PRZEGLAD WYBRANYCH
TECHNOLOGII XXI'W.

TOM XIX

REDAKCJA
e, \ :I AKU B KU FEL

ARCHAEGRAPH

Wydawnictwo Naukowe



Innowacje w medycynie.
Przeglad wybranych technologii XXI wieku

Tom 19

Redakcja
Jakub Kufel

Piotr Lewandowski






INNOWACJE
W MEDYCYNIE

PRZEGLAD WYBRANYCH
TECHNOLOGI XXI'W.

TOM XIX

REDAKCIA
JAKUB KUFEL
PIOTR LEWANDOWSKI

ARCHAEGRAPH

Wydawnictwo Naukowe



Redakcja
Jakub Kufel, Piotr Lewandowski

Opieka naukowa
dr hab. n. med. Zbigniew Nawrat, prof. IPS

Recenzenci:

dr hab. n. pr. Anna Wierzbica, prof. US
lek. Marcin Gotawski

lek. Maciej Kozlik

mgr Karol Krystek

lek. Jakub Kufel

mgr Kamila Kuspiel

lek. Piotr Lewandowski

Korekta redaktorska, sktad i projekt oktadki:
Karol Lukomiak

© Copyright by authors & ArchaeGraph

ISBN: 978-83-67959-85-8

Wersja elektroniczna dostgpna na stronie internetowej wydawcy:
www.archaegraph.pl

ARCHAEGRAPH

Wydawnictwo Naukowe

£ODZ, WRZESIEN 2024



SPIS TRESCI

Przedmowa

Ketamina — farmakologiczny Feniks medycyny

Dominika Mularska, Oskar Fogiel,
Katarzyna Szlachetka, Blazej Krawczyk, Marek Kurowicz

Julia Stachowiak, Michat Wilk,
Martyna Szlenk, Patryk Walocha

Selumetynib- pierwszy lek dla pacjentéw
z nerwiakowlékniakowatoscia typu 1
Klaudia Zinkowska

Antydepresant w sprayu — esketamina podawana donosowo

Martyna Szlenk, Patryk Walocha,
Julia Stachowiak, Michat Wilk

Aleksandra Leszczyk, Julia Hagno,
Robert Kasza, Jakub Lisik

Nowe perspektywy leczenia cukrzycy - agonisci GLP-1
Blazej Krawczyk, Oskar Fogiel, Marek Kurowicz,

Monika Kacprzyk,Katarzyna Szlachetka, Dominika Mularska

102

120



Niedrobnokomérkowy rak pluc - charakterystyka choroby
i amiwantamab jako nowy lek dla pacjentéw z insercja

Paulina Jaruga, Martyna Zurek, Agata Jeczmyk

Terapia zmiennym polem elektrycznym (TTF) —
biofizyka komérki nowotworowej jako nowy punkt zaczepienia
dla terapii onkologicznej

Patryk Walocha, Julia Stachowiak,
Michal Wilk, Martyna Szlenk

Martyna Zurek, Agata Jeczmyk, Paulina Jaruga

Techniki radiologii interwencyjnej
w leczeniu bélu neuropatycznego

Marcin Jezierzaniski, Lukasz Grajcarek,
Tola Kotkiewicz, Tomasz Furgot, Julia Gawron, Witold Kimla

Kinga Kwiatkowska, Oliwia Wydmariska,
Aleksandra Woclaw, Jakub Staniszewski, Dominika Kaczyriska

Nowoczesne technologie w leczeniu dysfunkcji motorycznych
spowodowane urazem rdzenia kregowego

Joanna Baczyk, Ania Krakowczyk,
Marta Tworuszka, Katarzyna Grudnik

132

148

175

Zabieg przezskérnego zamknigcia uszka lewego przedsionka LAAO —

prewencja udaru mézgu i nie tylko
Robert Kasza, Lidia Zietek, Michal Janik

Przeglad zastosowan i technik stosowanych

Natalia Nafalska, Maksymilian Ksciuczyk,
Patrycja Bonanaty, Malgorzata Stopyra, Krzysztof Feret

Innowacje i perspektywy leczenia endoskopowego dysfagii

Malgorzata Stopyra, Maksymilian Ksciuczyk,
Patrycja Bonanaty, Natalia Nafalska, Krzysztof Feret



Zastosowanie technologii wirtualnej rzeczywistosci
Kamil Jézwik, Bartlomiej Jurek, Krzysztof Zerdziski,
Szymon Trybus, Pawet Lajczak, Julita Janiec

Elektrowstrzasy jako forma terapii depresji u kobiet w ciazy 317

Magdalena Trélka, Jakub Stota,
Jakub Warecki, Szymon Zurek

Odpowiedzialnos¢ cywilna lekarza za uzycie sztucznej inteligencji

Krzysztof Lewandowski

Przetrwaly otwér owalny jako czynnik ryzyka kryptogennego

Nikita Skorgowski, Daria Rost, Karolina Gancarczyk,
Piotr Glodek, Piotr Granatowski, Aleksandra Kaluza

Rak piersi u mezczyzn -

Jakub Kolodziej, Zofia Graca, Aleksandra Skowronek

Rola transferu mikroflory matki w ksztaltowaniu mikrobiomu

Oliwia Wydmariska, Kinga Kwiatkowska, Jakub Staniszewski,
Aleksandra Woctaw, Adam Mitrega, Michat Bieléwka

Szczepionki dla pacjentéw z zaburzeniami spowodowanymi
uzywaniem substancji psychoaktywnych:

Iga Kwas, Matylda Kujawiriska, Justyna Zientek, Piotr Ziobro






PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy,

Z przyjemnoscia przedstawiamy Padstwu dziewigtnastg edycje monografii
LInnowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii XXI w.”. W tym to-

mie, podobnie jak w poprzednich, gromadzimy najnowsze osiagniccia i odkry-
cia mlodych naukowcéw, ktdrzy podejmuja wyzwania wspélczesnej medycyny
i technologii medycznych. Publikacja zawiera 23 rozdzialy, ktére ukazuja dyna-
micznie rozwijajace si¢ obszary badan i terapii.

Tom ten koncentruje si¢ na innowacyjnych terapiach, nowatorskich techni-
kach leczenia bélu, zabiegach interwencyjnych oraz postgpach w neurologii i psy-
chiatrii. Znajda tu Paristwo szczegélowe analizy dotyczace nowych lekéw, takich
jak ketamina, remimazolam, esketamina czy selumetynib, a takze przelomowych
metod leczenia nowotworéw oraz choréb metabolicznych. Autorzy poruszaja
réwniez zagadnienia z zakresu bioetyki, takie jak odpowiedzialno$¢ cywilna leka-
rzy w zwiazku z uzyciem sztucznej inteligencji i robotéw medycznych.

W ramach tematyki zwiazanej z neurologia i leczeniem zaburzeri neurolo-
gicznych, tom zawiera przeglad nowoczesnych metod, takich jak gleboka stymu-
lacja mézgu, oraz innowacyjne techniki interwencyjne, jak zabiegi przezskérnego
zamkniecia uszka lewego przedsionka czy radiologia interwencyjna w leczeniu
bélu neuropatycznego. Poruszamy takze kwestie technologii stosowanych w en-
doskopii i wirtualnej rzeczywistosci w kontekscie zabiegéw medycznych.

Podobnie jak poprzednie edycje, publikacja jest skierowana do szerokie-
go grona odbiorcéw, w tym naukowcdw, praktykujacych lekarzy, menedzeréw
shuzby zdrowia oraz wszystkich zainteresowanych nowoczesnymi rozwiazaniami
w medycynie. Kazdy z rozdzialéw to wynik wytezonej pracy autoréw, ktérym

dzickujemy za ich wklad w rozwdj tej dziedziny.



PRZEDMOWA

Mamy nadziejg, ze dziewigtnasty tom monografii dostarczy Padstwu nie tyl-
ko cennej wiedzy, ale takze inspiracji do dalszych badan i odkry¢, ktére przyczy-

nig si¢ do postepu medycyny.

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi
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KETAMINA - FARMAKOLOGICZNY
FENIKS MEDYCYNY

Dominika Mularska', Oskar Fogiel',
Katarzyna Szlachetka', Btazej Krawczyk', Marek Kurowicz'?

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

2. Studenckie Kolo Naukowe przy Katedrze‘i Zakladzie Anatomii Opisowej i Topograficznej,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Ketamina, znana ze swojego wszechstronnego zastosowania w medy-
cynie, w tym roku obchodzi 60. rocznice pierwszego podania jej cztowiekowi. Po-
czatkowo stosowana jako $rodek anestezjologiczny, ketamina zostala zapomniana
na wiele lat, aby pdzniej odrodzi¢ si¢ jako niecoceniony lek w medycynie ratunko-
wej. Jej plejotropowe dzialanie pozwala na szerokie zastosowanie w réznych dzie-
dzinach, w tym w anestezji, leczeniu bélu, depresji i uzaleznien. Szybkie dzialanie
i brak ryzyka depresji oddechowej, czyni ja idealnym $rodkiem w sytuacjach awa-
ryjnych, takich jak urazy wielomiejscowe. W leczeniu bélu ketamina jest skuteczna
w terapii zaréwno ostrego, jak i przewleklego bdlu. Jej wlasciwosci przeciwdepre-
syjne, szczeg6lnie w przypadkach depresji lekoopornej, sa obecnie intensywnie
badane, a doniesienia wskazujg na jej skuteczno$¢ i szybkie dziatanie. Ponadto,
ketamina wykazuje potencjal w leczeniu uzaleznien, redukujac spozycie substancji
uzalezniajacych i wspomagajac abstynencje. Dziatania psychodysleptyczne keta-
miny, takie jak halucynacje i stany dysocjacyjne, sa jej gtéwng wada, wymagajac
ostroznosci w jej stosowaniu. Ketamina jest takze uzywana jako model do badania
schizofrenii, ze wzgledu na swoje zdolnosci do wywolywania objawéw podobnych
do tej choroby. Mimo kontrowersji wokét jej stosowania, ketamina zyskata uzna-
nie jako lek o szerokim spektrum dziatania i potencjale terapeutycznym. W miare
dalszych badan nad jej wlasciwosciami, ketamina kontynuuje swoje triumfalne
odrodzenie w réznych obszarach medycyny, otwierajac nowe mozliwosci terapeu-
tyczne i badawcze.

Stowa kluczowe: Bél, depresja, ketamina, medycyna ratunkowa, psychiatria
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Abstract: Ketamine, known for its versatile use in medicine, celebrates the 60th
anniversary of its first administration to a human this year. Initially used as an
anesthetic, ketamine was forgotten for many years, only to later re-emerge as
an invaluable drug in emergency medicine. Its pleiotropic effects allow for wide
application in various fields, including anesthesia, pain management, depression,
and addiction treatment The rapid action and no risk of respiratory depression,
makes it an ideal remedy in emergency situations, such as multi-location injuries.
In pain management, ketamine is effective in treating both acute and chronic
pain. Its antidepressant properties, especially in cases of treatment-resistant
depression, are currently being intensively studied, with reports indicating its
efficacy and rapid action. Furthermore, ketamine shows potential in addiction
treatment, reducing the intake of addictive substances and supporting abstinence.
The psychodysleptic effects of ketamine, such as hallucinations and dissociative
states, are its main drawback, requiring caution in its use. Ketamine is also used as
a model for studying schizophrenia due to its ability to induce symptoms similar
to this disease. Despite the controversies surrounding its use, ketamine has gained
recognition as a drug with a broad spectrum of action and therapeutic potential.
As further research into its properties continues, ketamine is triumphantly re-
establishing itself in various areas of medicine, opening up new therapeutic and
research opportunities.

Keywords: Ketamine, pain, depression, emergency medicine, psychiatry

WSTEP

Juz w starozytnosci 400 lat p.n.e. Platon uzywal okreslenia anestezja po-
chodzacego od greckiego stowa anaisthéros, co oznacza ,nieczuto$¢ ciata”, ,brak
odczu¢”. Do u$mierzania bélu wykorzystywano wtedy gléwnie alkohol, rodliny
i ziola. Natomiast o wspdlczesnej historii znieczulenn mozemy méwi¢ od 1846
roku, gdy William Thomas Morton udowodnil, ze odczuwanie bélu mozna
znie$¢ eterem [1]. Od tego momentu rozpoczely si¢ poszukiwania bezpiecznych,
skutecznych i krétko dziatajacych srodkéw znieczulajacych. W ten sposéb m.in.
powstala fencyklidyna, bezpieczny srodek znieczulajacy u ludzi, ale wywolu-
je takze stan dtugotrwalego delirium i deprywacji sensorycznej [2]. Poszukujac
substangji, ktéra pozbawiona bedzie tych skutkéw ubocznych zsyntetyzowano
substancje CI-581, znang jako ketamina, ktéra réwniez wywolywala znieczule-
nie, ale jej efekty byly krétsze [3]. Po raz pierwszy ketaming podano dwudziestu
ochotnikom bedacych wigZzniami w paristwowym wigzieniu w Southern Michi-
gan w Jackson, USA. W zaleznosci od dawki, lek wywolywat pelne znieczulenie,
gleboka analgezje oraz wzrost cisnienia krwi bez znaczacej depresji oddechowe;.
Nie mial wplywu na funkcjonowanie watroby, nerek ani na morfologie krwi.
Ze wzgledu na szybkie dziatanie ketaminy oraz brak depresji oddechowej, uznano
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ja za stosunkowo bezpieczna. Najwazniejszym niepozadanym efektem ketaminy
sa jej skutki psychologiczne. Podanie leku moze powodowa¢ realistyczne halucy-
nacje, do§wiadczenia przypominajace sny lub zmiany nastroju, ktére zazwyczaj
ustepowaly w ciagu 1-2 godzin. [4]. W wyzszych dawkach lek moze powodowac¢
cigzkie efekty dysocjacyjne, w ktérych ludzie do$wiadczajg catkowitego odtacze-
nia od rzeczywistosci [5].

W 1970 roku w USA dopuszczono do stosowania ketaming. Wylamywata
si¢ ona ze schematu dziatania od tradycyjnych lekéw, w miar¢ zwigkszania daw-
ki ketamina przeprowadzala pacjenta od lekkiej sedacji do znieczulenia ogélne-
go, nie powodujac spadku ci$nienia tetniczego i powstawania bezdechu. Dzigki
temu chetnie wykorzystywano ja podczas wojny w Wietnamie [6].

W latach 1971-1973 opisano kilku pacjentéw, u ktérych podczas operacji
do wyjsciowo podwyzszonego ci$nienia $rédczaszkowego doszto do jego zwick-
szenia. Spowodowalo to gwaltowne wprowadzenie do dzi§ panujacego w niekts-
rych $rodowiskach mitu twierdzacego, ze ketamina zwicksza cisnienie §rédczasz-
kowe i z tego wzgledu jest przeciwskazana w urazach glowy. Nieprzychylna prasa
spowodowala odrzucenie tego leku na wiele lat i praktyczne wyeliminowanie go
z uzycia w Polsce. Opisywana jako czarna owca anestezjologii, ktéra ewoluowata
w ,krélowa” medycyny ratunkowej. Aktualnie jest jednym z najlepszych lekéw
do stosowania w przypadku pacjentéw z urazem wielomiejscowym szczegdlnie
w medycynie przedszpitalnej [7]. Na co dzieri szeroko stosowana na Szpitalnych
Oddzialach Ratunkowych czy w misjach Lotniczego Pogotowia Ratunkowego.
W ostatnich latach ketamina zyskuje na popularno$ci w specjalizacjach medycz-

nych, w jakich nie spodziewaliby$my si¢ jej zastosowania na pierwszy rzut oka.
MECHANIZM DZIALANIA KETAMINY

Ketamina jest pochodng fencyklidyny. Wystepuje w formie dwéch enancjo-
meréw R i S (esketamina), a wickszo$¢ preparatéw handlowych jest mieszaning ra-
cemiczng czyli sklada si¢ z obu izomeréw w réwnej proporcji. Wigkszo$¢ efektéw
znieczulajacych, przeciwbélowych i psychodysleptycznych jest mediowana przez
jego dziatanie na receptory NMDA, ktérych ketamina jest antagonista nieckompe-
tycyjnym[8]. Ketamina oddziatuje réwniez z receptorami opioidowymi (p, 9, ),
monoaminergicznymi, cholinergicznymi, muskarynowymi, nikotynowymi oraz
moze potencjalizowaé receptory y-aminomastowe typu A (GABAA), zwigksza-
jac wlasciwosci hamujace GABA [9]. S-ketamina wykazuje czterokrotnie wigksze
powinowactwo do receptoréw NMDA oraz 2-3 razy wigksze powinowactwo do
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receptor6w opioidowych w poréwnaniu z mieszanka racemiczng [10]. Ketamina
zaliczana jest do psychodelikéw dysocjacyjnych poniewaz pobudza funkcjonowa-
nie niektérych czgéci mézgu a inne hamuje. Pobudza m.in. elementy pnia mézgu,
sterujgce uktadem krazenia i ukladem oddechowym oraz kor¢ mézgu odpowie-
dzialng za $wiadome postrzeganie rzeczywistosci, natomiast blokuje przesylanie
bodzcéw miedzy korg a glebiej potozonymi strukturami. Dlatego cztowiek pod
wplywem ketaminy moze sprawia¢ wrazenie przytomnego, wydawaé dzwigki np.
krzyki, ktore nie sa zwigzane z obiektywnym odczuwaniem przez niego bélu [7].

Ketamina jest lekiem o wysokiej biodostgpnosci, ktéry mozna podawaé réz-
nymi drogami, w zaleznoéci od potrzeb klinicznych. Po podaniu dozylnym keta-
mina szybko osiaga receptory NMDA w mézgu, przekraczajac barierg krew-mézg
w ciagu zaledwie jednej minuty [11]. Iniekcja domig$niowa réwniez zapewnia
wysoka biodostepnos¢, z szczytowym stezeniem w osoczu osigganym juz po pig-
ciu minutach od iniekeji [12]. Ze wzgledu na swoje wlasciwosci przeciwbolowe,
ketaming mozna podawa¢ nie tylko dozylnie i domig$niowo, ale takze donoso-
wo, przezskérnie, doodbytniczo i podskérnie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze bio-
dostepnos¢ doustna ketaminy jest staba [7,9]. W Polsce zarejestrowany jest tylko
chlorowodorek ketaminy w postaci roztworu do wstrzykiwan oraz esketamina
podawana donosowo.

Ketamina jest substancjg wysoce lipofilna, co umozliwia jej szybka dystry-
bucje do tkanek obwodowych. Prowadzenie terapii za pomoca pompy infuzyjnej
wymaga dokladnego dostosowania dawki. Po podaniu dozylnego bolusu w daw-
ce 1-1,5 mg/kg efekt anestetyczny ustepuje po okoto 15 minutach. W momencie,
gdy organizm jest wysycony lekiem, ketamina zaczyna si¢ kumulowa¢, co wydtu-
za jej dzialanie. W praktyce oznacza to konieczno$¢ stopniowego zmniejszania
dawki podawanej za pomoca pompy infuzyjnej w miar¢ uptywu czasu [7].

Okolo 80% ketaminy jest metabolizowane w watrobie przez system enzy-
méw mikrosomalnych, co czyni ja podatng na zmiany metaboliczne zwigzane
z przeplywem krwi przez watrobg. Okres péttrwania moze by¢ o 20% krétszy
u kobiet niz u mezezyzn, co jest zwigzane z réznicami w przeplywie krwi przez
watrobe. Farmakokinetyka S-ketaminy jest korzystniejsza niz mieszaniny race-
micznej, co pozwala na podawanie mniejszych dawek i wiaze si¢ z mniejsza liczba
dziatari niepozadanych. W 2019 roku FDA zatwierdzila spray do nosa zawieraja-
cy S-ketaming w celu leczenia depresji opornej na leczenie [9].

Ketamina przenika przez tozysko, a z uwagi na niewystarczajace badania
kliniczne nie zaleca si¢ jej stosowania w okresie ciazy i karmienia piersig. U cze-
$ci noworodkéw, ktérych matki otrzymaty ketamine w postaci dozylnej podczas
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porodu w dawce > 1,5 mg/kg mc., doznaly depresji oddechowej i uzyskaly mniej
punktéw w skali Apgar, co wiazalo si¢ z koniecznoscia przeprowadzenia resuscy-
tacji [9].

Szybkie dzialanie i intensywne doznania halucynogenne sprawily, ze keta-
mina stata si¢ popularnym narkotykiem rekreacyjnym. W dawkach subaneste-
tycznych wywoluje halucynacje, znieksztalcenie czasu i przestrzeni oraz fagodne
efekty dysocjacyjne. Uzytkownicy opisuja te do$wiadczenia jako ,topienie si¢
w otoczeniu” lub ,do$wiadczenie poza ciatem” [9]. W wigkszych dawkach ke-
tamina moze powodowa¢ powazne efekty dysocjacyjne, prowadzace do catkowi-
tego odlaczenia od rzeczywistoéci [7]. Szczyt popularnosci w Europie osiagneta
w latach 90, kiedy byta skfadnikiem tabletek ecstasy. Do dzi§ ketamina jest po-
pularna wéréd mlodych ludzi w Hongkongu [9].

