkowitg zgodno$¢. Na udzial w badaniu zgodzilo si¢ 97 ze 122 leka-
rzy. Mediana poziomu zgodnosci pomiedzy uczestnikiem a chirurgiem wyniosta
6 (rozstgp miedzykwartylowy, czyli interquartile range - IQR 5-7); pomiedzy
uczestnikiem a AIM wynosita 5 (IQR 4-6), warto$¢ p < 0,0001. Oceniajacy cal-
kowicie lub czgéciowo zgadzali si¢ z wynikami symulacji AIM w 68,4% przypad-
kéw (95% przedziat ufnosci - confidence interval CI- 64,9-71,7). Calkowicie
lub czgsciowo zgadzali si¢ z symulacja chirurga w 77,3% przypadkéw (95% CI
74,2-80,3). AIM moze nasladowa¢ kryteria estetyczne chirurga, aby wygenero-
waé symulowany komputerowo obraz plastyki nosa. Moze to pozwoli¢ pacjen-
tom na realistyczne oszacowanie mozliwych wynikéw plastyki nosa przed osobi-

sta konsultacja. Poziom wiarygodnosci badania wynosit 4.
Stuch

Za odbiér wrazen stuchowych odpowiada §limak - struktura kostno-btonia-
sta znajdujaca si¢ we wnetrzu piramidy kosci skroniowej. W przestrzeni wypel-
nionej endolimfy - schodach $rodkowych - znajduje si¢ whasciwy narzad stuchu

- narzad Cortiego, ktéry faczac si¢ z nerwem stuchowym umozliwia odbiér bodz-

céw dzwickowych [7-11]. Jak podaje WHO [12], ponad 5% $wiatowej ludnosci
wymaga rehabilitacji celem skorygowania wad stuchu. Szacuje si¢, ze do roku
2050, 1 na 10 oséb bedzie wymagata pomocy ze strony specjalisty przez jego
ubytek.
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Elektronaturalna stymulacja

Do dtugoterminowej ochrony stuchu w leczeniu cz¢sciowej ghuchoty (PDT)
stosuje si¢ elektronaturalng stymulacje (ENS) implantu $limakowego [13].
W badaniu wzigto udziat 12 dorostych oséb, zyjacych z implantem $limakowym,
spetniajacych kryteria PDT-ENS. Wyniki byly nast¢pujace: 7 na 12 pacjentéw
mialo calkowitg ochrong stuchu (HP), za$ pozostata 5 czgsciowe HP. Z obserwa-
¢ji zauwazono znaczng poprawe rozumienia mowy w warunkach ciszy i halasu.
Whnioskowa¢ mozna ze zastosowanie chirurgii maloinwazyjnej, pozwala na uzy-
skanie satysfakcjonujacych wynikéw HP u pacjentéw z PDT-ENS, umozliwiajac
im czerpanie korzysci z rozrézniania mowy, ktérej nie mieliby w przypadku tra-
dycyjnych aparatéw stuchowych.

6 — cio etapowa technika okraglego okienka

W jednym z badari przeprowadzonym w 2009 roku [14] Henryka Skar-
zynskiego i in. na 19 dorostych i 9 dzieciach, ktérym w latach 2002-2007 zo-
stal wszczepiony implant §limakowy z diagnoza cz¢sciowej gluchoty, wszczepio-
no owy implant z zastosowaniem techniki 6-cio etapowej okraglego okienka.
Juz po niewielkim czasie od aktywacji implantu zauwazono reakeje na stowa jed-
nosylabowe. Dzigki opracowanej procedurze z okienkiem okraglym i ograniczo-

nemu wprowadzaniu elektrod,u pacjentéw z czgsciows gluchota mozna zachowaé

stuch.
Rekonstrukgja §limaka

Techniki obrazowania 3D sa narzedziem ktére moze by¢ wykorzystywane
w leczeniu i symulowaniu pooperacyjnych efektéw wszczepienia implantu §lima-
kowego [15]. Zebrano dane kliniczne od pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano
hipoplazj¢ $limaka (cochlear hypoplasia, CH) i wad¢ rozwojowa z niepelnym
podziatem (incomplete division, IP), u ktérych wszczepiono implant $limako-
wy (cochlear implant, CI). Wyniki pooperacyjnej rehabilitacji mowy stuchowej
oceniano za pomocg kategorii sprawnosci stuchowej i oceny zrozumiatosci mowy.
Celem tego badania bylo zbadanie zwiazku mig¢dzy parametrami $limakowy-
mi a wynikami pooperacyjnymi. Dodatkowo opracowano model predykeyjny
wynikéw pooperacyjnych przy uzyciu algorytmu K-najblizszych sasiadéw (K-
Nearest Neighbors, KNN). W badaniu dokonano selekgji cech na podstawie
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obrazowania pacjentéw i cech audiologicznych. Proces ten obejmowal takie me-
tody, jak usuwanie brakujacych wartosci, analiza korelacji i testy chi-kwadrat.
Wyniki wykazaly, ze dwie specyficzne cechy, objetos¢ slimaka (V) i dlugos¢ ka-
nalu §limakowego (Cochlear ductus length, CDL), znaczaco przyczynily si¢ do
przewidywania wynikéw rehabilitacji stuchu i mowy u pacjentéw z wadami ucha
wewnetrznego. W zakresie rehabilitacji shuchu klasyfikacja KNN osiagnela do-
ktadnos¢ na poziomie 93,3%. Podobnie w przypadku rehabilitacji mowy klasy-
fikacja KNN wykazata dokladnos¢ na poziomie 86,7%. Wiec objetos¢ slimaka
i dhugo$¢ kanatu $limakowego majq znaczacy wplyw na rehabilitacje stuchu oraz
mowy pacjentéw z wadami ucha wewngtrznego. Technika rekonstrukeji 3D ma

istotny wplyw na rokowanie implantagji slimakowe;j.
Chat GPT-4 — w opiece pooperacyjnej

Na uwagg zastuguje takze Chat GPT-4 i jego zdolnos¢ do informowania
pacjenta w razie pytari pooperacyjnych [16]. Chatowi zadano 5 pytan zwigzanych
z pielegnacja implantu $limakowego. Celem bylo sprawdzenie wiarygodnosci
jego odpowiedzi w przypadku gdy pacjent nie miatby mozliwosci kontakeu z per-
sonelem szpitalnym. Okazalo si¢ ze Chat GPT-4 dostarczyl informacji zgodnych
z obowiazujacymi zaleceniami, odpowiedzi byly zrozumiale i jasne dla pacjenta.
Badanie to pokazalo znaczny potencjal Chat'u GPT-4 w opiece pooperacyjnej.

Faldy glosowe

Potocznie nazywane strunami glosowymi, parzyste faldy znajdujace si¢ po-
nizej przedsionka krtani, sa to strukeury skladajace si¢ z wigzadel i mig$ni, tkanki
facznej, naczyni krwiono$nych i nerwéw. Pokryte sa nablonkiem wielowarstwo-
wym plaskim, z blong Sluzowa, w ktdrej znajduja si¢ gruczoly zwilzajace faldy.
Artykulacja mozliwa jest dzigki zblizaniu i oddalaniu faldéw glosowych oraz
wprawianiu ich w ruch dzigki przeplywowi powietrza. Porazenie nerwéw krta-
niowych prowadzi w najgorszym wypadku do braku moznosci przyblizania si¢
faldéw glosowych, co w konsekwencji prowadzi do niemoznosci wypowiadania
stéw, a wiec do braku komunikacji werbalnej [17-20].
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Zaburzenia fonacji a wideolaryngoskop

Podczas fonacji dochodzi do wibracji faldéw glosowych, wideorejestracja
ich ruchéw umozliwia sprawdzenie ktéra cz¢s¢ faldéw glosowych jest uszkodzo-
na. Praca naukowa Ahmeda M Yousefa i inni [21] umozliwita opracowanie sche-
matu poruszania si¢ faldéw glosowych. Na podstawie recytacji wiersza zdrowego
wokalnie pacjenta opracowano prawidtowy schemat ruchéw krtani. Zaprojek-
towana sie¢ zostala przeszkolona — metryki wydajnosci takie jak przeciecie przez
sumg (IoU) i wynik Boundary F1 (BF) - wykazaly wyniki na poziomie 0,82 IoU
oraz 0,96 BF. Ocena réwniez wykazaka, ze sie¢ okreslala doktadna segmentacje
krawedzi glo$ni, nawet podczas ztozonych, naglych zdarzeri fonacyjnych. Tech-

nika ta umozliwia w przyszlosci okreslanie zaburzeri wibracyjnych.
Niedowlady faldéw — LEMG

Niedowlady,,strun” glosowych mozna okresli¢ za pomoca sztywnego stro-
boskopu, laryngoskopu $wiattowodowego oraz elektromiografii krtani (Larynge-
al electromiography, LEMG) [22].. Celem tego badania byta ocena pacjentéw
z polipami faldéw glosowych za pomocy elektromiografii krtani, pod katem
obecnosci niedowladu faldéw glosowych oraz poréwnanie wynikéw przeznoso-
wego badania $wiatowodowego i sztywnego stroboskopu u pacjentéw z polipa-
mi z prawidlowym LEMG i z niedowladem faldéw glosowych. 30 pacjentéw
z polipem faldu glosowego przeszto przeznosowa laryngoskopie $wiatlowodowa,
sztywna laryngostroboskopi¢ i LEMG. Wyniki poréwnano pomiedzy pacjen-
tami z niedowladem faldéw glosowych potwierdzonym LEMG i pacjentami
z prawidlowa LEMG. LEMG spowodowalo rozpoznanie jednostronnego lub
obustronnego niedowladu faldéw glosowych u 17 z 35 pacjentéw (48,6%). Wie-
cej mezezyzn niz kobiet z polipami faldéw glosowych mialo niedowltad faldéw
glosowych (p < 0,05). W grupie pacjentéw z niedowladem faldéw glosowych
wystgpowala wigksza rotacja osiowa i mniejsza ruchliwos¢ faldéw glosowych,
wigksza asymetria wysokosci pionowej fatdéw glosowych oraz mniejsza obecnos¢
rozciagnigcia podluznego faldéw glosowych (p < 0,05). Przysrodkowo-boczny
ucisk faldéw glosowych i przyblizenie krtani w kierunku przednio-tylnym nie
wykazaly réznic pomigdzy grupami. Za pomoca sztywnej laryngostroboskopii
nie stwierdzono znaczacych réznic w charakterystyce fali wibracyjnej pomiedzy
grupami. Niedowlad faldéw glosowych wystepowal u prawie potowy pacjentéw
z polipami faldéw glosowych. Niedowlad faldéw glosowych mozna dokladnie
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zdiagnozowa¢ jedynie za pomoca LEMG, przeznosowe badanie laryngoskopem
$wiatlowodowym, jest pomocne w rozpoznaniu niedowladu faldéw glosowych
u pacjentéw z polipami, lecz sztywna stroboskopia nie jest przydatna w identyfi-
kacji niedowladu faldéw glosowych z polipami.

Krtan

Nieparzysty narzad bedacy tacznikiem tchawicy oraz gardta. Zbudowana
z 6 —ciu chrzastek polaczonych wigzadtami. Dzieli si¢ na 3 pietra: gérne, zwane
przedsionkiem, §rodkowe i dolne. W obrebie krtani wyrézniamy glosnie - czyli
najwezsza cz¢$¢ jamy krtani, znajdujaca si¢ pomiedzy kieszonkami, a faldami
glosowymi. To wlasnie w glosni powstaje dzwick.Gdy faldy glosowe wibruja sty-
szalne sa gloski dZzwigczne, gdy zas sa rozluznione - bezdzwigczne. Choroby krtani
sa fatwo slyszalne, ze wzgledu na to zaczynajac od zwyklych zapalen, kornczac na
jej nowotworach sa stosunkowo tatwo wykrywalne [23-24].

Wideolaryngostroboskopia

Celem jednej z prac byta ocena leczenia operacyjnego i rehabilitacji poope-
racyjnej dzigki zastosowaniu wideolaryngostroboskopu [25]. U 50 pacjentéw
w tym 34 mezczyzn i 16 kobiet w wieku 19-66 lat, leczonych z powodu obrze-
kéw kreani, dokonywano pomiaréw za pomocy skali percepcyjnej GRBAS oraz
wideolaryngostroboskopu przed i po zastosowaniu rehabilitacji foniatrycznej.
Wedtug skali GRBAS u pacjentéw z obrzgkiem Reinckego i polipem faldu glo-
sowego uzyskano wicksza poprawe glosu w poréwnaniu z pacjentami z przewle-
klym przerostowym zapaleniem krtani. W stroboskopii w kazdym przypadku
zauwazono przesuniccie brzezne i okluzje glosni po wyeliminowaniu obrz¢ku
Reinckego i polipéw faldéw glosowych. Najgorsze wyniki wykazano u pacjenta
z brodawczakiem krtani. Dzigki wideolaryngostroboskopii mozliwa jest klasyfi-
kacja pacjentéw, jak i dogladanie postgpéw leczenia.