Efekt terapeutyczny ketaminy w zaleznosci od dawki

Jak juz wspomniano dzialanie ketaminy na organizm ludzki w monoterapii
jest zalezne od dawki. Mozna podzieli¢ je na cztery obszary; zielony, zétty, czer-
wony oraz czarny. Najbardziej nieprzewidywalny jest obszar czerwony i nalezy
go unikaé. Dzialanie ketaminy mozna przedstawi¢ za pomoca wykresu przypo-
minajacego ksztattem krzywa Gaussa ryc. 1. Wykres ten jest podzielony na pietra,
gdzie kazde symbolizuje okreslong dawke ketaminy podana dozylnie. Na najniz-
szym poziomie mamy do czynienia z obszarem zielonym — subanestetycznym,
mieszczacym si¢ w zakresie 0,1-0,3 mg/kg m.c. podane droga dozylna. Domi-
nowa¢ tu bedzie dzialanie przeciwbdlowe, ktére utrzymywacé si¢ bedzie dtugo,
nawet kilka godzin. Miareczkujac i osiagajac dawke 0,3-0,5 mg/kg m.c. wkra-
czamy w obszar zétty. Oprécz dziatania przeciwbdélowego, mozemy obserwowaé
splatanie, nie zbyt mocno wyrazone halucynacje. Pacjent moze by$ podsypiajacy,
euforyczny lub spowolnialy. Wigkszo$¢ pacjentow (80-90%) bedzie miato mile
doznania. Pacjent jest w stanie prowadzi¢ logiczna rozmowe oraz ma zachowanga
pamie¢. Istnieje ryzyko wystapienia ostrej psychozy. Miareczkujac dalej ketaming
i wprowadzajac dawke rzedu 0,5-1 mg/kg mc, wkraczamy w najgorszy obszar
— czerwony. Swiadomo$é tu jest catkowicie zdominowana przez halucynacje. Pa-
cjent reaguje na bodzce z zewnatrz i jest w stanie podjaé probe ucieczki lub walki
z halucynacjami co stanowi realne zagrozenie dla personelu jak i samego pacjenta.
Miareczkujac dozylnie lek dalej ( > 1 mg/kg mc) wkroczymy w czarny obszar
dziatania leku, czyli pelnej dysocjacji. Pacjent nie reaguje na bodzce, nie odczuwa

bélu i nie zapamigtuje tego co si¢ dzieje. Moment ten przypomina znieczulenie
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ogdlne, ale z zachowanym oddechem wlasnym i bez spadkéw cisnienia. Odru-
chy gardlowe w znacznym stopniu s3 zachowane, oczy moga by¢ zamknigte jak
i otwarte, czasami moze pojawi¢ si¢ uémiech lub grymas na twarzy, niezaleznie od
tego czy przeprowadzana jest bolesna procedura medyczna. Zgodnie z przedsta-
wiong ryc. 1, jesli mamy pacjenta w strefie czarnej bedzie on stopniowo wkraczat

w strefe czerwona w miare ustgpowania dziatania [7].

> 1,0 mp/hy —

0.5 - 1.0 mg/kgy —P

0.1-03 M/Ap-—al \

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono zalezne od dawki dzialanie ketaminy w przypadku stosowania
monoterapii [opracowanie wlasne], [7]

ZASTOSOWANIE KETAMINY W LECZENIU DEPRES]JI

Depresja oporna na leczenie (TRD) definiowana jest jako brak skutecznosci
co najmniej dwéch préb leczenia przeciwdepresyjnego réznych grup [13]. Tra-
dycyjne leki przeciwdepresyjne dziataja gtéwnie przez modulacj¢ monoamin, na-
tomiast ketamina wplywa na inne neuroprzekazniki, blokujac receptory NMDA.
W ostatnich latach intensywnie badano zastosowanie ketaminy w leczeniu TRD
[9]. W licznych randomizowanych badaniach kontrolowanych wykazano jej te-
rapeutyczne dziatanie [14,15]. Gléwna rola ketaminy w leczeniu depresji polega
na zastosowaniu w przypadkach, gdzie tradycyjne leki zawodza [16].

Donosowa esketamina i dozylna ketamina sg najbardziej zbadanymi forma-

mi ketaminy w TRD. Krétkoterminowe badania kontrolowane wykazaly szybkie
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i znaczace efekty terapeutyczne obu postaci leku. Skuteczno$¢ dozylnej ketaminy
czgsto wymaga powtarzanych dawek [16].

Dzialania niepozadane ketaminy i esketaminy w leczeniu depresji obejmuja
efekty psychiatryczne, neurologiczne, hemodynamiczne, urologiczne oraz poten-
cjat uzalezniajacy. Réznice w czestotliwosci i nasileniu tych dziatari zaleza od for-
my leku, drogi podania, interakeji lekowych oraz metodologii badan. Dane do-
tyczace dlugoterminowego bezpieczeristwa stosowania ketaminy sa ograniczone
i czesto nie sg systematycznie raportowane, co stanowi istotne ograniczenie [16].

Wysoki wskaznik TRD wsréd oséb z choroba afektywna dwubiegunowa
oraz wstepne dowody na skuteczno$¢ i bezpieczefistwo ketaminy sugeruja mozli-
wo$¢ jej zastosowania w tej grupie pacjentéw. Dowody na zastosowanie ketaminy
w zaburzeniu obsesyjno-kompulsywnym i zespole stresu pourazowego sa na razie
wstepne i ograniczone do o$rodkéw specjalizujacych si¢ w tych schorzeniach [16].

W Polsce 1 lipca 2023 roku wprowadzono program lekowy, ktéry refun-
duje esketamine. Wskazaniem jest leczenie depresji lekoopornej zdefiniowane;j
jako zaburzenia depresyjne u 0séb dorostych, u ktérych nie wystapita odpowiedz
na co najmniej dwa rézne leki przeciwdepresyjne w obecnym epizodzie depre-
sji o stopniu nasilenia od umiarkowanego do cigzkiego [17]. Leczenie obejmuje
faz¢ indukgji oraz fazg podtrzymujaca. Lek nalezy podawa¢ donosowo i jest on
przeznaczony do samodzielnego podawania przez pacjenta ale pod bezposrednim
nadzorem pracownika ochrony zdrowia. Dawkowanie w fazie indukgji zalezy od
wieku chorego. U dorostych <65 roku zycia podaje si¢ 56 mg w 1 dniu, nastep-
nie 56 mg lub 84 mg 2x/tydz. przez 4 tygodnie. U starszych dorostych pierwsza
dawka jest taka sama natomiast nastgpne dawki moga wynosi¢ 28 mg, 56 mg lub
84 mg 2x/tydz. przez 4 tygodnie. Pod koniec fazy indukcji nalezy oceni¢ korzys¢
terapeutyczng. Przy pozytywnej odpowiedzi chorego w fazie podtrzymujacej po-
dajemy dorostym < 65 roku zycia 56 mg lub 84 mg 1x/tydz. przez 4 tygodnie,
a nastgpnie 56 mg lub 84 mg 1x/tydzien lub dwa tygodnie. Natomiast u star-
szych pacjentéw 28 mg, 56 mg lub 84 mg 1x/tydz. przez 4 tygodnie, nastgpnie
28 mg, 56 mg lub 84 mg 1x/ tydzieri lub dwa tygodnie. Leczenie powinno trwaé
co najmniej 6 miesigcy po zmniejszeniu nasilenia objawéw depresyjnych. Dawki
mozna dostosowywaé stopniowo co 28 mg. Okresowo nalezy ocenia¢ skutecz-
no$¢ i celowo$¢ dalszego leczenia. Przed zastosowanie leku oraz 40 minut po
jego zastosowaniu nalezy zmierzy¢ ci$nienie tetnicze pacjenta. Przy zakonczeniu
terapii nie jest konieczne stopniowe zmniejszanie dawki z uwagi na male ryzyko

wystapienia objawéw odstawiennych [18].
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Efekt dziatania ketaminy i esketaminy zwiazane ustgpowaniem mysli samo-
béjczych byly zauwazalne do 72 godzin po podaniu leku, lecz nie byly dluzej ob-
serwowalne w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Zgodnie z najnowsza literatura,
nie ma naukowych dowodéw na poparcie stosowania narzedzi oceny ryzyka sa-
mobéjczego do przewidywania aktéw samobéjczych. Niemniej jednak, narzedzia
te moga wspiera¢ oceng kliniczng i stanowi¢ punkt wyjscia w procesie zapobie-
gania samobdjstwom [19]. Biorac pod uwage, ze pacjenci przyjmujacy leki prze-
ciwdepresyjne majg wigksze ryzyko samobdjstwa w pierwszym tygodniu leczenia
w poréwnaniu z kolejnymi tygodniami, stosowanie lekéw o szybkim dziataniu

przeciwdepresyjnym moze korzystnie wplyna¢ na rokowania pacjenta [20].

Bezpieczenistwo i skutecznosé ketaminy

w poréwnaniu do terapii elektrowstrzasowej

Rhee, T. G i in. przeprowadzil metaanaliz¢ poréwnujaca ketaming i terapig
elektrowstrzasowa u pacjentdéw z cigzka depresja. Metaanaliza sugeruje, ze elek-
trowstrzasy sa skuteczniejsze niz ketamina pod wzgledem efektywnosci zwalcza-
nia ci¢zkiej depresji. Niemniej autorzy zwracaja uwagg, ze opcje leczenia powinny
by¢ nadal dostosowywane indywidualnie i ukierunkowane przede wszystkim in-
dywidualnie na pacjenta, poniewaz szybsze dzialanie przeciwdepresyjne ketaminy
moze by¢ pozadane dla niekt6rych chorych z cigzkimi epizodami depresji [21].

W stosunkowo dhuzszej obserwacji, 3 i 12 miesi¢cy, autorzy nie zauwazy-
li réznic migdzy grupami, u ktérych stosowano terapie elektrowstrzasami a pa-
¢jentami, kedrym podawano ketamine [21]. Duze, randomizowane badanie do-
tyczace odstawienia esketaminy sugeruje, ze kontynuowanie leczenia z rzadsza
czgstotliwoseig jest skuteczna metoda zapobiegania nawrotom [22]. Konieczne
sa przyszte badania w celu optymalizacji dtugoterminowych wynikéw leczenia
zaréwno ketamina, jak i terapig elektrowstrzasowa, aby zapobiec nawrotom,
co ma kluczowe znaczenie w praktyce klinicznej [21].

Ze wzgledu na niewystarczajaca moc projektdw badari w metaanalizie nie
mozna wyciagna¢ jednoznacznych wnioskéw dotyczacych funkeji poznawczych
i pamieci [21].

Ketamina wydaje si¢ by¢ lepiej tolerowana i bezpieczniejsza niz terapia elek-
trowstrzasowa, poniewaz wymaga tylko niskiej dawki leku znieczulajacego, pod-
czas gdy terapia elektrowstrzasami wiaze si¢ z pelnym znieczuleniem i stymulacja
elektryczna [21]. Znaczenie ma réwniez wyobrazenie pacjenta z cigzka depresja.

Ketamina spofeczenistwu kojarzy si¢ jako narkotyk, substancje ktéra wykorzystuje
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si¢ rekreacyjnie do odczuwania przyjemnosci. Natomiast terapia elektrowstrzaso-
wa kojarzy si¢ gléwnie z kinematografig np. filmem ,Pickny umyst” jako stara
metoda leczenia, zwiazana z bélem i nieprzyjemno$ciami odczuwanymi przez
pacjenta. Badania uwzglednione w metaanalizie byly ograniczone pod wzgledem
analizy poréwnawczej tolerancji i bezpieczenistwa tych metod leczenia. Zaréwno
ketamina, jak i terapia elektrowstrzasami maja unikalne profile dzialari niepoza-
danych, ale zadne badanie nie ocenilo ich wzglednej tolerancji ani akceptowal-
nosci przez pacjentéw. Przyszle badania powinny uwzglednia¢ dtugoterminowe
zdarzenia niepozadane i analizowa¢ potencjalne dlugoterminowe korzysci i ryzy-

ka zwiazane z tymi metodami leczenia [21].
INNOWACYJNE KIERUNKI WYKORZYSTANIA KETAMINY

Odkrycie wlasciwosci przeciwdepresyjnych ketaminy sklonito do dalszych
badan nad ta substancja [9]. Z uwagi na liczne interakcje z réznymi receptorami

ketamina pomimo tego, ze jest starym lekiem ma spory potencjat badawczy.
Leczenie uzaleznien

Wydaje si¢, ze ketamina moze réwniez pomaga¢ w leczeniu réznych uzalez-
nient [23]. Ketamina wykazuje obiecujace wyniki w redukgji spozycia alkoholu,
zmniejszeniu preferencji dla morfiny i zwigkszeniu abstynencji u uzaleznionych
od heroiny. Psychodeliczna terapia ketaming pokazuje wigksza skutecznos¢ w za-
pobieganiu nawrotom do picia alkoholu w populagji alkoholikéw w poréwnaniu
do konwencjonalnej terapii. Jones i in. w swojej analizie sugeruja, ze ketamina
moze wspiera¢ abstynencje¢ od réznych substancji, co uzasadnia potrzebe dalszych
badan w tej dziedzinie [9].

Badania nad schizofrenia

Schizofrenia jest tradycyjnie zwiazana z dysfunkcjq ukladu dopaminer-
gicznego, ale ketamina, wywolujac objawy podobne do schizofrenii takie jak
psychoze, objawy negatywne i zaburzenia poznawcze sklonita naukowcéw do
poszukiwania alternatywnej hipotezy jej patofizjologii. Ketamina wywotuje halu-
cynacje u dzieci rzadziej niz u dorostych, co jest zgodne z objawami schizofrenii,

ktére zazwyczaj pojawiaja si¢ po 16 roku zycia. Ketamina moze nasila¢ objawy
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schizofrenii i jest uzywana jako model laboratoryjny tej choroby, co pomaga

w badaniach nad jej mechanizmami i leczeniem [9].
PODSUMOWANIE

Ketamina, w tym roku obchodzi szes¢dziesigciolecie pierwszego podania
jej cztowiekowi [6], jest lekiem, jak malo ktéry potrafit podzieli¢ $wiat nauki.
Zapomniana w anestezjologii, odrodzita si¢ jak ,Feniks z popioléw”, stajac si¢
kluczowym $rodkiem w medycynie ratunkowej. Jej szerokie dziatanie plejotropo-
we umozliwia zastosowanie w réznych dziedzinach medycyny, od leczenia bélu
po terapi¢ depresji lekoopornej. Ketamina wykazuje nie tylko wlasciwosci prze-
ciwbdlowe i anestezjologiczne, ale réwniez przeciwdepresyjne i zapobiegajace
w prébach samobéjczych. Dzigki temu znalazla zastosowanie w leczeniu depre-
sji, szczegblnie tej opornej na tradycyjne terapie. Badania nad jej potencjalnym
zastosowaniem w terapii uzaleznient oraz jako modelu do badania schizofrenii
otwieraja nowe mozliwosci. Mimo wielu kontrowersji, ketamina zyskata uznanie
jako lek o szerokim spektrum dziatania. Jej zdolno$¢ do szybkiego i skutecznego
dziatania, zwlaszcza w sytuacjach kryzysowych, uczynifa ja nieocenionym narze-
dziem w rekach lekarzy. W miare jak dalsze badania odkrywaja nowe wasciwosci
tego leku, ketamina kontynuuje swoje triumfalne odrodzenie w réznych obsza-
rach medycyny.
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Abstrakt: Remimazolam jest lekiem z grupy benzodiazepin, wzbudzajacym zain-
teresowanie ze wzgledu na swoje szybkie dziatanie i krdtki czas trwania efektu, co
czyni go atrakcyjnym wyborem w anestezjologii, intensywnej terapii oraz proce-
durach endoskopowych. Niniejsza monografia ma na celu przeglad dotychczaso-
wej wiedzy na temat remimazolamu z uwzglednieniem jego struktury chemicznej,
przez mechanizm dziatania, farmakokinetyke i farmakodynamike, az po poten-
cjalne zastosowania kliniczne i biezace badania naukowe. Struktura chemiczna
omawianego leku oparta na benzodiazepinowym szkielecie, umozliwia jego szybki
metabolizm poprzez hydrolize przez esterazy, co skutkuje krétkim czasem pot-
trwania. Farmakodynamika remimazolamu polega na pozytywnej modulacji re-
ceptoréw GABA-A, co prowadzi do hamowania aktywnosci neuronéw, uzyskujac
efekty uspokajajace, anksjolityczne i nasenne. Szybki poczatek dzialania i krétki
czas trwania efektu czynig go idealnym kandydatem do stosowania w procedurach,
gdzie kontrola sedadji jest kluczowa, a szybkie wybudzenie po zakoriczeniu zabiegu
pozadane. Posiada unikalne whasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne,
ktére pozwalaja na doktadng kontrole sedadji i szybkie wybudzenie, co moze przy-
spieszy¢ proces rekonwalescencji pacjenta. Aktualnie prowadzone badania klinicz-
ne nad remimazolamem koncentruja si¢ poglebieniu wiedzy na temat jego skutecz-
nosci, bezpieczenistwa oraz potencjalnych zastosowari klinicznych. Obejmuja one
analiz¢ wplywu remimazolamu na rézne grupy pacjentéw, poréwnanie z innymi
lekami stosowanymi w anestezjologii oraz identyfikacje potencjalnych interakgji
z innymi lekami. Wnioski plynace z tej monografii sugeruja, ze remimazolam
moze mie¢ istotny wplyw na praktyke kliniczna, poprawiajac jakos$¢ opicki nad
pacjentami poddawanymi procedurom medycznym, przy jednoczesnym zachowa-
niu bezpieczenistwa i skutecznosci sedacji. Konieczne sg jednak dalsze badania, aby
w pelni zrozumie¢ potencjat tego leku i jego miejsce w terapii medycznej.

Stowa kluczowe: anestezjologia, anksjoliza, benzodiazepiny, remimazolam,
sedacja
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Abstract: Remimazolam, as a potential benzodiazepine drug, is of interest due
to its rapid onset of action and short duration of effect, making it an attractive
choice in anesthesiology, intensive care, and endoscopic procedures. This
monograph provides a comprehensive overview of remimazolam, starting from
its chemical structure, through its mechanism of action, pharmacokinetics, and
pharmacodynamics, to its potential clinical applications and current scientific
research. The chemical structure of remimazolam, based on the benzodiazepine
skeleton, allows for its rapid metabolism through esterase hydrolysis, leading
to a short half-life. The pharmacodynamics of remimazolam involve positive
modulation of GABA-A receptors, leading to inhibition of neuronal activity and
achieving sedative, anxiolytic, and hypnotic effects. Its rapid onset of action and
short duration make it an ideal candidate for use in procedures where sedation
control is crucial, and rapid awakening after the procedure is desired. Its unique
pharmacokinetic and pharmacodynamic properties allow for precise sedation
control and rapid awakening, which may accelerate the patient recovery process.
Currently ongoing clinical trials on remimazolam focus on further defining its
efficacy, safety, and potential clinical applications. They include analyzing the
impact of remimazolam on different patient groups, comparing it with other drugs
used in anesthesiology, and identifying potential drug interactions. The conclusions
drawn from this monograph suggest that remimazolam may have a significant
impact on clinical practice, improving the quality of care for patients undergoing
medical procedures while maintaining safety and sedation effectiveness. However,
further research is necessary to fully understand the potential of this drug and its
place in medical therapy.

Keywords: anesthesiology, anxiolysis, benzodiazepines, sedation, remimazolam

WSTEP

Remimazolam to nowy lek sedatywny z grupy estrowych benzodiazepin, za-
twierdzony przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do uzytku
klinicznego w 2020 roku. Jest to pochodna midazolamu i jego synteza polega na
dotaczeniu bocznej taricuchowej grupy metylowo-propionianowej o potencjale
metabolicznym, co sprawia, ze remimazolam zawiera w sobie zaréwno wlasciwo-
$ci midazolamu, jak i remifentanylu. Wystgpuje w postaci dwéch gléwnych form
soli, jako kwas benzoesulfonowy i toluenosulfonowy.

Rozwdj chirurgii endoskopowej i krétkoterminowej uwidocznil potrzebe
optymalizacji leczenia okolooperacyjnego i przyspieszeniu wezesnego powrotu
funkcji zyciowych oraz obnizeniu czgstosci wystgpowania zdarzeri niepozada-
nych. Dotycheczas lekiem, ktéry wykazywal najlepszy profil bezpieczeistwa oraz
wydawal si¢ mie¢ najszybsze, a zarazem najbardziej przewidywalne dzialanie byt
propofol, jednakze remimazolam wykazuje szereg dodatkowych zalet, ktérych
pozbiawiony jest propofol. Remimazolam wykazuje lepszy zakres bezpieczenstwa
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hemodynamicznego, gdyz cechuje si¢ mniejszym ryzykiem wywolywania hipo-
tensji, a jego gléwna zaleta jest metabolizm niezalezny od funkcji nerek i watroby.
Dodatkowo, wykazuje stabsze dzialanie wzgledem osrodka oddechowego w rdze-
niu przedtuzonym, co sprawia, ze ma mniejsze ryzyko spowodowania depresji od-
dechowej. Dzigki szybkiej i krotkotrwalej aktywnosci wydaje si¢ by¢ atrakeyjnym
lekiem sedatywnym w populacji 0séb w podesztym wieku oraz w grupach oséb
obciazonych ryzykiem.

Niniejszy rozdzial zostal opracowany na podstawie publikacji naukowych
dostepnych w medycznych bazach danych: PubMed, Frontiers in Medicine, Go-
ogle Scholar, Journal of Anesthesia, Drug Design, Web of Science, Embase oraz
informagji ze stron internetowych dotyczacych omawianego preparatu. W pracy
wykorzystaliémy publikacji z lat 2000-2024.

OBECNE STANDARDY ZNIECZULANIA

Aktualnie anestezjologia opiera si¢ na precyzyjnie okreslonych standardach,
ktére maja na celu zapewnienie pacjentom maksymalnego bezpieczeristwa oraz
komfortu podczas réznego rodzaju procedur medycznych. Kluczowe sa naste-
pujace, nieodzowne elementy znieczulenia: ocena przedoperacyjna, premedy-
kacja, indywidualizacja znieczulenia, ciagle monitorowanie i podtrzymywanie
kluczowych funkeji zyciowych oraz zarzadzanie bélem zaréwno w trakcie, jak
i po zabiegu. W niniejszej pracy skupimy si¢ na postgpowaniu anestezjologicz-
nym w chirurgii krétkoterminowej i zabiegach endoskopowych, gdzie priorytet
stanowi szybko$¢, z jaka pacjent zostanie wprowadzony, a nastgpnie wybudzony

ze znieczulenia po zakoriczonej procedurze [1-2].
Ocena przedoperacyjna

Przedoperacyjna ocena anestezjologiczna w Polsce opiera si¢ na dokladne;j
analizie stanu zdrowia pacjenta oraz na dostosowaniu strategii znieczulenia do
jego indywidualnych potrzeb i mozliwosci [2]. Kluczowym celem procesu jest za-
pewnienie najwigkszego bezpieczenstwa i komfortu podczas zabiegu chirurgicz-
nego, na co skladaja si¢ nieodzowne elementy: wywiad medyczny z pacjentem,
badanie fizykalne, ewentualne badania dodatkowe, opracowanie indywidualne-
go planu znieczulenia. Wywiad z pacjentem opiera si¢ na zebraniu podstawo-
wych informacji na temat jego stanu zdrowia, przebytych choréb, wezesniejszych
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zabiegdw chirurgicznych, przyjmowanych lekéw, choréb przewleklych, alergii
oraz nawykéw zdrowotnych (jak palenie papieroséw czy spozywanie alkoholu).
Po uwzglednieniu wszystkich wyzej wymienionych czynnikéw, pacjent musi
zosta¢ oceniony w szesciostopniowej skali ASA (ang. American Society of Anesthe-
siologists Physical Status Classification System), ktéra ocenia stan ogélny pacjen-
ta przed zabiegiem. Przechodzac do badania fizykalnego anestezjolog skupia si¢
gléwnie na ocenie trudnosci ewentualnej intubagji, ocenie mozliwosci wkhucia,
pomiarze cisnienia krwi, czestosci oddechéw, rytmu serca [3-6]. W celu oceny
trudnosci intubacji wykorzystuje si¢ skale Mallamptiego, ktéra opiera si¢ na oce-
nie widocznosci gardla podczas otwarcia ust i wysunigcia jezyka, skale Wilsona,
oceniajaca ruchomo$¢ szyi [7]. Dzigki ocenie wszystkich mozliwych trudnosci
i prognozie mozliwosci wystapienia powiklan, dobiera si¢ indywidualny, sprecy-

zowany dla chorego plan znieczulenia [3-6].
Indukcja znieczulenia

Wprowadzenie pacjenta do znieczulenia ogélnego wymaga zastosowania
odpowiednich lekdéw, ktére szybko wywolajg stan nieprzytomnosci i zapewnia
stabilno$¢ podczas dalszego przebiegu. Wybdr lekéw do indukgji znieczulenia
ogdlnego zalezy od wielu czynnikéw, takich jak stan zdrowia pacjenta, rodza-
ju zabiegu oraz preferencji anestezjologa. Kluczowe jest ciagle monitorowanie
pacjenta podczas wprowadzenia do znieczulenia oraz zapewnienie odpowiedniej
opieki w razie ewentualnych powiklai. Obecnie stosowane leki to propofol, eto-

midat, ketamina i midazolam [8-9].
Propofol

Propofol to dozylny anestetyk, uzywany do indukgji i podtrzymania znie-
czulenia. Nalezy do grupy agonistéw receptora dla GABA (kwasu gamma-a-
minomastowego) [10]. Charakteryzuje si¢ krétkim czasem dziatania i szybkim
zniesieniem przytomnosci, a takze dzialaniem przeciwwymiotnym oraz przeciw-
lekowym, co sprawia, ze jest najczesciej i najchetniej uzywanym obecnie anes-
tetykiem [11]. Dodatkows zaleta propofolu jest male ryzyko pooperacyjnych
nudnosci i wymiotéw (ang. postoperative nausea and vomiting — PONV) [11].
Mimo powszechnosci zastosowania i licznych zalet, lek ten posiada istotne wady,
do kedrych naleza: bolesne podanie, ryzyko depresji oddechowej, bradykardia, hi-
potonia [12-13]. Miareczkowanie zwykle pozwala na uzyskanie pozadanej sedacji
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bez ryzyka dzialan niepozadanych, mimo to konieczna jest stata obserwacja pa-
cjenta pod katem konieczno$ci wspomagania oddechu, w skrajnych sytuacjach

z zastosowaniem oddechu zastepczego [13].
Etomidat

Lek obecnie rzadko stosowany w indukeji znieczulenia, jednakze uzywany
w przypadku wystapienia u pacjenta przeciwwskazan do innych anestetykéw, ta-
kich jak wady zastawkowe, choroba niedokrwienna serca, hipotensja, bradykar-
dia [14-15]. Lagodny wplyw na parametry hemodynamiczne powoduje wysoka
uzyteczno$¢ podczas znieczulenia ogélnego w trakcie zabiegéw kardiochirurgicz-
nych [14-15]. Etomidat dziala szybko, powodujac sedacj¢ i amnezje, lecz nie wy-
kazuje dzialania przeciwbdlowego [16]. Jego podstawowa zaleta jest brak wplywu
na ci$nienie krwi, jednakze moze powodowa¢ mioklonie, nudnosci oraz supresje
kory nadnerczy, dlatego nie nalezy go stosowaé w sposdéb przewlekly, szczegélnie
jako lek podtrzymujacy znieczulenie [17-18].

Ketamina

Ketamina wykazuje dzialanie sedacyjne i przeciwbdlowe, dzi¢ki czemu
mozliwe jest jej samodzielne zastosowanie bez dodatku analgetykéw, zazwyczaj
w stanach naglych lub krétkich, bolesnych procedurach. Jej gléwnymi zaleta-
mi s3: zwigkszenie napedu oddechowego, rzutu serca i podwyzszenie ci$nienia
krwi. Ma dhuzsze dzialanie niz pozostale anestetyki oraz poza podaza dozylna
moze by¢ takze podana domig$niowo lub doustnie. Do jej efektéw ubocznych
mozemy zaliczy¢ czesto wystepujace halucynacje, slinotok, wzmozone napigcie
mieéni szkieletowych, nudnosci, dlugi czas dochodzenia do pelnej swiadomosci
po wybudzeniu [19-21].

Midazolam

Lek z grupy krétkodziatajacych benzodiazepin, o szybkim i silnym dziataniu
nasennym, uspokajajacym, przeciwlekowym i przeciwdrgawkowym oraz obniza-
jacym napiccie migsniowe [22]. Wiaze si¢ agonistycznie z receptorem benzodia-
zepinowym (BDZ), gléwnie z grupg receptoréw GABA-A, dzialajac posrednio
poprzez nasilenie zdolnosci wigzania si¢ kwasu y-aminomastowego (GABA), kt4-

ry wykazuje dzialanie hamujace czynnos$¢ komérek nerwowych [23-25]. Moze
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by¢ podawany doustnie, dozylnie, domig$niowo i doodbytniczo. Jego unikalna
zaleta jest mozliwos¢ zastosowania antidotum - flumazenilu, imidazobenzodiaze-
piny, ktéry jest konkurencyjnym antagonista receptora BDZ [26-28]. Przedaw-
kowanie leku z tej grupy moze wiaza¢ si¢ z wystapieniem zaburzen psychicznych,
takich jak psychoza, stan splatania, agresja, pobudzenie ruchowe, dezorientacje,
zaburzenia emocjonalne i nastroju, a takze niewydolno$¢ serca, wlacznie z za-
trzymaniem akgji serca oraz depresj¢ osrodka oddechowego. Jego wady to dhuz-
szy czas dzialania, w poréwnaniu do innych anestetykdw, trudniejsze miarecz-
kowanie oraz dluzszy czas pelnego odzyskania swiadomosci pacjenta po sedacji

(24-25], [27-30].
Znieczulenie ogdlne

Znieczulenie ogdlne to stan farmakologicznie indukowanej utraty $wiado-
moéci, ktéry umozliwia pacjentowi przejécie przez zabieg chirurgiczny lub inny
procedury medyczne bez odczuwania bélu lub dyskomfortu. W trakcie znieczu-
lenia ogdlnego pacjent jest catkowicie nieprzytomny i nieswiadomy, co pozwala
lekarzom wykonywa¢ réznego rodzaju interwencje, ktdre mogg by¢ bolesne lub
stresujace dla pacjenta. Znieczulenie ogélne moze by¢ osiagane poprzez podanie
lekéw dozylnie lub za pomoca gazéw wziewnych. Jest to czgsto stosowane znie-
czulenie w przypadku powazniejszych operacji, gdzie wymagane jest catkowite
znieczulenie ciala, w przeciwienistwie do znieczulenia miejscowego, ktdre obej-
muje jedynie okreslong cz¢$¢ ciala. Znieczulenie ogélne jest $ciste monitorowane
przez anestezjologa i zespél medyczny, aby zapewni¢ bezpieczeristwo pacjenta

i odpowiednig kontrole parametréw zyciowych podczas calego procesu operacyj-

nego [1], [4]
TIVA — Total Intravenous Anesthesia

TIVA (ang. Total Intravenous Anesthesia) to technika znieczulenia ogdlnego,
w ktérej leki anestetyczne sa podawane wylacznie dozylnie, bez stosowania gazéw
wziewnych. W tej technice anestetyki s podawane pacjentowi przez pompe in-
fuzyjna, co umozliwia precyzyjna kontrole glebokosci znieczulenia. Gléwne zale-
ty TIVA obejmuja stabilnos¢ hemodynamiczna, szybsze wybudzanie si¢ pacjenta
po zakonczeniu zabiegu oraz mniejsze ryzyko uszkodzenia ukladu oddechowe-

go, poniewaz nie stosuje si¢ gazéw wziewnych, ktére moga podraznia¢ drogi
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oddechowe. Ponadto, TIVA moze by¢ korzystne dla pacjentéw z chorobami ptu-
cnymi, astmg czy alergiami na gazy wziewne.

Technika TIVA wymaga precyzyjnej oceny pacjenta i indywidualnego do-
stosowania dawek lekéw anestetycznych do jego potrzeb. Jest to coraz czgsciej
stosowana metoda znieczulenia ogdlnego, szczegélnie w przypadku dlugotrwa-
tych operacji chirurgicznych i u pacjentéw wymagajacych szczegélnej uwagi pod-

czas okresu znieczulenia [31-33].
TCI — Target Controlled Infusion

TCI (ang. Target Controlled Infusion) czyli infuzja z kontrola docelowa. Jest
to technika stosowana w znieczuleniu ogélnym, ktéra polega na ciaglym podawa-
niu lekéw dozylnie za pomoca pomp infuzyjnych, kontrolowanych przez specjal-
ny program komputerowy. Celem TCI jest osiagniecie i utrzymanie okreslonego
poziomu stezenia leku anestetycznego we krwi pacjenta, co pozwala na precyzyj-
na regulacj¢ glebokosci znieczulenia. Podczas znieczulenia TCI, anestetyk jest
podawany pacjentowi w sposéb ciagly, zgodnie z okreslonym algorytmem obli-
czajacym dawke na podstawie danych pacjenta, takich jak waga ciala, wiek i stan
zdrowia. System TCI wykorzystuje modele farmakokinetyczne, aby dostosowa¢
tempo podawania leku do indywidualnych cech pacjenta oraz zapewni¢ stabilne
i bezpieczne znieczulenie. Gléwna zaleta techniki TCI jest mozliwo$¢ precyzyj-
nej kontroli poziomu znieczulenia, co moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dzia-
faf niepozadanych oraz skréci¢ czas wybudzania si¢ pacjenta po zabiegu. Jest
to szczegdlnie przydatne w przypadku operacji wymagajacych stalego utrzyma-
nia okreslonego poziomu znieczulenia, takich jak chirurgia kardiochirurgiczna

czy operacje neurochirurgiczne [34-35].
VIMA - Voluntary Inhalation of Volatile Anesthetics

VIMA (ang. Voluntary Inhalation of Volatile Anesthetics) czyli dobrowol-
ne inhalowanie lotnych $rodkéw znieczulajacych. Jest to technika znieczulenia
og6lnego, w ktérej pacjent samodzielnie wdycha lotne anestetyki przez maske
lub przewéd tlenowy, co prowadzi do osiagnigcia stanu znieczulenia. Technika
VIMA moze by¢ stosowana u pacjentdw, ktorzy sa w stanie kontrolowaé swoje
oddychanie, na przyklad podczas niektérych procedur diagnostycznych, zabiegéw
stomatologicznych lub w przypadku niewielkich operacji. Pacjenci zwykle otrzy-

mujg wezesniejsze instruktaze dotyczace techniki VIMA oraz sa monitorowani
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przez personel medyczny, aby zapewni¢ bezpieczenistwo i skutecznos¢ znieczule-
nia. Gléwna zaleta VIMA jest fake, ze anestezjolodzy moga mie¢ wigksza kontrole
nad procesem znieczulenia i moga unikaé nieprzyjemnych skutkéw ubocznych
zwiazanych z niechcianym dziataniem lekéw anestetycznych. Jednak technika ta
nie jest odpowiednia dla wszystkich procedur i wymaga wspétpracy pacjenta oraz
odpowiedniego nadzoru medycznego [36-39].

Znieczulenie ztozone

Znieczulenie zfozone, zwane réwniez znieczuleniem wielosktadnikowym, to
kombinacja réznych technik znieczulenia, ktére sa stosowane jednoczesnie lub
kolejno w celu zapewnienia kompleksowego znieczulenia dla pacjenta podczas
operagji lub innych procedur medycznych. Typowe elementy znieczulenia zto-
zonego moga obejmowacé: znieczulenie miejscowe, znieczulenie ogdlne, analgezje
kontrolowana, sedacj¢. Znieczulenie miejscowe jest stosowane do znieczulenia
okreslonej czedci ciata lub obszaru, aby wyeliminowa¢ bdl podczas zabiegu chi-
rurgicznego lub innego interwencji. Znieczulenie ogdlne umozliwia pacjentowi
utratg $wiadomosci i odczucia bélu podezas calego zabiegu, czesto poprzez poda-
nie lekéw dozylnie lub za pomoca gazéw wziewnych.

Analgezja kontrolowana to wprowadzenie dlugoterminowego znieczulenia,
na przyklad za pomoca cewnika nerwowego lub pomp infuzyjnych, aby zapewni¢
kontrole bélu po operacji. Sedacja jest stosowana w polaczeniu z znieczuleniem
miejscowym lub ogélnym, aby uspokoi¢ pacjenta i zmniejszy¢ stres zwiazany z za-
biegiem. Zastosowanie znieczulenia ztozonego zalezy od rodzaju operacji, stanu
pacjenta oraz preferencji lekarza anestezjologa. Celem jest zapewnienie pacjento-
wi maksymalnego komfortu i bezpieczeristwa podczas procedury, minimalizujac
jednocze$nie ryzyko powiktan i skutkéw ubocznych. Znieczulenie ztozone moze
by¢ szczegélnie korzystne w przypadku operacji wymagajacych dlugotrwalej anal-
gezji pooperacyjnej lub dla pacjentéw ze wspélistniejacymi schorzeniami, ktére

wymagaja specjalnego podejscia do znieczulenia [40-41].
BENZODIAZEPINY

Benzodiazepiny to grupa lekéw o szerokim zastosowaniu w medycynie, wy-
korzystywanych gléwnie jako leki anksjolityczne, nasenne, przeciwdrgawkowe
i miorelaksacyjne. Ich dzialanie opiera si¢ na oddzialywaniu z receptorem GA-

BA-A, bedacym kluczowym elementem ukladu hamujacego w osrodkowym
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uktadzie nerwowym. Dostepnych jest wiele lekéw z tej grupy, a ich réznorod-
no$¢ wynika z budowy strukturalnej, wlasciwosci farmakokinetycznych i dziala-
nia klinicznego. Klasyfikacja benzodiazepin opiera si¢ najcz¢sciej na podstawie
okresu péttrwania leku, co pozwala na wprowadzenie podziatu na krétkodzialaja-
ce, $redniodtugodzialajace i dtugodziatajace (Tabela 1.) [42]. Pomimo szerokich
mozliwosci zastosowania, pelny mechanizm dziatania BDZ nie jest jeszcze w pel-

ni zrozumiany i pozostaje przedmiotem dalszych badan [24], [43].

Tab.1 Podzial benzodiazepin na podstawie okresu péttrwania (opracowanie whasne) [42]

benIz)(())giZ;;ipin Krétkodziatajace Sredniodtugodziatajace Dlugodzialajace
e chlordiazepoksyd,
e  alprazolam, e b e diazepam,
Przyklady e  lorazepam, Lornazepatt, e klonazepam,
e  klobazepam,
e  oksazepam, e  klorazepam
e medazepam,
Receptor GABA-A i mechanizm dziatania BDZ
A "
C
membrane
GABA GABA
site 1

site 2

benzodiazepine
site

Ryc. 1 Schematyczne przedstawienie budowy gléwnej izoformy receptora GABA-A [44]
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GABA-A Receptory GABA-A sa heteropentamerami zfozonymi z wyboru
z 19 podjednostek: szesciu a (alfa 1-6), trzech B (beta 1-3), trzech y (gamma 1-3),
trzech p (rho 1-3), oraz po jednej 6 (delta), € (epsilon), n (pi), i 0 (theta), co pro-
wadzi do powstania znacznej liczby izoform receptoréw, a kazda z tych izoform
wykazuje odre¢bne whasciwosci farmakologiczne i fizjologiczne. Dojrzaly recep-
tor posiada centralny kanat jonéw chlorkowych, sterowany przez neurotransmi-
ter GABA i modyfikowany przez rézne leki. Zmiany w syntezie lub uwalnianiu
GABA moga mie¢ znaczacy wplyw na normalne funkcjonowanie mézgu [44-46].

Mechanizm dziatania BDZ polega na zwigkszaniu aktywnosci (agonizmie)
receptora GABA-A, co prowadzi do zwigkszonego przeptywu jonéw chlorkowych
przez kanal jonowy receptora. To z kolei prowadzi do hiperpolaryzacji komérki
nerwowej, co hamuje jej aktywnos¢ i zmniejsza mozliwos¢ przewodzenia impul-
séw nerwowych. BDZ powoduja modulacje allosteryczna receptora GABA-A, co
oznacza, ze facza si¢ z innym miejscem receptora niz GABA. Ta interakcja powo-
duje zwigkszona mozliwos¢ GABA-A do wiazania GABA, co zwicksza czestotli-
wo$¢ otwierania kanatu jonowego [43-44], [40].