Diagnostyka kliniczna raka ptaskonablonkowego
W 2021 roku Hu R i inni [26] pochylili si¢ nad stworzeniem sztucznej
inteligencji w ktdrej utworzono splotowate sieci neuronalne (CNN), do dia-

gnostyki raka plaskonablonkowego krtani (Larynx squamous cell carcinoma,

LSCC). Zbadanie mozliwosci wykorzystania technologii sztucznej inteligencji
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(Al) opartej na splotowej sieci neuronowej (CNN) do wspomagania diagnostyki
klinicznej raka ptaskonablonkowego krtani (LSCC) poprzez algorytm glebokiego
uczenia. Opracowano gleboka CNN i zastosowano ja w endoskopii obrazowania
waskopasmowego (narrowband imaging, NBI) u 4 799 pacjentéw ze zmianami
w krtani, w tym 3 168 mezczyzn i 1 631 kobiet, w wieku od 21 do 87 lat, w la-
tach 2015-2017 w szpitalu Beijing Tongren. Za pomoca prostej metody rando-
mizacji wybrano obrazy NBI krtani 2 427 pacjentéw (1 388 zmian fagodnych i 1
039 zmian LSCC) do szkolenia i korekeji modelu CNN. Pozostale obrazy krtani
NBI 2 372 pacjentéw (w tym 1 276 zmian fagodnych i 1 096 zmian LSCC)
wykorzystano jako zestaw danych do walidacji w celu poréwnania wynikéw ba-
dat CNN i otolaryngologéw. Do testu Chi-kwadrat w celu obliczenia doktad-
nosci, czutosci i swoistoéci sztucznej inteligencji i otolaryngologéw wykorzysta-
no oprogramowanie SPSS 21.0. Do oceny zdolnosci diagnostycznej algorytmu
dla obrazéw NBI wykorzystano obszar pod krzywa (area under the curve, AUC)
krzywej dziatania odbiornika (receiver operating curve, ROC). Dokladno$¢, czu-
fo$¢ i swoistos¢ przewidywan NBI wyniosta odpowiednio 90,91% (AUC=0,96),
90,12% i 91,53%, co odpowiada przewidywaniom otolaryngologéw (doklad-
no$¢, czutosé i swoisto$¢ wyniosty 91,93+3,20%, 91,33+3,25% i 93,02+2,59%.

Wnioski

Z analizy przedstawionych danych wynika, ze otorynolaryngologia, bedaca
galezia medycyny zajmujacy si¢ chorobami nosa, gardla, uszu, jamy ustnej oraz
krtani, odgrywa kluczowa role w diagnostyce, leczeniu i opiece nad pacjenta-
mi z réznorodnymi schorzeniami. Tradycyjne metody diagnostyczne, takie jak
wideolaryngoskopia czy elektronaturalna stymulacja, sg uzupelniane przez no-
woczesne technologie, w tym sztuczng inteligencje (SI), obrazowanie 3D czy wi-
deolaryngostroboskopie, co pozwala na bardziej precyzyjne diagnozy i skutecz-
niejsze interwencje terapeutyczne.

Wdrazanie nowoczesnych technologii w praktyce klinicznej otwiera nowe
perspektywy w leczeniu wielu choréb, takich jak gluchota, porazenie faldéw
glosowych czy wady nosa, poprzez bardziej spersonalizowane podejscia tera-
peutyczne. Elektronaturalna stymulacja (ENS) implantu $limakowego wykazu-
je obiecujace wyniki w leczeniu czg¢sciowej gluchoty, co umozliwia pacjentom
czerpanie korzysci z rozrézniania mowy, ktérych nie mieliby w przypadku tra-
dycyjnych aparatéw stuchowych. Ponadto, wykorzystanie obrazowania 3D
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w rekonstrukeji nosa pozwala na dokladniejsze planowanie operacji oraz osia-
gniecie satysfakcjonujacych wynikéw estetycznych.

Sztuczna inteligencja, dzigki zaawansowanym algorytmom uczenia maszy-
nowego, znajduje zastosowanie w réznych obszarach otorynolaryngologii. Praca
naukowa wykorzystujaca splotowe sieci neuronowe (CNN) do diagnozy raka
plaskonablonkowego krtani (LSCC) pokazuje potencjal SI w wspomaganiu le-
karzy w diagnostyce choréb nowotworowych, co moze prowadzi¢ do szybszego
wykrywania i skuteczniejszego leczenia nowotworéw kreani.

Nieoceniong rol¢ odgrywa réwniez rozwéj technologiczny w obszarze ko-
munikacji migdzy pacjentem a personelem medycznym. Wykorzystanie Chat
GPT-4 w opiece pooperacyjnej umozliwia pacjentom uzyskanie odpowiedzi na
pytania zwiazane z pielggnacjg implantu §limakowego czy innymi zagadnieniami
pooperacyjnymi, co przyczynia si¢ do poprawy jakosci opieki pacjenta.

Wraz z rozwojem technologicznym otorynolaryngologia przekracza grani-
ce tradycyjnych metod diagnostycznych i terapeutycznych, stajac si¢ dziedzing
interdyscyplinarna, ktora taczy w sobie nauke, technologie i prakeyke kliniczna.
Zastosowanie nowoczesnych technologii nie tylko poprawia skuteczno$é¢ leczenia,
ale réwniez zwigksza komfort pacjenta i umozliwia bardziej precyzyjne dostoso-
wanie terapii do indywidualnych potrzeb kazdego pacjenta.

Jednakze, pomimo postgpéw technologicznych, nadal istnieja wyzwania,
takie jak dostgpno$¢ i koszty nowoczesnych technologii oraz koniecznos¢ cia-
glego doskonalenia umiejetnosci personelu medycznego w obszarze obstugi tych
technologii. Ponadto, konieczne jest dalsze badanie i rozwijanie nowych metod
diagnostycznych i terapeutycznych w celu zwigkszenia efektywnosci leczenia oraz
poprawy jakosci opieki nad pacjentami.

Whioski te podkreslajg znaczenie ciaglego rozwoju technologicznego w oto-
rynolaryngologii oraz koniecznos¢ $cistej wspdtpracy miedzy lekarzami a tech-
nologami w celu wykorzystania petnego potencjalu nowoczesnych technologii
w praktyce klinicznej.
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ZARYS FIZJOTERAPII PO CESARSKIM CIECIU,
ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM
ROLI FIZJOTERAPEUTY W PROCESIE
DIAGNOSTYCZNO- LECZNICZYM

Agata Jeczmyk, Paulina Jaruga, Martyna Zurek

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi, Katedra i Zaklad Biofizyki, Wydziat
Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Cesarskie ciecie to jedna z najczesciej wykonywanych procedur operacyjnych, przepro-
wadzanych na calym $wiecie. Zespét, skladajacy sie z lekarza, pielegniarki, fizjoterapeuty, dietetyka
oraz psychologa, powinien by¢ skoncentrowany na profilaktyce powiklan, w ktdrej istotng role
odgrywa edukacja, ale i réwniez fizjoterapia w okresie pologu. Celem ponizej pracy, jest zwrd-
cenie uwagi na istote pracy ﬁzjoterapeuty, poprzez omdwienie wezesnej pionizacji, az po terapie
blizny, wraz z podkresleniem przebiegu oraz wskazan do cesarskiego cigcia. W toku przygotowania
niniejszego manuskryptu przeanalizowano publikacje dostepne na platformie PubMed. 74 prace
wyszukano z wykorzystaniem stéw kluczowych ,cesarean scar”, 113 prac pod stowami kluczowy-
mi ,physiotherapy cesarean section”. Przestudiowane badania wykazaly, iz wezesna pionizacja oraz
fizjoterapia przytézkowa istotnie wyplywaja na szybsza rekonwalescencje pacjentek po przebytym
zabiegu. Ponadto, odgrywaja one istotna role w zapobieganiu powstawania chordéb zakrzepowo-za-
torowych. Wykazano réwniez potrzebe kontynuacji fizjoterapii po opuszezeniu placéwki medycz-
nej. Ma to na celu jak najwicksze przywrdcenie sprawnosci fizycznej sprzed okresu ciazy, korekcje
postawy, wzmocnienie mig$ni oraz mobilizacj¢ blizny, za pomoca ¢wiczed, masazu i zabiegéw
fizykalnych. Zauwazono relatywnie malg ilo$¢ badaii naukowych, traktujacych o opiece kobiety
w okresie poporodowym po przebytym cesarskim cigciu. W zwiazku z powyzszym, konieczne sa
dalsze badania nad skutecznoscig poszczegélnych metod wykorzystywanych w fizjoterapii celem
weryfikacji ich skutecznoci na szerszej grupie pacjentek. Ponadto pozwoli to wyrézni¢ idee po-
trzeby wezesniejszej interwencji fizjoterapeuty podczas okresu regeneracji po przebytym zabiegu.