Réznorodnosé efektéw dzialania

Zastosowanie BDZ wiaze si¢ z szeregiem specjalizacji medycznych.
W anestezjologii i intensywnej terapii znajduja zastosowanie w premedykacji,
i indukgeji znieczulenia do zabiegéw diagnostycznych, i chirurgicznych, a takze
w celu utrzymania sedacji pooperacyjnej. W neurologii uzywane sa w celu fago-
dzenia stanéw wzmozonego napigcia mig$niowego oraz pomocniczo jako leki
przeciwdrgawkowe w leczeniu niektérych typéw padaczki [24], [43]. Nie nalezy
stosowaé BDZ w lecznictwie przewleklym z uwagi na wzrost tolerangji i zwiazany
z tym spadek skutecznosci terapeutycznej oraz mozliwo$¢ silnego uzaleznienia
psychicznego [24], [42-43]. Do innych wskazani klinicznych zastosowania BDZ
stosowania naleza: zaburzenia lgkowe, zaburzenia snu, alkoholowe zespoly abs-
tynencyjne, leczenie katatonii. Gtéwnymi zaletami tej grupy lekoéw sa: wysoka
skutecznos¢, szybki poczatek dziatania i niska toksycznosé.

Wsrdd dziatan niepozadanych najczeéciej obserwuje si¢ sedacje, zaburzenia
funkeji poznawczych i napedu psychomotorycznego, zaburzenia pamieci, jak
i réwniez objawy efektu z odbicia. Mogg intensyfikowaé wplyw innych lekéw
dziatajacych depresyjnie na o$rodkowy uklad nerwowy (OUN), jednakze cze-
sto znajduja zastosowanie w leczeniu faczonym, gdyz moga zwicksza¢ skutecz-

no$¢ litu w zespole maniakalnym, lekéw przeciwpsychotycznych w schizofrenii,
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a takze selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny w zaburze-
niach Igkowych. Ich najwigkszym potencjalnym zagrozeniem jest mozliwos¢
wywolania uzaleznienia psychicznego, ktére prowadzi do takich zachowan, jak
manipulacja i postawa roszczeniowa, wyolbrzymianie objawéw, gubienie recept,
domaganie si¢ wypisywania kolejnych recept lub nawet ich falszowanie oraz
fizycznego, mogacego skutowad zespotem odstawiennym [42].

REMIMAZOLAM

Remimazolam (CNS7056) to nowoczesna, ultra-krétkodziatajaca pochodna
BDZ, wykazujaca dziatanie sedatywne. Zostat wprowadzony na rynek europejski
w marcu 2021 roku do uzytku u dorostych, a dotychczasowo przeprowadzone
badania kliniczne sugeruja dobra tolerancje, wysoka skuteczno$¢ analgosedacji,
indukgji i podtrzymaniu znieczulenia ogélnego. Jego unikatowa struktura odréz-
nia go od innych zwiazkéw chemicznych z tej grupy lekéw. Aktualnie w Polsce
jest dostgpny w postaci soli — remimazolam besylate (Byfavo) [47-55]. Wykazuje
typowy profil farmakodynamiczny dla innych BDZ, jednakze charakterystyczna
cecha jest wysoki, niezalezny od narzadéw klirens eliminacji, co wskazuje jego
podobienstwo do remifentanylu [56]. Po dozylnym podaniu remimazolamu wy-
stepuje wysoce-przewidywalny efekt oraz szybki metabolizm, a przy odpowied-
niej dawce nie obserwuje si¢ nadmiernie przedluzonego efektu uspokajajacego
[56-57]. Wysoka rozpuszczalnos¢ w wodzie sprawia, ze podczas dozylnego poda-
nia nie wystepuje efekt bélowy [506].

Budowa chemiczna

Remimazolan to zwiazek chemiczny o systematycznej nazwie: metyl-3-((R)-
-1-(4-metoksyfenoksy)-3-(2-(2-metylopropionamido)etyloamino)propyl)-1H-
-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-2-on (C21H19BrN40O2) i $redniej masie
439,305 daltonéw (Da) [58]. Posiada whasciwosci dwéch istniejacych juz lekéw
stosowanych w anestezjologii: midazolamu i remifentanylu [47], [49], [59-61].
Struktura chemiczna oparta jest na benzodiazepinowym szkielecie i zawiera do-
datkowe boczne wigzanie estrowo-karboksylowe, ktére umozliwia jego szybka
hydrolize przez esterazy tkankowe, glownie karboksylesteraze 1A, lokalizujacej
si¢ przede wszystkim w komérkach hepatocytéw watroby, do nieaktywnego
metabolitu (CNS7054), a jego powinowactwo do receptoréw GABA-A jest 300x
mniejsze niz samego CNS7056[47-48], [58-61].

33



JULIA STACHOWIAK, MICHAL WILK, MARTYNA SZLENK, PATRYK WALOCHA

\f’N
=
o
N7 N_7
(0]
Cl —N Br /N \_<
O_
F / \‘N

—_—

Midazolam Remimazolam

Ryc. 2. Poréwnanie strukturalnej budowy chemicznej midazolamu i remimazolamu [54]
Farmakokinetyka

Po podaniu dozylnym remimazolam ulega szybkiej dystrybucji, a zgodnie
z badaniem I fazy, w ktérym zdrowym dorostych podano w 1-minutowej dawce
0,01-0,3 mg/kg remimazolamu maksymalny efekt sedacji osiagnigty zostal w cia-
gu 3 minut od podania. Wykazano réwniez, ze remimazolam mial okolo trzy-
krotnie wigkszy klirens catkowity (ang. CL — clearance) niz midazolam w dawce
0,075 mg/kg [(70,3+13,9) L/h vs (23,0£4,5) L/h], podczas gdy jego objetos¢ dys-
trybucji w stanie réwnowagi (ang. Vss — steady state volume) wynosita 50% ob-
jetosci midazolamu ({34,8+9,4} L vs {81,8+27,1}) L], a koricowy czas péttrwania
(Tm) by} réwniez krétszy niz u midazolamu (0,75+0,15 vs 2,89+0,65 h). Sredni
czas retencji remimazolamu byt zatem jedna siédmg czas retencji midazolamu
(0,51 vs 3,6 h). Czgé¢ 11 tego badania wykazala, ze T, remimazolamu by} znacz-
nie krétszy niz midazolamu, a farmakokinetyka byla liniowa w zakresie dawek,
a klirens nie byl zwiazany z masa ciata w zakresie 65-90kg. Udowadnia to szybka
eliminacje leku, niezalezng od dlugosci czasu trwania infuzji dozylnej [62-74]

Remimazolam nie wykazuje istotnych efektéw na odstep PR i czas trwa-
nia QRS, a najwigksza zmiana odstgpu QTc nie przekroczyla 10ms, co wska-
zuje na brak istotnego klinicznie wplywu na repolaryzacje mig$nia sercowego
[69]. Ponadto, nie wykazuje klinicznych efektéw na czgsto$¢ rytmu serca, obraz
elektrokardiogramu, cisnienie krwi i czgsto$¢ oddechéw [65]. Zgodnie z bada-
niem przedklinicznym przeprowadzonym na owcach, nie zaobserwowano wzor-

céw thumienia fal i izoelektrycznych elektroencefalograméw [75], co sugeruje
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mniejsza czgsto$¢ wystgpowania splatania oraz dysfunkcji poznawczych po opera-
cji [75-76]. Remimazolam ulega metabolizmowi niezaleznemu od narzadéw, jest
szybko rozkladany przez esterazy tkankowe, zlokalizowane w watrobie, omijajac
dzialanie cytochromowych szlakéw watrobowych, w szczeg6lnosci metabolizmu
zaleznego od CYP450, co wskazuje na mate prawdopodobieristwo istotnych kli-
nicznie reakcji z innymi lekami [64], [69], [77]. 99,7% remimazolamu jest prze-
ksztalcana w osoczu w niekatywny metabolit CNS7054 i ulega wydaleniu wraz
z moczem, a takze nie wykazuje efektéw akumulacji w tkankach. Brak wplywu
na funkcje watroby i nerek sprawia, ze moze by¢ bezpiecznie stosowany u pacjen-

téw z uposledzona funkcja tych narzadéw [78].

N—4 N—4
| = ‘3 0 Carboxylesterases. \3 0

Br Z NN Br =N
OMe OH
= = N
N\ N\
Reminazolam CNS 7054
(CNS 7056) (Inactive metabolite)

Ryc. 3 Schematycznie przedstawienie procesu inaktywacji remimazolamu (CNS 7056)
do nieaktywnego metabolitu (CNS 7054) [54]

Farmakodynamika

Badania I fazy w zakresie farmakodynamiki wykazaly, ze u zdrowych ochot-
nikéw szybko narastajace dzialanie uspokajajace remimazolamu zostato zaobser-
wowane przy dawce 0,05 mg/kg, a szczytowy efekt uspokojenia zaobserwowano
w ciggu 1-2 minut po podaniu w dawkach > 0,075 mg/kg. Przy wyzszych daw-
kach (0,075-0,2 mg/kg) zaobserwowano wigkszy efekt uspokajajacy, jednocze-
$nie zachowujac krétszy czas wybudzania w poréwnaniu z midzolamem (0,075
mg/kg), innymi stowy, $redni czas trwania uspokojenia oraz $redni czas potrzeb-
ny do pelnego wybudzenia pacjenta byt krétszy niz w przypadku midazolamu
(8 vs 12 minut, 5,5-2 vs 40 min). Po podaniu wyzszych dawek remimazolamu (0,25,
0,3 i 0,4 mg/kg), czas powrotu do pelnej swiadomosci trwal nawet do 50 minut,

dlatego takie dawki nie nadaja si¢ do stosowania w krétkoterminowych zabiegach
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lub sedacji w celach diagnostycznych, jednakze moga by¢ bezpiecznie stosowane

do wprowadzenia pacjenta do znieczulenia ogélnego [65-66].
Charakterystyka dziatania

Remimazolam wykazuje wysoce selektywne powinowactwo do receptoréw
GABA-A w mézgu, ale nie ma istotnego wplyw na inne podtypy receptordéw
i na inne cele dzialania poza receptorem. Wiazanie remimazolamu z receptorem
prowadzi do naplywu jonéw chlorkowych do komérki, skutkujac hiperpolary-
zacja blony komérkowej neurondéw, a co za tym idzie, wplywem hamujacym na
aktywno$¢ hormonalna. To dzialanie wywiera okreslone efekty kliniczne: sedacja,
amnezja, miorelaksacja, efekt przeciwdrgawkowy [44], [46], [56], [79]. Stabil-
no$¢ hemodynamiczna remimazolamu, szczegélnie w poréwnaniu z propofolem,
jest unikatowa cecha warta uwagi. Wickszos¢ dozylnych lekéw znieczulajacych,
wylaczajac ketaming, wykazuje zalezne od dawki depresyjne dzialanie na ukfad
sercowo-naczyniowy, takie jak spadek oporu naczyniowego oraz zmniejszenie
sity skurczu mig$nia sercowego. Badano wplyw remimazolamu na st¢zenie we-
wnatrzkomérkowego wapnia w komérkach srédblonka naczyn i komérkach
nerwowych i wykazano, ze moze on zwigksza¢ stezenie tego jonu poprzez szlak
receptora sprz¢zonego z biatkiem G. Wykazano, ze w przypadku CNS7056 efeke
jest odwracalny, podczas gdy po podaniu propofolu nie ma takiej mozliwosci.
Moze by¢ to pierwszy krok w wyjasnieniu réznic pomiedzy efektami hemody-
namicznymi remimazolamu i propofolu, ktéry polega na modulacji homeostazy
wewnatrzkomérkowego wapnia w komérkach §rédblonka naczyn krwiono$nych
[56], [80]. Spadek cisnienia krwi, przy srednim ci$nieniu t¢tniczym ponizej 65
mmHg > 1 min. wiaze si¢ ze zwickszong cze¢stoécia wystgpowania pourazowego
uszkodzenia mig$nia sercowego lub ostrej niewydolnosci nerek [81]. Remimazo-
lam, podobnie jak midazolam, jako lek z grupy benzodiazepin, wykazuje lepsza
stabilno$¢ hemodynamiczng w poréwnaniu z propofolem, a jego unikalnymi
cechami jest szybki poczatek i koniec dzialania [56]. Remimazolam wykazuje
mniejszy dyskomfort podczas iniekeji, rzadsze przypadki hipotensji oraz brady-
kardii w poréwnaniu do propofolu [82-85].

Dziatania niepozadane

Najczgéciej obserwowane dzialania niepozadane wystepujace po znieczuleniu ogél-

nym to hipotensja, nudnosci i wymioty. Dodatkowo, wystepuje ryzyko uzaleznienia
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psychicznego, gdyz wykazano podobny potencjat uzalezniajacy remimazolamu do mida-
zolamu. Istnieje mozliwo$¢ wystapienia niepozadanej reakeji alergicznej do wstrzasu ana-
filakeycznego wiacznie. Remimazolam moze spowodowaé depresj¢ oddechows, a takze
przejéciowe zwigkszenie czgstoéci akgji serca o 10-20 uderzeri/min, pojawiajace si¢ w cia-
gu 30 sekund od rozpoczecia dozylnej administracji leku i ustepujace do 30 minut po
zakoriczeniu podazy. Wzroscie akeji serca moze towarzyszy¢ spadek cisnienia t¢tniczego
krwi, co moze spowodowaé wydluzenie QTcF w pierwszych kilku minutach po podaniu.
Jednoczesne stosowanie remimazolamu i opioidéw moze wywola¢ gleboka sedacje, de-
presj¢ oddechowa, $piaczke i zgon, dlatego zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku podawania
leku osobom stosujacym przewlekle opioidy. Przed podaniem remimazolamu nie nalezy
spozywa¢ napojéw alkoholowy przez co najmniej 24 h, gdyz istnieje ryzyko nadmiernego
efektu sedacyjnego remimazolamu lub istotnej klinicznie depresji oddechowej [47], [49],

[60-61], [86-88].
Zastosowanie kliniczne w procedurach endoskopowych

Zabiegi endoskopowe, takie jak gastroskopia i kolonoskopia, sa powszech-
nie wykonywanymi procedurami, ktérym towarzyszy dyskomfort, bél i Ik [86].
Obecnie stosowanymi lekami w celu ztagodzenia towarzyszacych badaniu odczué¢
sa benzodiazepiny, najczesciej midazolam [86-87]. Przeprowadzono wiele badan
klinicznych, w ktérych wykorzystano remimazolam jako $rodek uspokajajacy, ale
i réwniez jako $rodek anestetyczny [59]. W badaniu kliniczny fazy Ila, poréw-
nujacym skuteczno$¢ remimazolamu i midazolamu w sedacji podczas gastrosko-
pii opublikowanym w 2015 roku [67]. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do
czterech grup po 25 pacjentéw w kazdej grupie i otrzymali pojedyncza dozylna
dawke remimazolamu (0,10, 0,15, 0,20 mg/kg) lub midazolamu (0,075 mg/kg).
Czas rozpoczecia dzialania byt szybszy w grupach remimazolamu niz w grupie
midazolamu (1,5-2,5 vs 5 min), a $redni czas powrotu do pelnej $wiadomosci
byl réwniez krétszy w grupach remimazolamu (6,8-9,9 vs 11,5 min), ponadto
wskazniki sukcesu proceduralnego w grupach remimazolamu (0,10, 0,15, 0,20
mg/kg) wynosily odpowiednio 32%, 56% i 64% w poréwnaniu do grupy mida-
zolamu (44%). Nie odnotowano istotnych réznic w bezpieczeistwie stosowania
obu lekéw [67].

Kilka badan klinicznych wykorzystalo remimazolam jako $rodek uspokaja-
jacy podczas kolonoskopii [66], [68], [88-91]. W badaniu fazy III z 2018 roku
oceniano bezpieczeristwo i skuteczno$¢ remimazolamu u pacjentéw poddawa-

nych kolonoskopii; wybrano 461 pacjentéw z klasg ASA I, II lub III. Wszystkim
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pacjentom podano fentanyl w dawkach 50-70 pg przed badaniem, a nastepnie
zostali losowo przydzieleni do otrzymania 2,5/5,0 mg remimazolamu lub réw-
nowaznego objetosciowo placebo, podczas gdy pacjenci w grupie midazolamu
dostali dawke poczatkowa 1,75mg. Wskaznik sukcesu procedury byt wyzszy
w grupie remimazolamu niz w grupach placebo i midazolamu (91,3% vs 1,7%
vs 25,5%). Czasy procedury i §redni czas od zakonczenia procedury do pelnego
wybudzenia byly krétsze dla remimazolamu [91]. To badanie pozwala przypusz-
czaé, ze remimazolam jest bezpiecznym i skutecznym $rodkiem uspokajajacym
stosowanym u pacjentéw poddawanych kolonoskopii.

W randomizowanym, podwdjnie §lepym, réwnoleglym badaniu dotyczacym
remimazolamu jako $rodka uspokajajacego podczas elastycznej bronchoskopii,
pacjenci otrzymywali poczatkowa pojedyncza dawke dozylng 5,0 mg remimazo-
lamu (n=310) lub réwnowazne objetosciowo placebo (n=63), lub midazolamu
(1-1,75 mg; n=63). Wskaznik sukcesu (ukonczenie procedury z zastosowaniem
opisanego wyzej protokotu sedacji, bez potrzeby stosowania srodkéw uspokaja-
jacych ratunkowych) byt wyzszy w grupie remimazolamu niz w grupach placebo
(80,6% vs 4,8%, P<0,0001) i midazolamu (32,9%).remimazolamem niz u tych
leczonych placebo (6,4+5,82 vs 17,2+4,15 min, P<0,0001) i midazolamem
(16,3+8,6 min); a $redni czas do pelnego wybudzenia byt istotnie krétszy z re-
mimazolamem niz u pacjentéw leczonych placebo i midazolamem (6,0 vs 13,6
vs 12,0 min, P=0,0001 dla placebo) [92].

Zastosowanie kliniczne w premedykacji, indukgji i podtrzymaniu

znieczulenia ogélnego

Benzodiazepiny to typowe leki stosowane w premedykacji znieczulenia ogél-
nego w celu wywolania u pacjenta anksjolizy i amnezji. BDZ stosowane w tym
celu sg gléwnie podawane droga doustna, rzadziej dozylng, jednakze remimazo-
lam wystepuje obecnie jedynie w formie do podazy donaczyniowej, co sprawia, ze
obecnie nie jest mozliwe zastosowanie i nie stosuje si¢ rutynowo tego leku w pre-
medykacji. Obecnie nie ma badan dotyczacych przydatnosci i bezpieczeristwa
w tej sytuacji klinicznej [58], [61].

W styczniu 2020 roku remimazolam besylate zostal zatwierdzony do wpro-
wadzania i podtrzymywania znieczulenia ogélnego w Japonii [93]. Przepro-
wadzono kilka badan klinicznych majacych oceni¢ stosowanie remimazolamu
w znieczuleniu ogélnym. Dwa badania kliniczne przeprowadzone w Szpitalu

Uniwersyteckim w Hamamatsu w Japonii omawialy zastosowanie remimazolamu
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w wprowadzaniu i podtrzymywaniu znieczulenia ogélnego u pacjentéw podda-
wanych operacji. Pierwsze badanie objelo 391 pacjentéw z klasg ASA I lub II,
ktérzy zostali losowo przydzieleni do trzech grup. Znieczulenie byto wprowadza-
ne z 6 mg/kg/h (n=158) lub 12 mg/kg/h (n=156) remimazolamu, utrzymywane
z predkoscia 1-2 mg/kg/h. Pacjenci w grupie propofolu (n=77) byli wprowadzani
dawkg 2-2,5 mg/kg propofolu, a podtrzymanie osiagano dawka 4-10 mg/kg/h.
Wskaznik skutecznosci w kazdej grupie wynosit 100%, a czas osiagnigcia utraty
przytomnosci byl istotnie krétszy w grupie propofolu niz w grupach remimazola-
mu 6 mg/kg/h i 12 mg/kg/h (78,7+38,4 vs 102,0+26,6 vs 88,7+22,7 s); czas wy-
budzenia byt réwniez krétszy w grupie propofolu niz w dwéch grupach remima-
zolamu (13,1 vs 19,2 min, P<0,05). Jednakze, wystapienie hipotensji byto wyzsze
w grupie propofolu niz w dwéch pozostatych grupach (49,3% vs 20% vs 24%),
a pacjenci w tej grupie potrzebowali wigcej lekéw naczynioskurczowych. Osoby
w grupach remimazolamu nie odczuwaly bélu w miejscu podania w poréwnaniu
z osobami w grupie propofolu (18,7%). Autorzy potwierdzili, ze remimazolam
byl dobrze tolerowany i poréwnywalnie skuteczny do propofolu, jako srodek
uspokajajacy do znieczulenia ogdlnego [94]. Podobnie zaprojektowane drugie
badanie obejmowalo pacjentéw o wysokim ryzyku (klasa ASA III) poddawanych
planowej operacji; wykazano poréwnywalny profil skutecznosci i bezpieczenstwa
remimazolamu, jak w przypadku pacjentéw z klasg ASA I-11 [61], [95].

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA

Dzialania niepozadane zwiazane z remimazolamem podczas sedacji proce-
duralnej i znieczulenia ogélnego sa dobrze udokumentowane w réznych bada-
niach klinicznych oraz sg zgodnie z tymi, obserwowanymi przy stosowaniu in-
nych klasycznych BDZ. Najczestszymi z nich s zmiany ci$nienia krwi i czgstosci
akgji serca, nudnosci i wymioty [91], [94]. Dodatkowe niepozadane dzialania
obejmuja bél glowy, sennoé¢ i niedotlenienie [65]. Ponadto wyniki badania
elektrofizjologii serca wykazaly, ze remimazolam nie wydtuza czasu repolaryzacji
serca, nawet jesli przemijajacy wzrost czgstosci rytmu serca moze by¢ wynikiem
niewielkiego wzrostu odstepu QTc [12]. W pordéwnaniu z propofolem zaréwno
w sedacji, jak i znieczuleniu ogélnym, remimazolam wykazywal lepszy profil bez-
pieczefistwa, w tym nizsza cz¢sto$é wystepowania hipotensji, mniejsza potrzebe
leczenia bradykardii i brak bélu przy podaniu. Jednakze propofol rzadziej wywo-
tywal nudnosci i wymioty pooperacyjne (PONV).
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Kolejnym zagadnieniem dotyczacym bezpieczefistwa zwiazanym z podawa-
niem lekéw z grupy BDZ jest mozliwo$¢ naduzywania lub potencjalnego uzalez-
nienia [96]. Badanie dotyczace potencjatlu naduzycia remimazolamu wykazato,
ze ma on poréwnywalny lub nizszy potencjat naduzycia niz midazolam, ktdry
wiadomo, ze jest lekiem o niskim potencjale naduzycia dozylnego[97].

Rozpuszczalnos¢ remimazolamu maleje w pH > 4,0; dlatego tez instrukcje
dotaczone do ulotki okredlaja, ze nie powinien by¢ on rozpuszczany w roztwo-
rze alkalicznym. W zwiazku z tym roztwér Ringer'a nie powinien by¢ uzywany
jako rozpuszczalnik, poniewaz lek nie rozpuszcza si¢ w nim catkowicie i tworzy
osad. Zaobserwowano powstawanie biatych osadéw zwiazanych z facznym stoso-
waniem remimazolamu i roztworu Ringer'a oraz zbadano wplyw stezenia remi-
mazolamu na powstawanie osadu. W tym eksperymencie obie odmiany roztworu
Ringer'a (ang. Ringer's lactate [pH 5.9-6.2] i Ringer's acetate [pH 6.0-7.5])
tworzyly osady z remimazolamem. Ponadto autorzy sugerowali, ze jedli taczone
stosowanie jest nieuniknione, zaleca si¢ nizsze st¢zenia remimazolamu i wyzsze
szybkosci infuzji roztworu Ringer'a, aby zapobiec powstawaniu osadéw [98].

Pomimo trwania réznych badan klinicznych nad potencjalnym zastosowa-
niem remimazolamu w réznych ustawieniach klinicznych u pacjentéw pedia-
trycznych, a ich bezpieczefistwo i skuteczno$¢ nie zostaly jeszcze potwierdzone,
dlatego nie jest on obecnie dostgpny dla dzieci zar6wno do znieczulenia ogdlnego,
jak i sedacji [99].

Obecnie dostepne sa ograniczone dane pozwalajace na kompleksows cha-
rakterystyke remimazolamu jako leku nasennego. Pomimo, ze obecne badania
nie wykazaly istotnych interakcji farmakologicznych pomigdzy innymi lekami
i remimazolamem, ktéry ze wzgledu na swéj unikalny metabolizm nie ulega prze-
mianom w szlaku cytochromu P450, potrzebne sa dalsze badania z réwnocze-

snym podaniem innych §rodkéw znieczulajacych [62], [91].

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Remimazolam to lek, ktdry charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem i koni-
cem dzialania oraz wykazuje korzystny profil bezpieczenstwa. W przeciwieni-
stwie do propofolu, nie wywiera znacznego wplywu na profil hemodynamiczny,
co w $wietle aktualnego szerokiego zastosowania propofolu do wszelkich procedur
medycznych wymagajacych sedacji sprawia, ze jest uznawany jako jeden z najbar-
dziej zblizonych lekéw do miana ,.idealnego anestetyku”. Jednakze, remimazolam
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weciaz znajduje si¢ w fazie wielu badan klinicznych i w najblizszej przysztosci nie
bedzie w stanie zastapi¢ obecnie powszechnych anestetykéw dozylnych i doust-
nych. Bez watpienia jego istotna zaleta jest metabolizm niezalezny od narzadéw,
gdyz jest rozkladany przez obfite w osoczu esterazy, a to sprawia, ze moze by¢
niezwykle korzystny dla pacjentéw z chorobami nerek i/lub watroby. Jak w przy-
padku wszystkich benzodiazepin, istnieje ryzyko uzaleznienia, jednakze nie jest
ono wyzsze niz w przypadku midazolamu, dlatego tez nie wykazuje zwigkszonego
ryzyka uzaleznienia podczas jego stosowania. Remimazolam wykazuje szereg zalet
i przypuszczalnie niewiele wad. Do jednej z niekorzystnych cech nalezy zaliczy¢
obecnie ograniczong droge podania remimazolamu, gdyz jest to jedynie droga
dozylna. Jako niedawno zatwierdzony lek, wciaz wymagane sa dalsze badania
kliniczne, dostarczajace spotecznosci medycznej dalszych informacji na temat

profilu bezpieczenistwa, wlasciwosci i mozliwosci stosowania.
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Abstrakt: Nerwiakowlokniakowato$¢ typu 1 (NF1) jest rzadka choroba genetyczna,
Manifestuje si¢ gléwnie objawami skérnymi i objawami ze strony ukladu nerwowe-
go. Za jej wystapienie odpowiada mutacja w genie NFI. Pacjenci chorzy na NF1 na-
leza do grupy oséb z podwyzszonym ryzykiem rozwoju nowotworu zosliwego. Do

najbardziej uciazliwych objawéw tej choroby naleza nerwiakowlékniaki, w tym ner-
wiakowlokniaki skérne i splotowate. Pomimo tego, ze sa to lagodne guzy nowotwo-
rowe, s one dla pacjentéw duzym obciazeniem. Oszpecaja cialo i moga powodowac

zaburzenia motoryczne. Do 2020 roku jedyna opcja leczenia nerwiakowtdkniakéw

byta resekcja chirurgiczna, ktdra jednak nie byla zawsze mozliwa u kazdego pacjenta.
W 2020 roku FDA zatwierdzita pierwszy lek dla pacjentéw z nieoperacyjnymi ner-
wiakowldkniakami splotowatymi- selumetinib. Celem pracy jest oméwienie obrazu

klinicznego pacjenta z NF1 i dzialania selumetynibu.

Stowa kluczowe: nerwiakowlékniaki, neurofibromatoza, NF1, selumetynib

Abstract: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a rare genetic disease. It manifests
itself mainly with skin symptoms and symptoms related to the nervous system.
A mutation in the NF1 gene is responsible for its occurrence. Patients suffering
from NF1 belong to the group of people with an increased risk of developing
malignancy. The most troublesome symptoms of this disease include neurofibromas,
including cutaneous and plexiform neurofibromas. Even though these are benign
tumors, they are a heavy burden for patients. They disfigure the body and may
cause motor disorders. Until 2020, the only treatment option for neurofibromas
was surgical resection, but this was not always possible in every patient. In 2020,
the FDA approved the first drug for patients with NF1 and inoperable plexiform
neurofibromas - selumetinib. The aim of this study is to discuss the clinical picture
of a patient with NF1 and the effects of selumetinib.

Keywords: neurofibromas , neurofibromatosis, NF1, selumetinib
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WPROWADZENIE

Nerwiakowlékniakowato$¢ typu 1 (neurofibromatoza typu 1, NF1,
choroba von Recklinghausena) jest najczeéciej dziedziczonym zespolem ner-
wowo-skérnym [1]. Czgsto$¢ wystgpowania wynosi okoto 1 na 3000 zywych
urodzen, niezaleznie od plci i pochodzenia etnicznego. Rozpoznanie jest stawiane
na podstawie objawow klinicznych wedtug kryteriéw okreslonych przez National
Institutes of Health (NIH). Kryteria zostaly przedstawione w tabeli 1. Osoby
chore na NF zyja o okoto 15 lat krécej w poréwnaniu do populacji ogélnej, co
jest spowodowane zwickszona zachorowalnoscia na nowotwory ztosliwe i zwigk-
szonym prawdopodobieristwem wystapieniem zawatu serca lub udaru mézgu [2].
Przyczyna choroby jest mutacja w genie supresorowym NF1, zlokalizowanym
na chromosomie 17q11.2 [3]. Neurofibromina (cytoplazmatyczne biatko kodo-
wane przez gen NF1) poprzez sprzgzenie zwrotne ujemne reguluje rodzing kinaz
protoonkogennych Ras. W przypadku mutacji genu NF1 dochodzi do zaburzeri
wytwarzania neurofibrominy, a w konsekwencji do niekontrolowanych prolifera-
¢ji komérek. Doprowadza to do zwigkszonego wystgpowania nieprawidtowosci
w obrebie skéry, tkanki podskérnej, narzadu wzroku oraz ukladéw: ruchu, pokar-
mowego, sercowo-naczyniowego i osrodkowego uktadu nerwowego. Najbardziej
zagrazajace zyciu chorego powiklania wynikaja ze zwickszonego zachorowania na

nowotwory ztosliwe- szczegélnie na miesaki tkanek migkkich [4].
PODLOZE GENETYCZNE

Przyczyna nerwiakowlékniakowatoéci typu 1 jest mutacja w obrebie genu
NF1 (zlokalizowanego na chromosomie 17q11.2 i skfadajacego si¢ z 60 egzonéw).
Gen jest dziedziczony autosomalnie dominujaco. Wszyscy chorzy sa heterozy-
gotyczni pod katem wystepowania mutacji NF1, poniewaz homozygotycznosé
jest letalna dla plodéw [5]. 50% przypadkéw mutacji nie ma jednak charakteru
rodzinnego. Mozliwych jest wiele wariantéw zmian w obrebie genu NF1: od
catkowitych delecji genu, po rearanzacje chromosomowe zaburzajace gen, mniej-
sze delecje lub insercje zasad, substytucje aminokwaséw czy mutacje w splicin-
gu. Dla niektérych mutacji ustalono korelacje genotyp-fenotyp: u pacjentéw
z cigzkim przebiegiem choroby wystepuje delecja calego genu (mikrodelecja
17q11.2), a u chorych z fagodna postacia choroby zazwyczaj wyst¢puje mozaika

genetyczna. Mutacje w miejscu splicingu (czgsto wystepujace; prowadzace

55



KLAUDIA ZINKOWSKA

do przedwczesnej terminacji translacji) sa powiazane z wigkszym prawdopodo-

bieristwem wystgpowania guzéw kregostupa [6,7,8,9].
DIAGNOSTYKA PACJENTOW Z NEUROFIBROMATOZA TYPU 1

NF1 jest diagnozowane na podstawie objawéw klinicznych wedlug kry-
teriéw okreslonych w 1988 r. przez National Institutes of Health (NIH) [10].
Do rozpoznania NF1 konieczne jest stwierdzenie u chorego wystepowania przy-
najmniej dwéch objawéw klinicznych sposréd przedstawionych w tabeli 1 [11].
NF1 ma charakter postepujacy. Cze$¢ objawdw ujawnia si¢ w okreslonych mo-
mentach, niektére z nich nasilaja si¢ z wiekiem pacjenta [12]. Uwaza sig, ze kry-
teria diagnostyczne NIH powinny zosta¢ zrewidowane- cz¢$¢ objawéw pojawia
si¢ w pdzniejszym wieku pacjenta, co opdznia postawienie diagnozy u mlodszych
dzieci, ktdre moglyby zosta¢ zdiagnozowane na podstawie zauwazalnych cech kli-
nicznych nieznanych jeszcze w czasie konferencji konsensusowej NIH (np. zmian
naczyniéwki, obecnosci znamienia bladego). Obecne standardy umozliwiaja roz-
poznanie NF1 okolo 4 roku zycia. Polowa dzieci z NF1 ponizej drugiego roku
zycia spelnia tylko jednego kryterium NIH. W tej samej grupie wickowej u wigk-
szo$ci dzieci mozna stwierdzi¢ wystgpowanie z6ttakoziarniniaka mlodziedczego
(fac. juvenile xanthogranuloma — JXG) i znamienia bladego (fac. nevus anemicus).
Zmiany te s zauwazalne u 80% chorych niespelniajacych kryteriéw rozpoznania
NIH. Nowe kryteria moglyby uwzgledni¢ réwniez dostgpnosé badai molekular-
nych w kierunku patogennych wariantéw NF1. Badania genetyczne zalecane sg
na razie tylko u pacjentéw, u ktérych sposréd kryteriéw diagnostycznych NF1
stwierdza si¢ wystepowanie jedynie plam café-au-lair [13-18].

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne neurofibromatozy typu 1 [14]

Do rozpoznania choroby konieczne jest stwierdzenie u chorego
wystepowania dwéch lub wigcej z ponizszych objawdw:

6 lub wigcej plam cafe au lait:
1 | -wielkosci 1,5 cm lub wigkszych u chorych po okresie pokwitania
-wielkosci 0,5 cm lub wickszych u chorych przed okresem pokwitania

2 2 lub wigcej newiakowldkniakéw lub 1 nerwiakowlékniak splotowaty

3 Piegi w okolicy pach i pachwin

4 Glejak nerwu wzrokowego
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5 2 lub wigcej guzkéw Lischa

Charakterystyczne zmiany patologiczne w obrebie uktadu kostnego:
6 | -dysplazja kosci klinowej i/lub $cieficzenie warstwy korowej
-dysplazja kosci dlugich z wytworzeniem lub bez stawéw rzekomych

7 Krewny pierwszego stopnia z NF1

Rycina 1. Nevus anemicus (NA) zwiazany z NF1. A: NA na przedniej stronie klatki piersiowej
i szyi u 2-letniego chlopca charakteryzujacego si¢ nieregularnymi biatymi plamkami anemicznymi
z nieregularnymi brzegami kontrastujacymi z reaktywnym rumieniem wywolanym pocieraniem
szpatutka do jezyka. B: podsutkowe NA u 38-letniego mezczyzny ujawnione po pocieraniu skéry.
C i D: NA ledwo widoczne w przedniej czesci klatki piersiowej (C) NA staje si¢ wyrazne po pocie-
raniu skory szpatutka do jezyka (D). E: Podsumowanie wszystkich lokalizacji NA [19]

OBRAZ KLINICZNY

Obraz kliniczny pacjentéw chorych na NF1 jest bardzo zréznicowany. Nie-
ktérzy chorzy wykazuje tagodne objawy, podczas gdy pozostali pacjenci maja
bardzo zaawansowane zmiany [20]. W tabeli 2 zostaly zebrane najczestsze objawy
kliniczne wystepujace u chorych, a takze wiek, w jakim dany objaw mozna prze-

waznie zaobserwowaé.
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Tabela 2. Czgstotliwos¢ i wiek wystapienia gléwnych objawéw klinicznych NF1 [21]

Objawy kliniczne Czestos¢ (%) Wiek wystapienia objawu
Plamy café-au-lait powyzej 99 od urodzenia do 12 r.z.
Piegi w fatdach skérnych 85 od 3 r.z. do okresu dorastania
Guzki Lischa 90-95 od 3 r.z.
Nerwiakowldékniaki skérne powyzej 99 Zd /rt -(czqs'ciej w okresie
orastania)
% wi -
iﬁ:;:i;:{ilzniajd Eiiokf?nﬁjs;liieuv‘;g‘?:a od urodzenia
badaniach obrazowych
e e lniald 5.5 od urodzenia do 5 1.
Skolioza 10 od urodzenia
Skolioza wymagajaca operacji |5 od urodzenia do 18 r.z.
Staw rzekomy kosci piszczelowej| 2 od urodzenia do 3 r.z.
Zwezenie tetnicy nerkowej 2 przez cale zycie chorego
Phaeochromocytoma 2 powyzej 10 r.z.
B ooy s od urodzenia
Problemy w nauce 30-60 od urodzenia
Padaczka 6-7 przez cale zycie chorego
Glejak drogi wzrokowej 15 (tylko 5% z objawami) | od urodzenia do 7 r.z.
Glejaki mézgu 2-3 przez cale zycie chorego
]k)ﬁ:l; lv:;]c lskrzydel kosci ponizej 1 zmian wrodzona
Zwezenie wodociagu Sylwiusza | 1,5 przez cale zycie chorego

Plamy café au lait i piegi

Pierwszym zauwazalnym objawem u chorych na NF1 s3 plamy typu

kawa z mlekiem (fran. café-au-lai-- CALM). Plamy sa gladkie, wyraznie od-

dzielone od otoczenia, maja jednolite (zazwyczaj w odcieniach jasnego brazu)

zabarwienie. Mozna je juz wykry¢ u noworodkéw, gdzie najczesciej pojawiaja
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si¢ w okolicach pieluszki. Przewaznie sa nieobecne na skorze glowy, brwiach,
dfoniach i podeszwach stép. Wraz z wiekiem pacjenta rosnie ich liczba i zwigksza
si¢ ich rozmiar. U chorych na NF1 obserwuje si¢ rowniez zwigkszone wystgpo-
wanie piegdw. Zazwyczaj maja ponizej 5 mm i s3 obecne w okolicy pachowej,
pachwinowej, na szyi i pod piersiami u kobiet. CALM i piegi nie majg potencjatu
dosliwego [2,4,20,22-25].

Rycina 2. Z lewej strony (A) plamka typu café-au-lait w okolicy pachowej w otoczeniu piegdw.
Z prawej strony (B) plamka typu café-au-lait z nerwiakowlékniakami skéry [26]

Guzki Lischa

Najbardziej charakterystycznym objawem w NF1 sa guzki Lischa (LN)-
z6ttawo-brazowe hamartoma melanocytowe w ksztalcie kopuly obecne na
powierzchni tgczéwki. Ich $rednica wynosi od 1 do 2 mm. Zazwyczaj nie sg
pojedyncze i wystepuja obustronnie. LN Rozpoznaje si¢ u 90-100% dorostych
chorych na NF1. Wraz z wiekiem chorego dochodzi do zwigkszenia ich rozmia-
ru i liczby. Zazwyczaj nie powodujg zaburzen widzenia i nie wymagaja leczenia
[27,28].

Zaburzenia uktadu kostnego

Typowe anomalie szkieletowe w NF1 obejmujg skoliozg, dysplazjg skrzydet
kosci klinowej, wrodzong dysplazje kosci piszczelowej i osteopeni¢. Zmniejszony
poziom witaminy D3 koreluje ze zwigkszonym ryzykiem ztamari: u dzieci jest
3,4-razy wyzsze, u dorostych powyzej 41 r.z. jest 5,2-razy wyzsze niz w populacji
ogdlnej [30,31.32].
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Rycina 3. Zdjecie wykonane w lampie szczelinowej przedstawiajace liczne guzki Lischa [23]

Zaburzenia ukladu sercowo-naczyniowego

Zebrane wyniki badan echokardiograficznych sugeruja, ze 27% chorych na
neurofibromatozg typu 1 ma nieprawidtowosci sercowo-naczyniowe. Najczesciej
spotykane jest zwezenie tgtnic nerkowych (manifestujace si¢ nadci$nieniem tet-
niczym), zwezenie tgtnic mézgowych, koartkacja aorty i malformacje tgtniczo-

-zylne [18,33,34].
Glejaki drogi wzrokowej

Guzem najczgéciej spotykanym w przypadku NF1 jest glejak drogi wzro-
kowej, tzw. gwiazdziak wlosowaty. Zajmuje nerwy wzrokowe i/lub skrzyzowanie
nerwéw wzrokowych, prowadzac do ubytkéw w polu widzenia. Charakteryzuje
si¢ powolnym wzrostem i rzadko przybiera agresywna forme. Moze nie dawa¢d
zadnych objawéw. Wystepuje u okolo 15-20% chorych, z ktérych leczenia ope-
racyjnego wymaga tylko jedna trzecia pacjentéw [35].