Stowa kluczowe: ciecie cesarskie; blizna; powiklania ciazy; metody fizjoterapii
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Abstract: Cesarean section is one of the most common surgical procedures performed around
the world. The team, consisting of a doctor, nurse, physiotherapist, nutritionist and psychologist,
should be focused on the prevention of complications, in which education, but also physiother-
apy in the postpartum period, plays an important role. The purpose of the following paper, is to
highlight the essence of the physiotherapist's work, through a discussion of early uprighting to
scar therapy, along with highlighting the course and indications for cesarean section. In the course
of preparing this manuscript, publications available on the PubMed platform were analyzed. 74
papers were searched using the keywords “cesarean scar”, 113 papers under the keywords “physio-
therapy cesarean section”. The studies studied showed that early uprightization and bedside physio-
therapy significantly affect faster recovery of patients after the procedure. In addition, they play an
important role in preventing thromboembolic diseases. The need to continue physiotherapy after
leaving the medical facility has also been demonstrated. This is aimed at restoring pre-pregnancy
physical condition as much as possible, correcting posture, strengthening muscles and mobilizing
the scar, with the help of exercises, massage and physical treatments. It was observed that there
is a relatively small amount of scientific research treating the care of a woman in the postpartum
period after a cesarean section. Therefore, further research is needed on the effectiveness of the
various methods used in physiotherapy to verify their efficacy on a wider group of patients. In
addition, this will help distinguish the idea of the earlier intervention by a physiotherapist during
the post-cesarean recovery period.

Key words: Cesarean Section; Cicatrix; Physical Therapy Modalities; Pregnancy Complications

Wstep

Cesarskie cigcie, to jeden z najczeéciej wykonywanych zabiegéw na $wie-
cie. W Polsce, 42,3% z wszystkich porodéw w przedziale czasowym 2010-2023
zostalo rozwiazanych powyisza technika [1]. Jest to wysoki wynik, szczegélnie
biorac pod uwage stanowisko WHO, ktére podkresla, iz idealny poziom wy-
konywanych cig¢ cesarskich powinien oscylowaé w granicy od 10 do 15% od-
noszac do catkowitej liczby porodéw. Podstawa do prowadzenia fizjoterapii jest
znajomos¢ jednostek chorobowych, w celu odpowiedniego dobrania terapii oraz

dawkowania zabiegéw fizykalnych.
Metodologia

W toku przygotowania niniejszego manuskryptu przeanalizowano publika-
¢je dostepne na platformie PubMed. 74 prace wyszukano z wykorzystaniem stéw
kluczowych ,,cesarean scar”, 113 prac pod stowami kluczowymi ,physiotherapy
cesarean section”. 3 prace ujete w analizie, wyselekcjonowano poprzez platforme
Google Scholar pod stowami kluczowymi ,,pionizacja po cigciu cesarskim”. Do
pracy wiaczono 10 prac znalezionych spoza klucza wyszukiwania [Porody i opie-
ka okotoporodowa - ezdrowie.gov.pl. ezdrowie.gov.pl., Czajkowski K. Cesarean
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section - what is method what in principle we operate; WHO recommendation
on prophylactic antibiotics for women undergoing caesarean section. Geneva:
World Health Organization; 2021; Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gine-
kologéw i Potoznikéw dotyczace cigcia cesarskiego z roku 2018; Majchrzycki M,
Seremak-Mrozikiewicz A, Kulczyk A, Lipiec J. Kinesiotherapy in women after
gynecological surgeries. pm. 2012; Prady TENS. Medycyna Praktyczna. Dostep
16.08.2024.; Daniszewska-Jarzab I, Jarzab S. Manual scar therapy on the exam-
ple of a caesarean section scar. Aesth Cosmetol Med. 2021; Bringeland NE, Bo-
eger D. Terapia blizn. Wroctaw: Wyd. MedPharm; 2020; Chochowska M. Praca
z blizng po operacji cesarskiego cigcia ze szczeg6lnym uwzglednieniem technik
stosowanych w péznym okresie pooperacyjnym. Rehabilitacja. 2018 oraz Lub-
czyniska A, Garncarczyk A, Weisto-Dziadecka D. Effectiveness of various me-
thods of manual scar therapy. Skin Research and Technology 2023] ze wzgledu

na ich znaczng istotno$¢ w odniesieniu do analizy sytuacji potoznic w Polsce.
Cesarskie cigcie- uzyskanie dostepu, technika zamkniecia

Najczesciej wykorzystywanymi technikami dostepu jest sposéb Pfannenstie-
la oraz sposéb Misgav—Ladach [2].

Cigcie metoda Pfannenstiela rozpoczyna si¢ tukowatym nacigciem skéry
nad spojeniem tonowym. Po odpreparowaniu tkanki ttuszczowej oraz powiezi,
nastgpuje przecigcie w linii posrodkowej migsni prostych brzucha oraz migsni
piramidowych. Otwarcie otrzewnej kontynuowane jest w linii posrodkowej, na-
stepnie macica zostaje otwarta metoda Kerra. Po wydobyciu dziecka, macica jest
zszywana z wykorzystaniem dwdch warstw szwéw ciaglych [2].

Metoda Misgav—Ladach polega na wykonaniu pierwszego nacigcia 3 centy-
metry pod linia wyznaczang przez kolce biodrowe przednie gérne. Odpreparowa-
nie styku mig$ni prostych brzucha nastepuje poprzez nacigcie powigzi. Macica jest
uwidaczniana poprzez manualne rozszerzenie powlok brzusznych oraz otrzewne;j.
Nacigcie w linii nad zalamkiem pecherzowo-macicznym pozwala na otwarcie
jamy narzadu. Po standardowym wyjeciu dziecka oraz recznym wydobyciu tozy-
ska, macice zamyka si¢ szwem ciaglym, przy uzyciu nici wchlanialnych. [2].