Nerwiakowlékniaki

Nerwiakowtdkniaki sa tagodnymi nowotworami tkanek migkkich. Powstaja
z komérek Schwanna i wystepuja na nerwach obwodowych. Wyrdznia si¢ cztery
typy nerwiakowlkniakéw: skérne, podskérne, glebokie guzkowe i splotowate.
Nerwiakowldkniaki- obok plam café-au-lait — sa najczgiciej wystepujacym obja-
wem NF1 [36,37].
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Nerwiakowlékniaki skérne (cNF)

Nerwiakowl6kniaki skérne to migkkie, kopulaste guzki w kolorze skéry. Ich
$rednica wynosi od 1 do 2 cm. U wigkszosci pacjentéw pojawiaja si¢ w okre-
sie dojrzewania. Wraz z wiekiem pacjenta zwigksza si¢ ich liczba i rozmiar [38].
U chorych wiaza si¢ z pogorszeniem jakosci zycia, zaburzeniami czucia i oszpe-

ceniem [39].
Nerwiakowlékniaki splotowate (PN)

Nerwiakowldkniaki splotowate naleza do fagodnych zmian i obejmuja duze
nerwy, sploty, korzenie rdzenia kregowego, nerwy wspétczulne lub mate obwo-
dowe widkna nerwowe [38]. Moga powodowaé bdl, zeszpecenie, deficyty neuro-
logiczne, ograniczenia ruchéw korczyn, ucisk na narzady wewngetrzne (w tym
gérne i dolne drogi oddechowe) oraz naczynia krwionosne [40,41]. PN sa wykry-
walne u okoto 50% chorych na NF. Ze wzgledu na ich wewngtrzne umiejscowie-
nie moga by¢ niezauwazalne w zwyklym badaniu przedmiotowym, natomiast sg
widoczne w badaniu przy uzyciu rezonansu magnetycznego (MRI) [42]. PN,
w odréznieniu od cNF, moga ulec zeztodliwieniu do ztosliwych guzéw ostonek
nerwéw obwodowych (MPNST) [38].

Rycina 4. Skrajny przyklad zwisajacych nerwiakowlékniakéw splotowatych [43]

61



KLAUDIA ZINKOWSKA

ZWIEKSZONE RYZYKO WYSTAPIENIA NOWOTWOROW
U PACJENTOW Z NF1

Powaznym powiklaniem NF1 s3 ztosliwe nowotwory ostonek nerwéw ob-
wodowych (MPNST) - stanowig najczesciej wystgpujace nowotwory ztosliwe
zwiazane z neurofibromatoza typu 1. W poréwnaniu do ogétu spoleczeristwa
MPNST u chorych na NF1 pojawiaja si¢ zwykle we wezesniejszym wieku i wiaza
si¢ z mniej korzystnymi rokowaniami. Prawie wszystkie MPNST rozwijaja si¢
w istniejacych wezesniej rozlanych lub guzkowych PN. W przypadku zeztosliwie-
nia zmiany pacjent moze zaobserwowa¢ szybki wzrost guza i odczuwaé uporczy-
wy bdl (niewystepujacy wezesniej lub jako zaostrzenie juz istniejacego). W bada-
niu MRI mozna uwidoczni¢ zmiang tekstury guza.

Zwigkszona zachorowalnos¢ u chorych na NF1 wystepuje réwniez w przy-
padku glejakéw drogi wzrokowej, nowotworéw mézgu, raka piersi, mlodziericzej
biataczki mielomonocytowej (JMML), guzéw chromochlonnych, guzéw pod-
Scieliskowych przewodu pokarmowego, przyzwojakéw czy migsniakomigsakéw

prazkowanokomérkowych [42,44,45].
LECZENIE NF

Leczenie pacjentéw chorych na NF1 koncentruje si¢ na tagodzeniu obja-
woéw wywolanych przez nerwiakowlékniaki spotowate. Do 2020 r. jedyna me-
toda leczenia PN bylo wyciecie chirurgiczne jak najwigkszej ilosci guzéw, przy
czym wigkszo$¢ PN nie mozna poddaé catkowitej resekcji. Wynika to z ich
bliskiego umiejscowienia waznych struktur- np. resekcja nerwiakowtdkniakéw
obejmujacych nerwy ruchowe moze skutkowaé niepetnosprawnoscia. W 2016 r.
opublikowano pierwsze obiecujace badanie z uzyciem inhibitora MAPK/kinazy

regulowanej sygnalem zewnatrzkomérkowym (MEK) [46-49].
SZLAK RAS/MAPK

Szlak RAS/MAPK (ryc. 5) jest ciagiem reakgji fosforylacji kolejnych bia-
fek (Ras-Raf-MEK-ERK). Ta kaskada reakeji jest jedna z najlepiej zbadanych
szlakéw przekazywania sygnatu ze srodowiska komérki do jadra komérkowego.
Czynniki wzrostu, hormony i cytokiny doprowadzaja do fosforylacji blonowego
receptora o aktywnosci kinazy tyrozynowej (RTK). Receptor wiaze si¢ z kilkoma
réznymi biatkami, ktére przekazuja sygnal na bialko z rodziny RAS (ang. raz
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sarcoma). Biatko RAS ulega zwiazaniu z GTP i aktywacji, pobudzajac aktywnos¢
kinazy biatkowej RAF. Kinaza RAF fosforyluje i aktywuje MEK (MEK 1 i 2).
MEK jest kinaza serynowo-tyrozynowo-treoninowa, ktéra fosforyluje i aktywuje
kinaz¢ biatkowa ERK, co prowadzi do uruchomienia transkrypcji genéw zwia-
zanych z procesami wzrostu, podziatu i réznicowania si¢ komérek. RAF i ERK

(znane réwniez jako MAPK) nalezg do kinaz biatkowych serynowo-treonino-

wych [49.50,51].

o
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Rycina 5. Wewnatrzkomdrkowy szlak sygnalizacji nowotworowej neurofibrominy i mechanizm
dziatania inhibitoréw MEK [49]

ROLA NEUROFIBROMINY

Neurofibromina to biatko nalezace do rodziny bialek aktywujacych hydro-
lazg guanozynotrifosforanu (GTP-azy; ang. guanine nucleotide activating protein-
GAP). Rolg GAP jest stymulacja wewngtrznej aktywno$ci GTP-azy w rodzinie
biatek RAS—p21. Neurofibromina pobudza niska wewngtrzng aktywnos¢ GTP-

-azy bialek RAS, stymulujac konwersje¢ aktywnego RAS-GTP do jego nieaktyw-
nego stanu RAS-GDP [18,52]. Mutacje genu NF1 powodujace zaburzenia funk-
cjonowania neurofibrominy, zwigkszaja aktywnos¢ RAS, promujac aktywacje
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dalszego ciagu reakcji MEK/ERK. W konsekwencji dochodzi do nadmiernej
proliferacji komérek i rozwoju NF1 [53,54].

SELUMETYNIB

Selumetynib jest selektywnym inhibitorem kinaz biatkowych aktywowa-
nych mitogenami (MEK): MEK1 i MEK2. Lek podawany jest doustnie. Jego
dziatanie w szlaku RAS/MAPK zostalo przedstawione na rycinie 5. Selumety-
nib blokuje aktywno$¢ MEK i hamuje wzrost linii komérkowych aktywowanych
szlakiem RAF-MEK-ERK. W konsekwencji dochodzi do zahamowania aktyw-

nosci proliferacyjnej komérek i wzrostu PN [54,55].

H
HO\/\O,N O cl
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N
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~N F Br
\=N

Rycina 6. Struktura chemiczna siarczan selumentynibu [54]
Skutecznosdé

Skutecznoé¢ leku oceniano w 1 podgrupie otwartego, wieloosrodkowego
badania II fazy z jedna grupa terapeutyczna (SPRINT). W badaniu uczestniczyto
50 dzieci i mlodziezy z NF1 i nieoperacyjnym PN, powodujacym znaczne powi-
klania. Nieoperacyjny PN zdefiniowano jako PN, ktérego nie mozna catkowicie
usunaé operacyjnie bez istotnego ryzyka powiklan z powodu objecia lub bliskiej
odleglosci do najwazniejszych narzadéw, inwazyjnosci lub silnego unaczynienia
PN. Pacjentéw nie kwalifikowano do wzigcia udzialu w badaniu w przypadku
wystgpowania u nich nastepujacych toksycznoséci ocznych: jakiejkolwiek obec-
nej lub przeszlej centralnej surowiczej retinopatii (CSR), obecnej lub przebytej
niedroznosci naczyn zylnych siatkéwki (RVO), znanego cisnienia wewnatrzgal-
kowego> 21 mmHg (lub gérnej granicy normy skorygowanej o wiek) lub nie-
kontrolowanej jaskry. Uczestnicy otrzymywali dawke 25 mg/m 2 (p.c.) dwa razy
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na dobg przez 28 dni (1 cykl leczenia) w schemacie podawania ciaglego. Leczenie
koriczono w przypadku wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatari
toksycznych lub progresji PN, a takze, jesli pacjent przestal odnosi¢ jakiekolwiek
korzysci kliniczne lub jesli taka byla decyzja 0séb odpowiedzialnych za przepro-
wadzane badanie.

Odsetek odpowiedzi ze strony docelowego PN (wykazujacego istotne obja-
wy kliniczne lub powikfania), oceniano na podstawie analizy centralnego odczy-
tu wynikéw wolumetrycznego badania MRI wedtug kryteriéw oceny odpowie-
dzi w nerwiakowlékniakowatosci i schwannomatozie (ang. Response Evaluation
in Neurofibromatosis and Schwannomatosis, REINS). Odpowiedz ze strony PN
oceniano w badaniu poczatkowym i w trakcie leczenia po kazdych 4 cyklach
przez 2 lata, a nastgpnie po 6 cyklach. 84% pacjentéw nie wykazalo progresji
PN po 3 latach, a u 68% pacjentéw z objawami (sposrdd 50 chorych) wystapita
czg$ciowa odpowiedz, przy medianie zmiany objgtosci guza wynoszacej 27,9%
(w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa). Nie stwierdzono zadnej catkowitej od-
powiedzi. Wedtug raportéw pacjentéw i ich rodzicéw, ktdre ocenialy bél, zakres

ruchu, wyglad oraz jako$¢ zycia, zaobserwowano istotna klinicznie poprawe [55].
Motzliwe dzialania niepozadane

U dzieci po przyjeciu selumetynibu obserwowano gtéwnie fagodne i odwra-
calne dzialania niepozadane. Stwierdzono bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej (CPK), wysypke tradzikopodobna lub plamisto-grudkowa,
zanokcice i zaburzenia ze strony ukladu pokarmowego (biegunka, nudnosci, wy-
mioty) [56]. Stwierdzono réwniez powazne dziatania niepozadane: niewydolnos¢
serca (objawiajaca si¢ zmniejszeniem frakcji wyrzutowej) i toksyczno$é oczna
(ostre i przewlekle uszkodzenie oka). Z tego wzgledu przed rozpoczeciem stoso-
wania leku oraz regularnie w trakcie leczenia pacjentéw nalezy poddawaé bada-
niom kardiologicznym i okulistycznym [55]. Dzialania niepozadane zwiazane
z przyjmowaniem leku moga wystapi¢ wiele lat po rozpoczeciu leczenia, dlatego

konieczne jest monitorowanie pacjentéw przez caly okres stosowania leku [57].

Stanowisko Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
i Europejskiej Agencji Lekéw (EMA)

W 2020 r. selumetynib zostat zatwierdzony przez Amerykanska Agencje ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA) do leczenia dzieci w wieku 2 lat i starszych z NF1
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i objawowymi, nieoperacyjnymi PN. Lek otrzymal oznaczenie leku przyspie-
szonego, leku sierocego (lek, ktdry nie jest produkowany przez przemyst farma-
ceutyczny z przyczyn ekonomicznych, ale jest wytwarzany w celu zaspokojenia
potrzeb zdrowia publicznego; tytut ma zachgca¢ do opracowywania lekéw na
rzadkie choroby) i ,terapii przelomowej” [56,57,58]. W Europie lek zostal do-
puszczony warunkowo u dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z NF1- ocze-
kiwane sa dalsze dowody $wiadczace o korzysci z jego stosowania, a Europejska
Agencja Lekéw zobowigzala si¢ co najmniej raz do roku dokona¢ przegladu no-
wych informacji o jego dzialaniu i w razie koniecznosci zaktualizowaé charakte-

rystyke produktu leczniczego [59].

SYTUACJA PACJENTOW
Z NEUROFIBROMATOZA TYPU 1 W POLSCE

W Polsce funkcjonuje Centrum Koordynowanej Opieki Medycznej
(CMOK) NF/RAS, dzigki czemu chorym na neurofibromatozg typu 1 jest $wiad-
czona opieka medyczna przez wykwalifikowanych specjalistéw z zakresu NF1.
Pacjent raz do roku ma planowa wizyte, podczas ktérej ma wykonywane indywi-
dualnie dobrane badania uwzgledniajace jego stan zdrowia i wiek. Na podstawie
uzyskanych wynikéw, podejmowane sa decyzje odnosnie do dalszego leczenia.
Gdyby pacjenta zaniepokoityby jakie$ zaobserwowane u siebie objawy, ktére wy-
stapityby pomiedzy wizytami kontrolnymi, moze skontaktowac sic z CMOK, by
uzyska¢ odpowiednia pomoc. Obecnie ten system pilotazowy jest dostgpny dla
pacjentéw z NF1 ponizej 30 r. z. i ma trwa¢ do korica 2024 roku. W progra-
mie biora udzial o$rodki: Szpital Uniwersytecki Nr 1 im. dr. Antoniego Jurasza
w Bydgoszczy, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdarisku, Instytut Matki
i Dziecka w Warszawie, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uni-
wersytetu Medycznego, Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Krakowie oraz Wo-
jewodzki Specjalistyczny Szpital Dziecigey im. prof. dr. Stanistawa Popowskiego
w Olsztynie [60,61].

W 2024 r. wpisano selumetinib na list¢ lekéw refundowanych z mozliwo-
$cig zastosowania w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowlékniakéw
splotowych u dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatoza
typu 1 [62].

66



SELUMETYNIB - PIERWSZY LEK DLA PACJENTOW Z NERWIAKOWEOKNIAKOWATOSCIA...

PODSUMOWANIE

Pojawienie si¢ selumetynibu dla pacjentéw z neurofibromatoza typu 1 jest
pierwszym i duzym sukcesem w leczeniu tej choroby. Pomimo, ze nerwiako-
widkniaki naleza do tagodnych zmian nowotworowych, wiazg si¢ z przykrymi
dla chorego konsekwencjami, do ktérych nalezy przede wszystkim oszpecenie
i zaburzenia motoryczne wynikajace z lokalizacji guza i jego ucisku na sasied-
nie struktury.

Skuteczno$¢ leku zostata potwierdzona klinicznie, jednak u zadnego pacjen-
ta uczestniczacego w badaniu nie doszto do catkowitej odpowiedzi PN na leczenie.
Lek powoduje gléwnie tagodne objawy niepozadane. Dzi¢ki przeprowadzaniu re-
gularnych badan kardiologicznych i okulistycznych u pacjentéw stosujacych selu-
metynib mozna wezesnie wykry¢ ewentualne cigzkie objawy niepozadane. Wazne
jest, aby leczenie NF1 odbywalo si¢ pod kontrola wykwalifikowanego specjalisty
w tej dziedzinie. Diugotrwale skutki stosowania leku nie s jeszcze do korica
poznane, dlatego pacjentéw podczas leczenia nalezy stale monitorowaé. Koniecz-
ne sa dalsze badania nad bezpieczeristwem stosowania selumetynibu u pacjen-
téw z neurofibromatoza typu 1. Dotychczas przeprowadzone badania wykazuja,

ze jest to lek bezpieczny.
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Abstrakt: Depresja oporna na leczenie (ang. treatment-resistant depression, TRD),
stanowi jedno z najwickszych wyzwari wspélczesnej psychiatrii ze wzgledu na trud-
no$¢ jej zdefiniowania, ograniczone i malo efektowne mozliwosci leczenia, brak
dokladnego poznania patomechanizmu oraz zle rokowania dla pacjenta. Obecnie
przyjmuje si¢, ze TRD klasyfikujemy, gdy u pacjenta nie dojdzie do redukeji na-
silenia wigkszej niz 25% po zastosowaniu dwéch réznych terapii lekowych. Zale-
cenia dotyczace dalszego postgpowania nie sa spdjne, rekomendujac modyfikacje
terapii lekami przeciwdepresyjnymi, terapie neurostymulujace oraz psychoterapie,
jednakze skuteczno$¢ opisanych metod jest niska lub krétkotrwala, a powiklania,
zwlaszcza w modyfikowanej farmakoterapii, sa liczne. W 2019 roku pojawila si¢
nowa obiecujaca perspektywa leczenia TRD, ktérg okazat si¢ enancjomer po-
wszechnie uzywanej w anestezjologii ketaminy. Esketamina podawana donosowo,
okazala si¢ zaskakujacym rozwiazaniem, zaréwno z powodu komfortowej dla pa-
¢jenta formy podazy, jak réwniez wysokiej skutecznosci, przy wzglednie wysokim
bezpieczeristwie. Przewaga omawianego preparatu kryje si¢ w jego niecatkowicie
poznanym mechanizmie wplywajacym na ukladu glutaminergicznego, GABA-
-ergiczne oraz uklad receptoréw opioidowych, pozwalajacy zadziataé na zupelnie
innego neurofizjologiczne struktury mézgu, niz standardowe leki przeciwdepre-
syjne wplywajace gléwnie na uklad monoaminergiczny. Celem niniejszej pracy
jest przyblizenie problematyki TRD wraz z dokladnym oméwieniem skutecznosci
i bezpieczeristwa terapii z wykorzystaniem esketaminy.

Stowa kluczowe: bezpieczeristwo, depresja oporna na leczenie, esketamina, keta-
mina, skuteczno$é
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Abstract: Treatment-resistant depression (TRD), represents one of the greatest
challenges in modern psychiatry due to the difficulty of defining it, limited
and ineffective treatment options, lack of a thorough understanding of the
pathomechanism and poor prognosis for the patient. It is currently accepted
that we classify TRD when a patient fails to achieve a reduction in severity of
more than 25% after two different drug therapies. Recommendations for further
management are inconsistent, recommending modification of antidepressant
drug therapy, neurostimulant therapies and psychotherapy; however, the efficacy
of the described methods is low or short-lived, and complications, especially in
modified pharmacotherapy, are numerous. In 2019, a promising new prospect
for the treatment of TRD emerged, which turned out to be an enantiomer of
the commonly used anaesthetic ketamine. Intranasally administered esketamine
has proved to be a surprising solution, both because of its patient-convenient
form of delivery and its high efficacy with relatively good safety. The advantage
of this preparation lies in its incompletely understood mechanism affecting
the glutamatergic, GABAergic and opioid receptor systems, allowing it to act
on completely different neurophysiological brain structures than standard
antidepressants affecting mainly the monoaminergic system. The aim of this paper
is to provide an overview of TRD with a detailed discussion of the efficacy and
safety of esketamine therapy

Keywords: efficacy, esketamine, ketamine, safety, treatment-resistant depression,

WPROWADZENIE

Depresja, a wiasciwie duze zaburzenia depresyjne (ang. major depressive
disorder, MDD) stanowia wyniszczajaca chorobe psychiczna, charakteryzujaca
si¢ utrzymywaniem negatywnych mysli i emocji oraz zaburzeniami funkcjono-
wania poznawczego, nastroju, motywacji czy zachowania [1]. Etiologia depresji
jest ztozona, skladajac si¢ na komponente genetyczna, epigenetyczng i $rodowi-
skowa wplywajace na zaburzenia fizjologiczne i anatomiczne mézgu. Choroba
ta dotyczy prawie 350 milionéw ludzi na $wiecie, a co najmniej 17% populagji
doswiadcza chociaz jednego epizodu depresyjnego w trakcie swojego zycia, co
wskazuje, jak duze jest znaczenie lepszego zrozumienia mechanizméw modulu-
jacych jej przebieg [2,3]. Obecnie podstawa leczenia pierwszego rzutu depresji
jest farmakoterapia polaczona z psychoterapia, jednakze zaledwie 30% pacjentow
osiaga remisj¢ po zastosowaniu konwencjonalnego leczenia srodkami ukierunko-
wanych na mechanizm monoaminowy. Przy zastosowaniu dwoch i wigkszej licz-
by lekéw nadal nie uzyskuje si¢ odpowiedzi u 34-46% chorych pacjentéw, gdzie
wystepujaca depresje okreslamy jak oporna na leczenie (ang. treatment-resistant
depression, TRD) [3,4]. Nowa mozliwo$¢ terapii pojawita si¢ w 2019 roku, kiedy
Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration,
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FDA) zatwierdzita donosowo stosowang esketaming jako nowy $rodek w leczeniu
TRD. Esketamina w przeciwieristwie do klasycznych $rodkéw monoaminergicz-
nych, bazujacych na ,hipotezie monoaminowej” rozwoju depresji, jest srodkiem
glutaminergicznym o szybkim dziataniu, pozwalajacym uzyska¢ znacznie wyzsze
wskazniki odpowiedzi na leczenie [5,6].