Profilaktyka powiklan

Przerwanie ciagloéci tkanek narzadu w zdrowym organizmie cztowieka,

prowadzi do proceséw majacych za zadanie przywréci¢ ich integralnos¢ i w jak
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najwickszym stopniu jego uprzednie funkcje [4]. Rozwazajac koniecznos¢ prze-
prowadzenia omawianej operacji, nalezy wzia¢ pod uwage réwniez powiklania
mogace dotkna¢ zaréwno matke, jak i nowonarodzone dziecko. Profilaktyka
powiklari pozabiegowych moze znaczaco skréci¢ pobyt pacjentek wraz dzie¢mi
w szpitalu oraz uchroni¢ przed obcigzeniem psychicznym jakie powyzsze za soba

niosa.
Przedoperacyjne

Styl zycia

Weglebienie myometrium macicy inaczej zwane niszg (Isthmocele) Iub Cesa-
rian Scar Defects (CSD) to powiktanie, ktoremu czgsto towarzyszy martwica,
wloknienie tkanek, stan zapalny, adenomioza oraz ostatecznie rozejscie rany
[5]. Szacuje sig, ze dotyka to od 20 do 70% kobiet po przebytym cigciu ce-
sarskim. [6]. Verberkt C, Lemmers M, de Vries R, Stegwee SI, de Leeuw RA,
Huirne JAF klasyfikuja wglebienie jako grubos¢ szczatkowej tkanki mig-
$niowej na poziomie co najmniej 2 milimetrow, natomiast Baldini GM, Lot
D, Malvasi A, et al. systematyzacje te rozpoczynaja od 2,5 -3 milimetrow.
Pierwsze objawy zwigzane sg z bolesnymi miesigczkami oraz plamieniem
menstruacyjnym. Czynniki ryzyka stanowia wczesniejsze wielokrotnie prze-
prowadzane cesarskie cigcia, wysoka warto§¢ BMI oraz palenie tytoniu. [5,
6].

Cukrzyca cigzowa

Cukrzyca cigzowa zwigksza ryzyko powiktan krwotocznych. Nalezy wspo-
mnie¢, iz jak inne typy cukrzycy, silnie powiazana jest ze zmniejszong rekru-
tacja fibroblastow, uczestniczacych w formowaniu si¢ blizny [6]. Kontrola
poziomu glukozy we krwi, zardbwno przed jak i w trakcie hospitalizacji,
moze odgrywaé kluczows rolg w procesie gojenia si¢ rany.

Antybiotykoterapia profilaktyczna

Antybiotykoterapia moze odgrywac kluczowa rolg w profilaktyce infekcji
rany. WHO zaleca stosowanie cefalosporyn I i II generacji. Nie zaleca si¢
podawania cefalosporyn III generacji, z uwagi na szerokie spektrum dziata-
nia, co moze prowadzi¢ do zaindukowania antybiotykoodpornosci. Istnieja
rozbieznosci w kwestii zalecanego czasu podazy farmaceutykéw przez roz-
poczeciem zabiegu. WHO rekomenduje podanie lekéw w okresie od 30 do
60 minut, natomiast Polskie Towarzystwo Ginekologdéw i Potoznikéw skraca
ten czas do przedziatu od 10 do 30 minut [7, 3]. Przygotowanie skory po-
winno obejmowac antyseptyke z zastosowaniem chlorheksydyny 3 minuty
przed pierwszym cigciem [8].
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S rédoperacyjne

Osocze bogatoplytkowe

Jednymi z czestszych powiktan po cesarskim cigciu sg krwiaki, powstawanie
surowiczakow oraz zakazenia rany. Czgsto$¢ wystepowania powyzszych
szacuje si¢ na poziomie od 3% do 15%. Barwijuk M, Pankiewicz K, Gata$
A, et al. w przeprowadzonym badaniu wykazali skuteczny wpltyw srodope-
racyjnej podazy osocza bogatoptytkowego na zmniejszenie si¢ powierzchni
oraz gtebokosci rany. 90 dni po przeprowadzonym zabiegu w grupie badane;j
zaobserwowano lepsze ukrwienie w obrebie blizny w zestawieniu do grupy
kontrolnej [8].

Technika zamykania powtok

W punkcie 1 szczegbétowo omawiajacym metode Pfannenstiela wspomnia-
no o zszyciu mig¢énia macicy podwojnym szwem ciaglym. Uzasadniaja to
badania naukowe, ktore wykazaly silng korelacje pomigdzy zastosowaniem
pojedynczego szwu w trakcie zamykania myometrium, a wzrostem ryzyka
powstania niszy. Uzycie szwu ciaglego wigze si¢ rowniez z wigkszym ubyt-
kiem tkanki, co powoduje ostabienie ukrwienia w obrebie rany, a w konse-
kwencji jej wydtuzony okres gojenia. W przeanalizowanych doniesieniach
udowodniono, iz zszycie mi¢snia dwoma warstwami szwow ciggtych do
zwigkszenia grubos$ci myometrium oraz rzadszego wystgpienia bolesnych
miesigczek w porownaniu do zamknigcia jednowarstwowego. [6, 9]. Shar-
ma C, Sharma S, Soni A w przeprowadzonym randomizowanym badaniu
kontrolnym, przeprowadzonym na grupie 200 pacjentek analizujagcym za-
stosowanie nici Poliglecaprone-25 oraz Polyglactin-910 nie wykazali r6znic
w czestotliwosci wystepowania powiktan zwigzanych z ranami oraz estetyka
blizny. Prowadzi to do wniosku, iz rodzaj uzywanych nici chirurgicznych
nie wplywa na zmniejszenie negatywnych skutkow zwigzanych z przepro-
wadzonym zabiegiem [10].

Pooperacyjne

Prewencja chorob zakrzepowo-zatorowych

Cesarskie ciecie dziesieciokrotnie zwigksza ryzyko powstania choroby
zakrzepowo-zatorowej. Profilaktyka poporodowa u kobiet nie bedacych

w grupie ryzyka, obejmuje doustne przyjmowanie ptyndéw oraz wczesna
pionizacje. Grupe, w ktorej powinno zastosowac sie dtugotrwata profilak-
tyke poporodowa, tj. trwajaca od 6 do 8 tygodni stanowig pacjentki z pod-
wyzszonym ryzykiem wystgpieniem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
z roznych przyczyn. Rekomenduje si¢ wprowadzenie prewencji krotkotrwa-
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lej (2-7 dni) u kobiet z bezobjawowa trombofilia lub BMI > 40. Wdrozenie
powyzszego postgpowania uzasadnia obecnos¢ co najmniej dwoch z wymie-
nionych ponizej czynnikow:

wiek powyzej 35 roku zycia

BMI > 30

ilo$¢ przebytych cigz > 3
przeprowadzenie procedury cesarskiego cigcia bez wskazan nagtych
znaczne zylaki konczyn dolnych
Nikotynizm

Infekcje

Unieruchomienie

stan przedrzucawkowy

pordd trwajacy dhuzej niz 24 godziny
zabiegi poporodowe.

Wystagpienie jednego z wymienionych wskazan stanowi podstawe do poda-
nia heparyny drobnoczasteczkowej [3].