Celem niniejszej pracy jest dokladne przedstawienie problematyki terapii
TRD i opisania mozliwosci, jakie stwarza stosowanie esketaminy. Natomiast
w kornicowej czgsci naszej pracy podsumowali$my dane dotyczace bezpieczenstwa
i skutecznosci esketaminy, poprzez dokonanie przegladu literatury biomedycz-
nej. W tym celu przeszukalismy biomedyczne bazy danych: Cochrane, PubMed,
Embase, Scopus i WebofScience, uwzgledniajac prace w jezyku angielskim opu-
blikowane w okresie od stycznia 2010 roku do kwietnia 2024 roku. Lacznie wy-

korzystalismy 73 prac naukowych pozwalajacych na stworzenie niniejszej pracy.
CHARAKTERYSTYKA DEPRESJI OPORNE] NA LECZENIE

Depresja oporna na leczenie jest stanem niejednorodnym o zmiennym cha-
rakterze, wielu potencjalnych mechanizmach i réznorodnym przebiegu. Nie ist-
nieje jedna skonsolidowana definicja opornosci na leczenie w przebiegu MDD,
co wynika z licznych réznic dotyczacych liczby nieskutecznych terapii poszcze-
gblnymi lekami (od > 1 do 23), klas stosowanych lekéw (tej samej grupy lub
réznych), adekwatnosci dawkowania, przestrzegania zaleceri i $redniego czasu
trwania terapii [7]. Wyniki Europejskiej Grupy Badan nad Depresja Oporna, po-
daja definicj¢ braku odpowiedzi na leczenie jako catkowity wynik skali MADRS
222% i <50% zmniejszenia catkowitego wyniku po zastosowaniu jednego odpo-
wiedniego leczenia przeciwdepresyjnego. Z kolei oporno$¢ to brak odpowiedzi
na stosowane co najmniej dwie kolejne terapie lekami przeciwdepresyjnymi [8].
Nowsza i coraz czgéciej podawana definicja opisuje TRD u pacjentéw, ktérzy wy-
kazuja redukcje nasilenia MDD mniejsza niz 25% po zastosowaniu co najmniej
dwdéch lekéw przeciwdepresyjnych w epizodzie duzej depresji (MDE) [9]. Uogdl-
niony z wielu badan minimalny czas poszczegélnego leczenia wynosi 4 tygodnie
a jego zakres od 4 do 12 tygodni [7]. Podjeto takze wiele préb skategoryzowania
i usystematyzowania oceny zaawansowania konkurencyjnych dla powyzszych de-
finicji TRD, do ktdrych obecnie zaliczamy modele Thase’a i Rusha, europejski
model stopnia zaawansowania, model stopnia Maudsleya (MSM), model stop-

nia zaawansowania Massachusetts General Hospital i formularz historii leczenia
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przeciwdepresyjnego [4,10,11]. Powszechnie cytowany jest model Thase’a i Ru-
sha, wyrdzniajacy 5 etapéw nieudanej kontynuacji leczenia MDD (tabela 1) [12].
Mozliwos¢ wezesnego rozpoznania oraz predykgji progresji MDD do TRD,
skfonito wielu badaczy do préby wyselekcjonowania potencjalnych czynnikéw
ryzyka. Wsrdéd cech demograficznych wigkszo$¢ prac klasyfikuje ple¢ zeriska jako
potengjalny czynnik ryzyka, ale w niektérych pracach to ple¢ meska byta uznana
za czynnik predykcyjny TRD [13]. Rozbieznosci dotycza takze wieku pacjentéw,
poniewaz ustalono, ze wezesny poczatek depresji (<30 r.z.) predysponuje do roz-
woju opornosci na leczenie, przy czym inne prace podkreslaja gorsza odpowiedz
na leczenie lekami przeciwdepresyjnymi w populacji ludzi starszych [14,15]. Ba-
dania wykazaly takze dodatnia korelacje miedzy czestoscia wystgpowania TRD,
a zwigkszonym wskaznikiem BMI, uposledzeniem syntezy kwasy y-aminoma-
stowego w korze potylicznej i korze obreczy, czy polimorfizmami genetycznymi
prowadzacymi do obnizenia poziom BDNF w tkance mézgowej [16,17]. Istot-
nym czynnikiem rozwoju lekoopornosci jest takze przebyta trauma w dziecini-
stwie, ktéra obecnie w psychiatrii jest znanym czynnikiem ryzyka wczesniejszego
poczatku depresji czy wystgpowania objawéw psychotycznych w jej przebiegu.
Badania wykazaly, ze procent populacji odpowiadajacej na leczenie jest znaczaco
wyzszy (84,1%) w populacji niedo$wiadczajacej traum w dzieciristwie niz u oséb,

ktére przezyly traumatyczne wydarzenia (15,9%) [12,18].

Tabela 1. Model definiowania opornosci na leczenie w depresji wg. Thase’a i Rusha (opracowanie
wlasne)

Etap | Definicja opornosci na leczenie

I Niepowodzenie min. 1 odpowiedniej préby leczenia jedng z gléwnych klas lekéw
przeciwdepresyjnych

I Niepowodzenie min. 2 odpowiednich préb leczenia min. 2 réznymi gléwnymi klasami
lekéw przeciwdepresyjnych

I Cechy opornosci etapu II, wraz z niepowodzeniem odpowiedniej proby leczenia tréj-
pierscieniowym lekiem przeciwdepresyjnym (TLPD)

v Cechy opornosci etapu III, wraz z niepowodzeniem odpowiedniej préby leczenia inhi-
bitorem monoaminooksydazy (IMAO)

v Cechy opornosci etapu IV, wraz z niepowodzeniem dwustronnej terapii
elektrowstrzasowej

Obecnie najlepiej poznanymi i przebadanymi czynnikami predysponujacymi
do rozwoju opornosci na leczenie, sa cechy kliniczne MDD. Najczgéciej wymie-
nianymi s3 kolejno ci¢zszy przebieg choroby, mysli samobdjcze, nawracajace epi-
zody ci¢zkiej depresji (ang. major depression episode, MDE) oraz brak odpowiedzi
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na pierwsze stosowane leczenie [8,13,19]. Znaczaco cze$¢ badan podkresla takze
znaczenie wspStwystgpowania innych objawéw psychopatologicznych, z czego
najwiccej dowodéw dotyczy zaburzen lekowych zwigkszajacych ryzyko wystepo-
wania opornosci 4,2-krotnie [8,16,19,20]. Pozostalymi potencjalnymi kliniczny-
mi predyktorami TRD jest wspStwystepowanie zaburzeri osobowosci, zaburzeri

psychotycznych, nastroju depresyjnego czy bezsennosci [8,13,21].
OBECNE STANDARDY LECZENIA TRD

Obecne zalecenia dotyczace terapii TRD obejmuja modyfikacje farmako-
terapii, wspierajaca psychoterapi¢ oraz fizykoterapig, do ktérej zaliczamy terapig
elektrowstrzasowa czy przezczaszkows stymulacje magnetyczng [2,22]. Pierwszo-
rzednym, koniecznym do podjecia dziataniem jest modyfikacja leczenia farma-
kologicznego. Badania wykazuja, ze ponowna ocena skutecznosci leczenia po 6
tygodniach, data poprawe stanu u 20% pacjentéw z rozpoznanym MDD, nie-
odpowiadajacym na leczenie po 4 tygodniach, co moze wskazywad na potrzebe
wstepnego wydhuzenia leczenia, jednakze badania nie ustalily powiazania miedzy
przedtuzeniem leczenia, a prawdopodobiefstwem jego powodzenia [23]. Kolej-
nym podejéciem opisywanym w literaturze jest zmiana lekéw na ,atypowe” leki
przeciwdepresyjne, przy czym skutecznos$¢ tej metody daje sprzeczne rezultaty
[5,24]. Podstawowymi lekami stosowanymi w I rzucie leczenia MDD sg inhibito-
ry wychwytu zwrotnego serotoniny i/lub noradrenaliny (SSRI/SNRI). Zaleca sie,
by modyfikacja terapii opierata si¢ na substancjach o innym mechanizmie dziata-
nia niz leki pierwotnie stosowane, co potwierdzaja badania dotyczace tréjpierscie-
niowych lekéw przeciwdepresyjnych z remisja na poziomie 44-73% i inhibito-
réw monoaminooksydazy z remisja na poziomie 60% [25,26]. Dane z literatury
wymieniajg takze polifarmakoterapig jako alternatywne postgpowanie w depresji
lekoopornej, przy czym wdrozenie tej modyfikacji powinno by¢ nastgpcze do
niepowodzenia terapii po zmianie leku [27]. Obecnie do wzmocnienia dzialania
lekéw przeciwdepresyjnych zostato zatwierdzonych kilka atypowych neurolepty-
kéw takich jak arypiprazol, rysperidon, kwetiapina czy kariprazyna oraz leki nor-
motymiczne takie jak sole litu, lamotrygina czy walproinian [28,29,30]. Istnieja
réwniez dowody o mozliwoséci faczenia lekéw przeciwdepresyjnych o odmien-
nych mechanizmach, jednakze ograniczenie takiego postgpowania wynika z ryzy-
ka licznych interakgji, zwlaszcza na poziomie modyfikacji aktywnosci cytochro-
mu P450 oraz nakfadajacych si¢ i wzmocnionych skutkéw ubocznych, takich
jak objawy maniakalne [27]. Najbardziej obiecujace rezultaty polifarmakoterapii
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otrzymywano poprzez wzmocnienie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych z wy-
korzystaniem lekéw przeciwpsychotycznych [27,30]. W przypadku skojarzenia
dwoch lekéw przeciwdepresyjnych, wyniki badan sa niejednoznaczne i trudne
do zinterpretowania. Potencjalnie najlepszy efekt uzyskano poprzez skojarzenie
SSRI/SNRI z mitrazaping lub trazodonem, gdzie poprawa parametréw w skali
MADRS byta poréwnywalna ze wzmocnieniem dziatania przeciwdepresyjnego
lekami przeciwpsychotycznymi [12,30].

W przypadku niepowodzenia terapii farmakologicznej nastgpnym krokiem
jest wykorzystanie metod neurostymulacyjnych, do ktérych wliczamy przezczasz-
kowa stymulacj¢ magnetyczng (ang. transcranial magnetic stimulation, TMS),
terapi¢ elektrowstrzasowa (ang. electroconvulsive therapy, ECT) czy stymulacje
nerwu blednego (ang. vagus nerve stimulation, VNS) [22,24]. Procedura TMS
jest nieinwazyjna a jej mechanizm opiera si¢ na stymulacji neuronéw korowych
z modulacjg ich aktywnosci bez wyzwalania napadu, skupiajac si¢ gléwnie na
hipoaktywnym w depresji regionie lewej grzbietowo-bocznej kory przedczotowe;j
[31,32]. Obecnie w paristwach cztonkowskich Unii Europejskiej, a takze Kana-
dzie, USA, czy Izraelu zabieg powtarzalnej TMS (rTMS) jest zatwierdzony jako
terapia TRD w przypadku nieskutecznosci leczenia farmakologicznego. Ponadto
jest bezpieczny i skuteczny, szczegdlnie u kobiet ci¢zarnych czy oséb starszych,
u keérych mozliwosci farmakoterapii sa ograniczone [24,31]. Wyniki badan po-
twierdzaja wysoka odpowiedz na leczenie z wykorzystaniem rTMS, jednakze ana-
lizy otrzymanych danych wskazuja, ze rezultaty nie sa dlugoterminowe, wplyw na
remisj¢ jest ograniczony, a pacjenci z opornoscia na leczenie farmakologiczne sta-
biej reaguja na leczenie rTMS [33]. Obiecujaca zmiang przynosi przerywana sty-
mulacja impulsami theta (iTHS), ktéra dokladniej oraz intensywniej oddziatuje
na plastyczno$¢ i pobudzenie kory mézgowej, przy jednoczesnym krétszym czasie
trwania cyklu terapii. Wyzsza skuteczno$¢ modyfikacji iTHS wzgledem rTMS
zdaja si¢ potwierdza¢ liczne badania kliniczne oraz metaanalizy [12,31,32,34].
Istotng skuteczno$¢ potwierdzono réwniez dla ,glebokiej” TMS, skupiajacej sie
na wykorzystaniu specjalnych cewek, pozwalajacych na emisj¢ impulséw elek-
trycznych do glebszych partii kory mézgowej. Metode charakteryzuje wyzsza niz
w r'TMS skutecznos¢ oraz dobra tolerancja [31,35].

Kolejna metoda leczenia jest terapia elektrowstrzasami, obecnie stanowiaca
najlepsza opcje terapeutyczna dla pacjentéw z TRD, zwlaszcza w przypadkach
wystgpowania zaburzen psychotycznych oraz zagrozenia zycia. Jest to interwen-
cja biologiczna w znieczuleniu ogélnym, wymagajaca kontroli parametréw zy-

ciowych pacjenta, ktérej dokfadny mechanizm neurofizjologiczny nie jest znany
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[33,36]. Zabieg polega na wytworzeniu uogélnionego napadu toniczno-klonicz-
nego trwajacego okoto 30-60 sekund. Zabiegi wykonuje si¢ 2-3 razy w tygodniu,
z iloscia od 6 do 18 cykli, przy czym nie zaleca si¢ odstawiania farmakoterapii
[24,31]. Obecnie wskaznik remisji w przypadku stosowania ECT wynosi okoto
50-63%, lecz wskaznik nawrotu MDE w ciagu pierwszego roku po zabiegu sicga
ponad 50%. Ponadto wdrozenie leczenia spotyka si¢ z negatywnymi przekona-
niami, uksztaltowanymi przez przekazy medialne i kinematograficzne [31,33,36].

Opcje terapeutyczna zatwierdzona przez Amerykaniska Agencje ds. Zywno-
$ci i Lekéw jest takze stymulacja nerwu blednego [24]. Mechanizm tej stymulagji
opiera si¢ elektrycznym pobudzeniu nerwu blednego, ktéry przekazuje pobudze-
nie do jadra pasma samotnego. Wi6kna aferentne tego jadra rzutuja do rdzenia
przedtuzonego, mostu czy mézdzku, pobudzajac m.in.: jadra szwu i miejsce si-
nawe, ktére stanowiac miejsce syntezy odpowiednio serotoniny i noradrenaliny.
Ta stymulacja jader monoaminowych i ich wplyw na kor¢ mézgu, zwlaszcza
przedczotowa, jest prawdopodobnie gléwnym mechanizmem wywierajacym
dzialanie przeciwdepresyjne [37,38,39]. Wprowadzenie generatora impulséw
wymaga interwencji chirurgicznej i wprowadzenia elektrody w sasiedztwo lewego
nerwu blednego w odcinku szyjnym (Rycina 1.), co wiaze si¢ z typowym ryzykiem
powiklari zabiegu chirurgicznego, jak uszkodzenie nerwu, chrypka lub zmiana
glosu [24,37]. Sama procedura charakteryzuje si¢ dobra tolerancja, zwigkszeniem
jakosci zycia pacjentéw z TRD, dobra odpowiedzia na leczenie i wskaznikiem
remisji. Ponadto VNS moze wykazywa¢ skuteczno$¢ w przebiegu bardzo cigzkiej
TRD, przyktadowo u pacjentéw, u ktérych nie nastapita poprawa po ECT [38].

Psychoterapia stanowi podejécie uzupetniajace, stosowana razem z farmako-
terapia lub terapiami somatycznymi TRD. Dane na temat skutecznosci ich samo-
dzielnego stosowania sg niepelne i ograniczone. W przypadku taczenia psychotera-
pii z innymi metodami leczenia, dane dotyczace efektywnosci czgsto sg sprzeczne
lub stronnicze, wykazuja jednak najbardziej pozytywny wplyw psychoterapii po-
znawczo-behawioralnej, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami osobowosci [5,40].

W celu oceny skutecznosci wdrozonego leczenia stosuje si¢ wiele rozmaitych
skal wykorzystywanych przez klinicystéw takich jak kwestionariusz QIDS-SR,
skala depresji Becka, skala oceny depresji Hamiltona (HAD-D), skala oceny de-
presji Montgomery-Asberg (MADRS-10) czy kwestionariusz PHQ-9. Obecnie
najczedciej stosowang metoda jest skala oceny depresji Hamiltona, jednakze za-
lecenia wskazuja, by preferowanym narzedziem oceny skutecznosci leczenia byta
skala MADRS-10 podana przez klinicyste i skala QIDS-SR wypelniona przez
pacjenta [9,20].
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Rycina 1. Schematyczne przedstawienie lokalizacji elektrody pobudzajacej lewy nerw bledny w od-
cinku szyjnym wraz z peryferyjnym systemem regulacji neurostymulacji [41]

CHARAKTERYSTYKA ESKETAMINY
Farmakologia i farmakokinetyka

Esketamina, jest S-enancjomerem optycznym racematu ketaminy (R,S-ke-
tamina), ktdra jest nieodwracalnym, niekompetycyjnym inhibitorem receptora
N-metylo-D-asparginianu (NMDA), wobec ktérego wykazuje 4-krotnie sil-
niejsze powinowactwo niz R-ketamina [42,43]. Posiada ona znaczacy potencjal
analgetyczny, okolo 2-krotnie silniejszy niz racemat ketaminy i okoto 3-krotnie
silniejszy od R-ketaminy, co przektada si¢ na skuteczno$¢ analgezji z jednoczesna
redukcja powiktan [22,44]. Badania prospektywne potwierdzaja silniejszy efekt
przeciwbdlowy, szybszy powrét do zdrowia, zmniejszony pooperacyjny letarg,
zaburzenia koncentracji czy senno$¢, oraz zredukowane ryzyko wystapienia skut-
kéw ubocznych ze strony ukladu sercowo-naczyniowego i nerwowego [45].

Ketaming i jej enancjomery charakteryzuje rozpuszczalno$¢ w thuszczach
i wodzie, co umozliwia podaz drogg dozylnga, doustna, donosowa, doodbytnicza
czy podskérna. Najwyzsza biodostgpnosé na poziomie 100% uzyskuje si¢ podaza
dozylna. W przypadku podania doustnego wartosci biodostepnosci siggaja od 17-
29%, a przy podazy donosowej omijajacej efekt pierwszego przejécia mozliwe jest
uzyskanie poziomu 45% [22,43]. Czas do osiagniecia maksymalnego stezenia
wynosi okoto 20-40 minut w przypadku podazy donosowej. Zdolno$¢ do wia-
zania z bialkami osocza plasuje si¢ na poziomie od 43% do 45%, co przy poda-
niu dozylnym, w trybie stacjonarnym daje objgto$¢ dystrybucji wynoszaca 7091
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[42,46,47]. Gléwne przemiany esketaminy prowadza do powstania metabolitu,
jakim jest noresketamina (Rycina 2.). Procesy zachodza w watrobie przy udziale
systemu cytochromu P450, gtéwnie CYP3A4 i CYP2BG6, oraz przy mniejszym
udziale enzyméw CYP2C9 i CYP2C19. Cytochrom CYP3A4 wykazuje selek-
tywno$¢ enancjomeryczna, demetylujac S-ketaming o 20% szybciej niz R-ketami-
ng, z kolei CYP2B6 nie wykazuje wigkszego powinowactwa do ktérejs$ ze sktado-
wych racematu [43,46]. Charakterystyczna cecha esketaminy jest jej dwufazowy
okres péltrwania, z gwaltownym spadkiem st¢zenia do 4 godzin, z nastgpczym
czasem péltrwania od 7 do 12 godzin [46]. Dalsze przemiany metabolitu nore-
sketaminy skutkuja jego przeksztalceniem do S-5-hydroksynorketaminy (HNK)
i §-5,6-dehydroksynorketaminy (DHNK), ktére sa przeksztatcane dalej w proce-
sie glukuronizacji [22,43]. Nastepnie eliminacja odbywa si¢ gléwnie przez nerki

(ponad 78%) [42].