Pielegnacja rany

Higiena uszkodzonych tkanek ma decydujacy wpltyw na tempo ich gojenia.
Przemywanie rany chlorkiem sodu o stezeniu 0,9%, znaczaco zmniejsza
ryzyko powstania krwiakow (p=0.040) oraz surowiczakow (p=0.005) [11].
Nalezy pamigtac, iz czas oraz srodowisko w jakim goita si¢ rana bedzie od-
dziatywato na glebokos¢ i powierzchnie blizny.

Fizjoterapia

W ostatnich czasach obserwuje si¢ coraz wigksze zainteresowanie fizjotera-
pia uroginekologiczna. Wynika to zaréwno z rosnacej $wiadomosci pacjentek na
temat swojego ciala w okresie ciazy jak pologu oraz samych fizjoterapeutéw do-
strzegajacych swoista nisz¢ w tej dziedzinie. Opieka sprawowana nad przyszia
matka, obejmuje przede wszystkim edukacje, nauke utrzymania prawidtowej po-
stawy ciala, ergonomig posturalng w opiece nad dzieckiem, podniesienie ogdlnej
wydolnosci organizmu, a w ostatnich miesigcach utrzymanie uzyskanych efektéw
celem zmniejszenia dolegliwosci oraz powiklai po donoszonej ciazy. Cho¢ po-
wyzsze wydaje si¢ oczywiste zaréwno dla personelu medycznego jak i dla pacjen-
tow, tak w ramach NFZ, w okresie ciazy oraz pologu przystuguje jedynie dziesig¢
wizyt u fizjoterapeuty, z czego od 6 do 8 mozna zrealizowa¢ przed rozwigzaniem

ciazy. Alarmujace jest réwniez badanie ankietowe, przeprowadzone w 2023 roku
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przez Kulik A, Pluciriska P, Chochowska M., ktére wykazalo, ze z grupy 112
kobiet tylko 11 z nich miato mozliwos$¢ konsultacji z fizjoterapeuta. Co wigcej,
jedynie 25 pacjentek po opuszczeniu placéwki medycznej udalo si¢ na wizyte
do fizjoterapeuty. 57% kobiet, ktére na takows si¢ nie zglosily, nie bylo nawet
doedukowanych o takiej mozliwosci [12].

Wczesna rehabilitacja
Cwiczenia krazeniowo-oddechowe

Proces uruchomienia pacjentki, bezwzglednie powinien rozpoczaé si¢ ¢wi-
czeniami przeciwzakrzepowymi, wykonywanymi w kierunku od czgdci dystal-
nych do proksymalnych koriczyn. Pierwsze tego typu dzialania nalezy rozpoczaé
jak najszybciej od momentu zakoriczonej procedury. Metodologia opiera si¢
na wykonywaniu ruchéw zgiecia oraz wyprostéw we wszystkich plaszczyznach,
w celu zmobilizowania pompy migsniowej. Czas trwania, dobér powtdrzen oraz
serii zalezny jest wylacznie zalezny od stanu oraz samopoczucia pacjentki. Aby
zapobiec zanikom mig$niowym, mozna réwniez zaleci¢ wykonywanie ¢wiczeni
izometrycznych, czyli skurczéw migéni bez zmiany ich dlugosci [13]. Doskonala
metoda na odpoczynek oraz wyréwnanie oddechu migdzy wykonywanymi ¢éwi-
czeniami, s3 ¢wiczenia oddechowe. Zwazajac na ran¢ w obrebie jamy brzusznej,

nalezy wykonywac je torem piersiowym [14].
Pionizacja

Uruchamianie pacjentki mozna rozpoczaé 12 godzin po cesarskim cigciu,
a nawet i w ciagu 8 godzin, jezeli stan pacjentki na to pozwala [15]. W tak rela-
tywnie krétkim czasie po zabiegu, srodki anestetyczne wcigz moga pozostaé w or-
ganizmie, co przy zmianie pozycji z lezacej na siedzaca lub siedzacej na stojaca
zwicksza prawdopodobieristwo wystapienia zawrotéw glowy, utraty réwnowagi
lub w skrajnych przypadkach omdled. Wéwczas, obowiazkowa jest obecnos¢ fi-
zjoterapeuty, potoznej lub pielegniarki w celu asekuracji i odpowiedniej reakeji
[13].

Calo$¢ powinna by¢ wykonana powoli, z zachowaniem ostroznosci i nie-
ustanng obserwacja pacjentki. Przy zmianie pozycji pacjentka powinna pod-
trzymywaé powloki brzuszne w okolicy rany przedramieniem, zapobiegajac

potencjalnemu rozejéciu rany oraz wystapieniu bélu, ktéry wynikaé bedzie z sit
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grawitacji dziatajacych na powigkszone i ostabione tkanki.

Wezesna pionizacja przede wszystkim ma na celu umozliwi¢ szybszy powrée
pacjentki do sprawnosci przed cesarskim cigciem, a tym samym odzyskanie sit
pozwalajacych na opieke noworodkiem. Ponadto stanowi to doskonala profilak-

tyke przeciwzakrzepowa, ktéra nie wymaga uzycia dodatkowych lekéw [16].
Techniki relaksacyjne

Tavallali F, Vahedparast H, Hajinezhad F, Bagherzadeh R. wykazali istot-
ne statystycznie zmniejszenie bélu w skali VAS po przebytym cesarskim cigciu,
w grupie, u ktérej zastosowano relaksacje stép (P= 0.001) oraz w grupie, u ktérej
zastosowano technike relaksacyjng Bensona (P=0.003), w odniesieniu do gru-
py kontrolnej. Ponadto, w obu grupach badanych, zaobserwowano zwickszona
czgstotliwo$é karmienia piersia poréwnujac do grupy kontrolnej w kedrej po-
wyzszych metod nie zastosowano [17]. Aksu S, Palas Karaca P. w przeprowadzo-
nym badaniu nad wplywem zastosowania relaksacji stép na laktacj¢ potwierdzili
zwickszenie masy ciata noworodkéw w pierwszej oraz drugiej dobie po cesarskim
cigciu, w grupie badanej, zestawiajac mase¢ ciata noworodkéw z grupa kontro-
Ing (t = 4.789, p = 0.0000; vs t = 4.444, p = 0.000) [18]. Majac na wzgledzie
powyzsze badania, mozna w miare mozliwosci uzupelni¢ wezesng rehabilitacje
w placéwce medycznej o ¢wiczenia relaksujace pacjentke i nauczy¢ ja skutecznych
technik walki ze stresem, a tym samym posrednio wplywaé na bél obecny po

przebytej operagji.
Masaz tkanek glebokich

Masaz tkanek glebokich (DTM) to terapia skupiajaca si¢ na strukturach
mig$niowych oraz powigziowych. W przeciwieistwie do masazu klasycznego, jest
on skupiony na $cisle okreslonym punkcie bélowym. Giiney E, Ucar T. w prze-
prowadzonym randomizowanym badaniu wykazali, ze masaz okolicy obreczy
barkowej, przeprowadzony odpowiednio 10 oraz 22 godziny po przebytym za-
biegu, istotnie statystycznie zmniejsza dolegliwosci bélowe, oceniane w skali VAS.
W grupie badanej w kolejnych czterech pomiarach uzyskano nast¢pujace wartosci
(skala VAS): 72.92 + 10.41; 30.87 + 9.32; 52.08 + 9.93; 17.51 + 6.15. Procedure
wykonywano w pozycji bocznej. W jednej koriczynie dolnej zachowano zgiecie
w stawie biodrowym oraz kolanowym wynoszace 90°, natomiast druga, ustabi-
lizowano z wykorzystaniem poduszki. Masaz przeprowadzano przez czas 15-20
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minut. Biorac pod uwagg wyzej wymienione wyniki oraz relatywnie krétki czas
trwania terapii, nalezaloby rozwazy¢ wdrozenie powyzszego postgpowania jako

dotego standardu we wezesnej rehabilitacji potoznic po cesarskim cieciu [19].
Rehabilitacja po opuszczeniu szpitala

W trakcie pobytu w placéwce medycznej, priorytetem jest pionizacja pa-
cjentki, aby mogla by¢ ona w pelni samodzielna w zakresie samoobstugi oraz
pielegnacji dziecka. Po opuszczeniu szpitala weigz musi pozostaé pod opieka spe-
cjalistéw. Najczgstsze problemy z jakimi pacjentki po przebytym cesarskim cigciu
zglaszaja si¢ do fizjoterapeuty to béle kregostupa, nietrzymanie moczu podczas
aktywnosci fizycznych, dyskomfort w obrebie blizny oraz problemy z wypréznia-
niem [12]. Zwiazane jest z tym ostabienie migéni, na ktére wplynat okres ciazy
oraz operacja cesarskiego ciecia. Niewydolne tkanki narazone sa na dodatkowe
obciazenie w postaci podnoszenia dziecka, ktére z dnia na dziel przybiera na
wadze. W drodze kompensacji, formuje si¢ nieprawidtowa postawa ciata, mogaca

w pdzniejszym czasie obrazowac si¢ jako poglebienie krzywizn kregostupa.
6.1 Wzmacnianie mig$ni brzucha oraz mig$ni dna miednicy

Johannessen HH, Freoshaug BE, Lysaker PJG, et al. wykazali, iz przebyte
cesarskie cigcie wiazalo si¢ ze znacznie zmniejszonym ryzykiem wystgpowania
nietrzymania w poréwnaniu z porodem naturalnym (P < .001). Niemniej jednak,
u kobiet po przebytej procedurze cesarskiego cigcia powyzszy problem nie jest
rzadkoscia. Trening mig$ni dna miednicy, na ktdre sktadaja si¢ migsien dzwigacz
odbytu, migsied zwieracz zewnetrzny odbytu, migsieli zwieracz cewki moczo-
wej, migsien guziczny, migsieri opuszkowo-gabczasty, migsient kulszowo-jamisty,
migsien poprzeczny gleboki oraz powierzchowny krocza, moze znaczaco pomdéc
w przywréceniu kontroli nad oddawaniem moczu, a tym samym poprawi¢ kom-
fort zycia pacjentki [20].

Istotnym elementem fizjoterapii po przebytej ciazy jest wzmocnienie mig-
$ni posturalnych. Iqra Nayyab, Misbah Ghous, Syed Shakil ur Rehman, Irum
Yaqoob przeprowadzili badania nad efektywnoscia ¢wiczelt wzmacniajacych mie-
$nie wchodzacych w sktad tak zwanego Core (tj. przepong, migsien wielodzielny,
mig$nie dna miednicy, migsied poprzeczny brzucha, migsnie skosne wewnetrz-
ne brzucha), przeprowadzanych pod nadzorem osoby wykwalifikowanej, w ze-
stawieniu z efektywnoscia tych samych ¢wiczeni, wykonywanych samodzielnie
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przez pacjentki, bez udziatu instruktora. Wykazano istotne statystycznie (p<0.05)
zmniejszenie bélu w odcinku ledZwiowym, zwickszenie stabilnosci oraz sity mig-
$niowej w grupie badanej w zestawieniu z grupa kontrolna [21]. Dobér ¢wiczen
oraz plan terapii powinien odbywa¢ si¢ indywidualnie do potrzeb pacjenta.
Plastrowanie dynamiczne (kinesiotaping) nieustannie zyskuje na popular-
nosci wérdd fizjoterapeutéw majac swoje zastosowanie w korekcji postawy cia-
fa, drenazu limfatycznym oraz w regulacji sity misniowej. Giirsen C, Inanoglu
D, Kaya S, Akbayrak T, Baltact G. w przeprowadzonym badaniu nad stosowa-
niem ¢wiczert w obrebie mig$ni brzucha oraz migsni dna miednicy, polaczonych
z umieszczonymi w rzucie mig$nia prostego brzucha tasmami do kinesiotaping
(rycina 1.), wykazali w okresie od czterech do szesciu miesiecy po cesarskim cigciu
znaczng poprawe sily wyzej wymienionych mie$ni w grupie badanej zestawiajac
z grupa kontrolng [22]. Nalezy pamigtad, iz nie mozna aplikowaé plastréw na

niezagojong rang, a wi¢c nalezy odczeka¢ okoto 3 tygodnie od operacji [16].

Rycina 1. Sposéb aplikacji tasm do kinesiotapingu [22]

Redukgja bdlu przy pomocy zastosowaniu pradéw TENS

Przezskérna elektryczna stymulacja nerwéw (TENS) to terapia czgsto

wykorzystywana jako niefarmakologiczne odciazenie od bélu. Szacuje sig, ze
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moze przynies¢ od okoto 70 do 90% redukgji bolesnosci po przebytej operacji
[23, 24]. Nie leczy przyczyny dolegliwosci, a wiec powinna by¢ wykorzystywana
jako metoda uzupelniajaca rehabilitacje. Ponadto, kategorycznie nie powinno si¢
wykonywa¢ elektrycznej stymulacji nerwéw na niezagojone rany.

Wybér rodzaju wykorzystywanego pradu TENS uzaleznione jest od stop-
nia bélu w obrebie tkanki i docelowego efektu, jaki ma przynies¢ wykonywany

zabieg.
Tabela 1. Charakterystyka poszczegélnych pradéw TENS [25]
TENS tradycyjna TENS akupunk- TENS krérka TENS burst
turowa intensywna
Czestotliwos¢ | 90-130 Hz 2-5Hz 100 Hz 2-5Hz
Czas impulsu | 50-150 ps 200-300 ps 200 ps 300 ps
.. | Do kilku minut | Do kilku godzin | Do kilku minut | Do kilku godzin
Czas redukeji
. po wykonanym | po wykonanym | po wykonanym | po wykonanym
bélowych . . . .
zabiegu zabiegu zabiegu zabiegu
Czas utrzy-
mywania si¢ Kilka eodzi Powyzej kilku Powyzej kilku Powyzej kilku
efektu prze- 1 godzin godzin godzin godzin
ciwbdlowego

Opracowanie blizny

Cesarskie ciecie to zabieg chirurgiczny, ktérego nieuniknionym nastep-
stwem jest powstanie blizny w uszkodzonych podczas procedury tkankach,
mogacej powodowaé dolegliwosci bélowe nie kojarzone w pierwszej kolejnosci
z zagojona rang. Cho¢ blizng na skérze jestesmy w stanie dostrzec i ocenic jej po-
wierzchnig, tak bez specjalistycznego sprzetu diagnostycznego nie jeste$my w sta-
nie zrobi¢ tego samego dla tkanek glebokich. Odpowiednie opracowanie blizny,

moze znacznie znie$¢ dolegliwosci bélowe w jej obrebie oraz poprawic estetyke.
Manualne opracowanie blizny

Do uelastycznienia blizny doskonale sprawdza si¢ zastosowanie terapii mie-
$niowo-powieziowej oraz jej manualne opracowanie z wykorzystaniem elemen-
téw masazu klasycznego. Jednymi z cz¢sciej wykorzystywanymi technikami sa:
glaskanie (rycina 2.), rolowanie (rycina 3.) oraz chwyt ,S” (rycina 4.). Te tech-
niki, maja na celu rozciagniecie powigzi, poprawe ukrwienia oraz rozluznienie
wezesniej uszkodzonych tkanek [26]. Zaleca si¢ stosowad powyzsza technike dwa
razy dziennie przez okres okolo 3 tygodni, dla uzyskania najlepszych efektéw [16].
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Chamorro Comesana A, Sudrez Vicente M del P, Docampo Ferreira T, Pérez-La
Fuente Varela M del M, Porto Quintdns MM, Pilat A. w swoich badaniach nad
skutecznoscig stosowania indukeji mig$niowo-powigziowej a gruboscia blizny po
cesarskim cieciu, dowiedli za pomocg obrazowania ultrasonograficznego (USG)
istotne zmniejszenie ich glebokosci. Ponadto pacjentki zglaszaly zmniejszenie
dolegliwosci zwiazanych z ukladem moczowym, rozrodczym, trawiennym, jak
i réwniez redukcj¢ czgstotliwosci epizodéw bélu kregostupa [27].

Rycina 2. Mobilzacja blizny z wykorzystaniem techniki glaskania [28]

Rycina 3. Mobilizacja blizny z wykorzystaniem techniki rolowania [29]
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Rycina 4. Mobilizacja blizny z wykorzystaniem chwytu ,,.S” [29]
Kinesiotaping

W punkcie 6.1 wspomniano o wykorzystaniu tasm do kinesiotapingu w celu
uzupelnienia terapii wzmacniania migs$ni brzucha oraz migéni dna miednicy. Po-
wyzsze znajduje zastosowanie réwniez w terapii blizn. Odpowiednie zaaplikowa-
nie tasm do plastrowania dynamicznego moze powodowa¢ rozluznienie powigzi,
ale i réwniez poprzez usprawnienie doplywu krwi odzywi¢ tkanke oraz zmniej-
szy¢ obrzeki (rycina 5.) [30].

Rycina 5. Technika plastrowania dynamicznego ,zygzak” [30]
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Dyskusja

Liczba wykonywanych cesarskich cig¢ rosnie nieustannie z kazdym rokiem.
Wplywa na to rozwdj diagnostyki oraz zwigkszajaca si¢ swiadomo$¢ pacjentek
na temat swojego ciata. Nie nalezy jednak zapomina¢ o chirurgicznym charak-
terze powyzszej procedury. Kazde naruszenie ciaglosci tkanek niesie za sobg sze-
reg mozliwosci powstania powiklari, stanowigcych wyzwanie dla calego zespotu
specjalistéw. Biorac pod uwage powyzsze, kluczowym jest ocena ryzyka oraz zle-
canie operacji rozwiazania ciazy na podstawie wskazaii medycznych. Niemniej
jednak, gdy konieczne jest przeprowadzenie cigcia cesarskiego nalezy zwrdcié
uwage na profilaktyke, zaréwno t¢ przedoperacyjna, $rodoperacyjng jak i poope-
racyjna. Przeanalizowane badania wykazaly zaskakujaco niewielkie mozliwosci
zapobiegania negatywnym skutkom, jakie wyst¢puja w obrebie calej procedury.
Okazuje sig, iz kluczowa role odgrywa fizjoterapia, ktéra nie byla uwzglednia-
nia w zrédlach $cisle dotyczacych ryzyka powstawania powikian oraz zwiazane-
go z nimi postgpowania leczniczego. Dopiero analiza Zrédel dotyczacych reha-
bilitacji wykazala, iz pionizacja przeprowadzona najszybciej jak to jest mozliwe,
znaczaco zmniejsza ryzyko indukeji powiklan zakrzepowo-zatorowych a nawet
i powstawania zrostéw tkankowych. Ponadto, wezesne uruchomienie pacjentek
pomaga w szybszym metabolizmie lekéw anestetycznych z organizmu oraz po-
zytywnie wplywa na powrdt funkeji ukladu pokarmowego. W zwigzku z tym
interwencje fizjoterapeutyczne moga pomdc uniknaé przeprowadzania kolejnych
inwazyjnych zabiegéw takich jak laparoskopia czy embolizacja tetnic macicznych.
Kobiety po opuszczeniu szpitala, pozostawione sa z rozlegla rana oraz obarczone
opieka nad noworodkiem, ktéry z dnia na dzied rosnie i przybiera na wadze.
Calo$¢, powoduje powstawanie mechanizméw kompensacyjnych, ktére nie sko-
rygowane na wczesnym etapie, mogg nie$¢ powazne konsekwencje w przysztosci.
Najistotniejsze sa edukacja, wzmacnianie migéni tak zwanego Core, pielegnacja
rany, a w pézniejszym etapie opracowywanie blizny, majace uwolni¢ powigz oraz
zmniejszy¢ gleboko$¢ blizny. Niestety alarmujace badanie z roku 2023 w Polsce
wykazalo, iz jedynie 10% kobiet po przebytym cesarskim cigciu mialo mozli-
wo$¢ konsultagji z fizjoterapeuta. Powodem powyzszego, moze by¢ nie tylko brak
$wiadomosci pacjentek o roli fizjoterapeuty, ale i rowniez personelu medycznego.
Ponadto, brakuje klarownych wytycznych, traktujacych o kompleksowej opiece,
jaka powinna by¢ przeprowadzana w tych kluczowych momentach zycia kobie-
ty. Na barkach fizjoterapeutéw, lezy dalsze prowadzenie badan oraz tym samym

zwrécenie uwagi Srodowiska medycznego w strong koniecznosei rehabilitacji
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pacjentek po przebytym cigciu cesarskim. Tworzenie zespotéw skladajacych sie

z lekarza, pielggniarki, fizjoterapeuty, dietetyka oraz psychologa jest niezwykle

wazne w celu poprawy dobrostanu fizycznego oraz psychicznego pacjentek.
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