Cl cl

(S)-Norketamine
(Ki = 0.30 uM) (Ki = 1.70 uM)

(S)-Ketamine

--|III||NH2

ol

(R)-Ketamine
(Ki=1.40 uM)

(2R B6R)-Hydroxynorketamine (HNK)
(Ki > 10 pM)

Rycina 2. Prezentacja budowy chemicznej enancjomeréw S-ketaminy i R-ketaminy, wraz z ukaza-
niem produkedw ich przemiany metabolicznej: norketaminy i hydroksynorketaminy (HNK) [48]
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Zarys potencjalnego patomechanizmu depresji

Gléwny efeke dziatania ketaminy, a tym samym jej enancjomeru esketami-
ny jest skierowany na modulacj¢ czynnosci systemu glutaminergicznego osrod-
kowego ukladu nerwowego. Prawidtowo kumulowana w pecherzykach neuronu
presynaptycznego glutamina (Glu) jest uwalniania do przestrzeni synaptycznej,
gdzie moze zwiaza¢ si¢ z receptorem N-metylo-D-asparginianowym (NMDA),
receptorem 0-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowym (AMPA),
receptorami kainowymi lub metabotropowymi mGluR [49,50]. W celu wyzwo-
lenia pobudzenia postsynaptycznego czasteczka glutaminy wiaze si¢ z receptorami
jonotropowymi NMDA, jednakze blokada kanatu czasteczkag Mg** uniemozliwia
przeplyw jonéw dokomérkowo. Konieczne jest dodatkowe zwiazanie z recepto-
rami AMPA, hamujacymi szybki przeplyw jonéw pozwalajacych na zniesienie
blokady i umozliwienie naptywu jonéw K, Na*i Ca** przez kanaly NMDA [51].
By zapobiega¢ ekscytoksycznosei, glutaminian jest transportowany do astrocy-
téw, w ktérych jest transformowany do glutaminy, przekazywanej ponownie do
neurondéw presynaptycznych. Ponadto glutaminian w odpowiednich neuronach
jest przeksztalcany przy udziale dekarboksylazy kwasu glutaminowego w kwas
y-aminomastowy (GABA). [50]. Nie jest to jedyne powiazanie mi¢dzy ukladem
pobudzajacych neuronéw glutaminergicznych a ukfadem neuronéw hamujacych
GABA-ergicznych, poniewaz zréwnowazona i wzajemnie regulowana aktywno$¢
obu systeméw jest niezbedna do zewngtrznej i wewngtrznej kontroli impulséw
docierajacych do mézgu [49].

Badania kliniczne wskazuja, ze dysfunkcja ukfadu glutaminergicznego moze
leze¢ u podstaw rozwoju depresji. Jedna z nowszych teorii patofizjologii depresji
opisuje jak przewlekly stres towarzyszacy MDD i innym zaburzeniom psychia-
trycznym skutkuje zwigkszonym st¢zeniem krazacych w krwi glikokortykostero-
idéw, co wplywa neurotoksycznie na obszary kory przedczotowej (ang. prefrontal
cortex, PFC), hipokampa (Zac. hippocampus, HPC), przedniej cz¢sci kory obreczy
(fac. anterior cingulate cortex, ACC) i jadra pollezacego (lac. nucleus accumbens,
NA) [50,52,53]. Rozwijajace si¢ deficyty synaptyczne i morfologiczne w obre-
bie przewodnictwa glutaminergicznego wymienionych obszaréw skutkuja atrofia
regulacyjnych ukladéw interneurondéw, zmniejszeniem liczby synaps i przewod-
nictwa glutaminergicznego, spadkiem aktywnosci transporteréw glutaminer-
gicznych i enzyméw przemian glutaminianu, zwigkszeniem ekscytoksycznosci
i redukcja syntezy GABA [49,53]. Rozregulowanie ukladu glutaminergicznego
i GABA-ergicznego prowadzi do dysfunkcji kontroli impulséw neuronalnych
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oraz mechanizmu dhugotrwalego wzmocnienia synaptycznego, a takze uposledza
syntez¢ czynnika neurotroficznego pochodzenia mézgowego (ang. brain-derived
neurotrophic factor, BDNF) czy ssaczego celu rapamycyny (ang. mammalian tar-
get of rapamycin, mTOR), niezbednych w procesach neurogenezy i zaleznych od
funkcjonalnosci receptoréw AMPA [52]. Przejawem postepujacej atrofii neuro-
nalnej jest hipoaktywno$¢ PFC z jednoczesnym wzmozonym pobudzeniem ciata
migdalowatego, wzmacniajacego odpowiedz na negatywne bodzce bez odgérne;j
kontroli pochodzacej z PFC [49,54]. Powyzszy mechanizm o podiozu dysregula-
¢ji glutaminergicznej moze wykazywa¢ opornos¢ na leczenie lekami wplywajacy-
mi na ukfady monoaminowe, dlatego esketamina moze stanowi¢ skuteczna opcje
terapeutyczng w przypadku TRD [53].

Mechanizm przeciwdepresyjnego dzialania esketaminy

Istnieje kilka hipotez mechanizmu dziatania esketaminy, przy czym wyréz-
niamy cztery najwazniejsze. Zgodnie z hipoteza ,odhamowania”, esketamina
w niskich dawkach wykazuje antagonistyczne, niekompetycyjne dziatanie na re-
ceptory NMDA poprzez blokad¢ otwartego kanatu w aktywowanych receptorach,
na zasadzie podobnej do blokady czasteczek Mg** [51]. Omawiany wplyw eske-
taminy dotyczy gtéwnie receptoréw ulokowanych na neuronach postsynaptycz-
nych oraz interneuronach GABA-ergicznych, ktdrych toniczna aktywno$¢ wzma-
ga usuwanie jonéw Mg* z poréw NMDA, umozliwiajac wnikanie esketaminie
[49,50]. Zablokowanie aktywno$ci interneuronéw zwiazanych z GABA, skut-
kuje odhamowaniem aktywnosci neuronéw glutaminergicznych w PFC, ACC
i HPC, oraz aktywacja receptoréw AMPA, przez co esketaming mozna uznac za
posredniego agoniste tych receptoréw [22,52]. Aktywowanie receptoréw AMPA,
wyzwala szereg synaptogennych kaskad sygnalizacyjnych, skutkujac wzrostem ak-
tywnoéci BDNF, natomiast wplyw na receptory kainowe pobudza sygnalizacje
mTOR. Dodatkowo S-ketamina pobudza produkgje tlenku azotu, ktéry réwniez
wzmaga syntez¢ BDNF [5,50]. Czasteczki te charakteryzujg si¢ aktywnoscia sy-
naptogenna, wplywajac na plastyczno$¢ polaczen neuronalnych, co moze pozwo-
li¢ na odwrdcenie deficytéw morfologicznych i strukturalnych kory mézgowej,
zwhaszcza w obszarze PFC, skutkujac redukeja objawéw klinicznych i poprawa
adaptacji behawioralnej [52].

Hipoteza ,pozasynaptycznego hamowania NMDA” zaklada wplyw
esketaminy na postsynaptyczne receptory NMDA zawierajace podjednost-
ke GIuN2B, ktére sa pobudzane tonicznie przez niskie stezenia krazacego
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zewnatrzkomérkowego glutaminianu. Podjednostki GIuN2B zapewniaja wyso-
kg przepuszczalnos¢ dla jonédw Ca*, zmniejszajac jednoczesnie prawdopodobieni-
stwo zamkniecia kanatu jonowego, co przypisuje receptorowi NMDA funkcje
regulatora proceséw wewnatrzkomérkowych, przebiegajacych z udziatem kinaz
zaleznych od Ca** [22,51]. Podstawowo szlak ten prowadzi do zahamowania
syntezy bialek poprzez szlak mTOR i utrzymania homeostazy synaptycznej, jed-
nakze w przebiegu MDD moze wykazywa¢ nadaktywno$¢ [6,55]. Podana esketa-
mina dziala antagonistycznie na postsynaptyczne receptory NMDA z czasteczka
GluN2B w obrgbie neuronéw piramidowych. Dochodzi do odhamowania su-
presji syntezy bialek poprzez wyréwnanie zaburzen potencjatu blonowego oraz
indukeje szlaku mTOR, ktéry angazujac szlaki synaptogenne, pozwalajace cze-
$ciowo odwréci¢ ubytki neuronalne [6,52,55].

Kolejna potencjalna hipoteza okreslajaca ,blokade spontanicznej aktywno-
$ci NMDA” skupia si¢ na mechanizmie ciaglego, spontanicznego uwalniania pe-
cherzykéw glutaminianu do przestrzeni synaptycznej w niewielkich stezeniach,
wyzwalajacych miniaturowy postsynaptyczny prad pobudzajacy (EPSC), ktéry
reguluje aktywnos¢ synaptyczng i synteze bialek. Ciagla aktywnos¢ EPSC przy-
czynia si¢ do zahamowania syntezy bialek w neuronach [55]. Wykazano, ze keta-
mina blokuje wskazana neurotransmisje, ograniczajac supresj¢ syntezy biatek za
posrednictwem eukariotycznego czynnika elongacji 2 (ang. eukaryotic elongation
factor 2, eEF2), jednoczesnie angazujac szlaki mTOR i BDNF [22,49,52]. Opisa-
ne zmiany indukujg wzmocnienie synaptyczne i wzrost plastycznosci neuronalnej,
co skutkuje poprawa adaptacji behawioralnej i wzmocnieniem przewodnictwa
synaptycznego, zaobserwowanego w obrebie pola CA1 kory HPC [55].

Ostatni z omawianych, hipotetycznych mechanizméw dzialania skupia
si¢ na roli metabolitéw ketaminy zwlaszcza hydroksynorketaminy (HNK). Po-
czatkowe badania na gryzoniach zakladaly, ze obecno$¢ metabolitu HNK jest
niezb¢dna do indukeji efektu przeciwdepresyjnego, przy czym sita dzialania
przeciwdepresyjnego rézni si¢ miedzy metabolitami ketaminy (2R,6R)-HNK,
a metabolitem esketaminy (2S,6S)-HNK, na korzy$¢ (2R,6R)-HNK wywieraja-
cego trwalszy i silniejszy efekt przeciwdepresyjny [56,57]. Jednakze dalsze bada-
nia nie udowodnily skutecznosci pojedynczej dawki (2R,6R)-HNK w leczeniu
depresji o podtozu przewlektego stresu, co wskazuje na koniecznos¢ poszerzenia
prowadzonych badan [51,55]. Dalsze analizy badawcze metabolitéw ketaminy
udowodnily, ze metabolit (2S,6S)-HNK moze sprzyja¢ remisji podtypéw depre-
sji zwigzanych z przewleklym stresem, przejawiajacej stany anhedoniczne i lekowe
oraz/lub zaburzenia funkcjonalnosci przedniego jadra przykomorowego. Jadro
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przykomorowe stanowi docelowy punkt dzialania metabolitu (2S,6S)-HNK,
gdzie modulacja jego aktywnosci neuronalnej poprzez zmiang transkrypcji biatek
skutkuje poprawa regulacji zachowania i emocji [58].

Dodatkowo ketamina wplywa na uklad monoaminergiczny, cholinergicz-
ny, serotoninergiczny oraz receptory opioidowe [5,22]. Szczegblne zaintereso-
wanie wzbudza jej aktywno$¢ wobec receptoréw opioidowych, mogacych mie¢
potengjalny udziat w patomechanizmie depresji. Receptory p oraz & wykazuja
wrazliwo$¢ na B-endorfiny i enkefaliny, biorac udziat w mechanizmach przeciw-
lekowych i przeciwdepresyjnych. Natomiast receptory k w modelach zwierzecych
odgrywaly role w rozwoju dysfunkgji behawioralnych wywolanych stresem [59].
Wobec wszystkich tych receptoréw ketamina oraz jej metabolity wykazuja dziala-
nie agonistyczne, jednakze znaczenie kliniczne tego wplywu jest ztozone i w pelni
niewyjasnione. Obecnie dominujaca teoria glosi, ze ketamina wymaga dziala-
nia ukladu opioidowego w celu osiagnigcia efektu przeciwdepresyjnego [51,59].
Pozostate mechanizmy dzialania ketaminy i jej enancjomeréw wykraczaja poza

zagadnienia tego przegladu.
Zasady podazy i dawkowania esketaminy

Obecnie esketamina jest dostgpna na rynku w postaci jednorazowych
sprayéw do nosa. Kazdy spray zawiera 200 pl roztworu, zawierajacego w calo-
$ci 28 mg esketaminy. Pojedyncza aplikacja aerozolu dostarcza 100 pl roztworu,
czyli 14 mg esketaminy. Urzadzenie jest wyposazone we wskaznik informuja-
¢y pagjenta czy urzadzenie jest pelne (dwie zielone kropki), czy zawiera jedna
dawke aerozolu (jedna zielona kropka), czy jest puste (brak zielonych kropek)
[22,60]. Leczenie jest wskazane u oséb cierpigcych na TRD oraz MDD z in-
tensywnymi myslami i tendencjami samobdjczymi, przy czym niektére badania
wskazuja potencjalne korzyéci wynikajace ze stosowania esketaminy u pacjentéw
z chorobg afektywna dwubiegunowa. Nie przebadano natomiast wplywu keta-
miny na pacjentéw z TRD i zaburzeniami zwigzanymi z zazywaniem substancji
psychoaktywnych, ani pacjentéw z TRD doswiadczajacych demenciji [5]. Kryte-
ria wykluczajg réwniez stosowanie esketaminy w przypadku pacjentéw z niekon-
trolowanym nadci$nieniem tetniczym, nadwrazliwoscia na ketamine, tetniakiem
aorty, istotnym schorzeniem zastawek serca, niewydolnoscia serca NYHA III
oraz przebytym incydentem sercowo-naczyniowym w ciagu 6 tygodni [61]. Nie
istniejg konkretne zalecenia dotyczace monitorowania leczenia, jednakze etykie-

ta zaleca monitorowanie ci$nienia te¢tniczego przed oraz przez dwie godziny po
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podazy dawki donosowej wraz z monitorowaniem czynnosci oddechowej. Przy
ci$nieniu tgtniczym powyzej 140/90 mmHg zaleca si¢ rozwazenie pdzniejszego
podania leku z uwzglednieniem potencjalnego zysku i strat [60,62].

Obecne zalecenia dotyczace dawkowania dzielg leczenie na okres indukcji
i okres podtrzymujacy (Tabela 2.). Pierwsze cztery tygodnie stanowia indukcje
leczenia z zalecang dawka 56 mg lub 84 mg, podawana dwa razy na tydzied. Od
piatego do ésmego tygodnia zaleca si¢ podaz raz w tygodniu odpowiednio dawki
56 mg lub 84 mg. Od dziewiatego tygodnia zaleca si¢ podaz leku w identycznych
dawkach, jeden lub dwa razy w tygodniu, przy czym czestotliwos¢ podazy musi
by¢ dostosowana do pacjenta w celu uzyskania remisji. W przypadku pacjentéw
z rozpoznanym MDD z towarzyszacymi intensywnymi myslami i tendencjami
samobdjczymi zaleca si¢ podawanie dawki 84 mg dwa razy tygodniowo przez
okres 4 tygodni, z mozliwoscia jej redukeji do 56 mg w przypadku zlej toleran-
¢ji. Ponadto nalezy stosowaé esketaming w polaczeniu z doustnym lekiem prze-
ciwdepresyjnym [60]. Najwigcej dowodéw wskazuje na bezpieczne taczenie tera-
pii donosowej esketaming z lekami doustnymi takimi jak escitalopram, sertralina,
duloksetyng i wenlafaksyna. Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku stosowania
inhibitoréw monoaminooksydazy, lecz wstgpne badania sugeruja bezpieczen-
stwo tej kombinagji. Istnieja jednak wzgledne przeciwwskazania dotyczace lekéw
psychostymulujacych i Srodkéw wazopresyjnych [5].

Tabela 2. Zasady podazy i dawkowania esketaminy donosowo (opracowanie wlasne)

Okres leczenia Okrgs i cagstotliwost Dawka leku Uwagi
podazy
Dzien 1 D .
Tydzieh 1-4 Dawka 56 mg Pojedyncze urzazdzeme.do-
. . e . . starcza 28 mg esketaminy, po
Indukujace Podaz dwa razy Pézniejsze dni | . d iecin w kas
odniowo Dawka 56 m jednym prysnicciu w kazde
v lub 84 mg 8 nozdrze. W celu podania
56 mg i 84 mg sa potrzebne
Tydzied 5-8 Dawka 56 mg odpowiednio dwa lub trzy
Podaz raz tygodniowo | lub 84 mg urzadzenia.
Podtrzymujace Tydzien 9 i pézniejszy “"Miedzy kai‘dym P rys$nieciem
; Dawka 56 mg leku zaleca si¢ 5 minutowa
Podaz raz/dwa razy lub 84
tygodniowo " mg przenve.

Zgodnie z ulotka najczgstszymi skutkami ubocznymi terapii donosowa eske-
taming sa zawroty glowy, dysocjacja, nudnosci, sedacja, niedoczulica, niepokdj,
podwyzszone ci$nienie krwi i wrazenie upojenia alkoholowego [60]. Informacje
te pokrywaja si¢ z wynikami licznych badan, przy czym objawy charakteryzuja
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si¢ fagodnym lub umiarkowanym nasileniem oraz ustgpowaniem w dniu poda-
nia [63,64]. Najwicksze obawy w przypadku stosowania esketaminy budzi jej
wplyw na uklad sercowo-naczyniowy i uklad moczowy. Najczestsze powiktania
sercowo-naczyniowe dotycza podwyzszonego tetna oraz tachykardii, natomiast
w przypadku drég moczowych gléwnym problemem sa bolesne oddawania mo-
czu, parcie na mocz i nietrzymanie moczu, z czego najgrozniejszym powiklaniem
moze by¢ tzw.: ,pecherz ketaminowy”, czyli wrzodziejace zapalenie pecherza mo-
czowego mogace wymagaé operacji rekonstrukeyjnej [5,65].

SKUTECZNOSC I BEZPIECZENSTWO ESKETAMINY

Ostatnig czescig naszej pracy jest podsumowanie i zebranie danych ocenia-

jacych bezpieczeristwo i skuteczno$¢ stosowania esketaminy w formie donoso-
wej, jako nowej mozliwosci w walce z depresjg oporng na leczenie. W tym celu
przeszukalismy literature elektroniczna, wykorzystujac w tym celu biomedyczne
bazy danych Cochrane, Pubmed, Embase, Scopus i WebOfScience. Zakres wy-
szukiwania obejmuje literature w jezyku angielskim, opublikowana w okresie od
stycznia 2010 roku do maja 2024 roku. Uwzglednilimy jedynie badania w III
fazie klinicznej, dotyczace donosowego stosowania esketaminy w terapii depresji
z wykluczeniem badan dotyczacych populacji pediatrycznej. Strategia wyszuki-
wania opierata si¢ na wykorzystaniu stownictwa kontrolowanego i operatoréw
Boole’a, gdzie pierwsza cz¢$¢ stanowilo zebranie tytutdéw i abstraktdw zawieraja-
cych frazy ,esketamine” oraz ,s-ketamine”, polaczonych operatorem logicznym
OR. Nastepnie zebralismy drugi zbidr obejmujacy terminy ,safety”, ,efficacy”
i ,tolerability”, réwniez polaczonych operatorem logicznych OR. Trzeci i ostatni
utworzony zbiér pozwolit na uzyskanie artykuléw dotyczacych wylacznie lecze-
nia depresji poprzez polaczenie operatorem logicznym OR nastgpujacych fraz:
»depression”, ,major depressive disorder” oraz ,treatment-resistant depression”.
Powyisze zbiory zostaly zebrane i polaczone operatorem AND, pozwalajacym
na zebranie 285 artykuléw. Prace te zostaly niezaleznie ocenione przez autoréw
pod katem przydatnosci, z wykluczeniem duplikatéw, co pozwolilo na otrzyma-
nie 9 prac.

Wieloosrodkowe, podwdjnie Slepe badania z 2018 roku, oceniajace sku-
teczno$¢ i bezpieczenistwo stosowania esketaminy donosowo, zaangazowaly 68
uczestnikéw z rozpoznanym MDD, ktérych podzielono na grupe przyjmujaca
esketaming i grupe placebo. Terapia trwala 4 tygodnie z monitorowaniem stanu

pacjentéw w 4 godziny po przyjeciu leku za pomoca skali MADRS oraz poprzez
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oceng¢ ryzyka samobdjstwa, ktérej dokonywat klinicysta. Stosowane dawki eske-
taminy wynosily standardowo 84 mg, z mozliwoscig redukcji dawki do 56 mg
w przypadku zlej tolerancji. Zaobserwowano poprawe stanu pacjentéw w skali
MADRS w obu badanych grupach ze szczegélng poprawa u pacjentéw przyjmu-
jacych esketaming, wraz ze znaczaca poprawa w kategorii MADRS dotyczacej
mysli samobdjczych. Najczestsze skutki uboczne pokrywaly si¢ z informacjami
etykiety leku, jednakze u 5 pacjentéw konieczne bylo przedwezesne zakonczenie
terapii, a u jednego pacjenta zgloszono powazne dzialania niepozadane, jakimi
byly mysli samobéjcze [66].

Kolejne dane dotyczace esketaminy zostaly opublikowane w 2019 roku
i pochodzily z wieloo$rodkowego badania z préba podwdjnie $lepa tzw. TRANS-
FORM 2, prowadzonych w 39 osrodkach, cz¢$ciowo réwniez w Polsce. Fazg
28-dniowego leczenia przeszto 197 pacjentéw otrzymujacych placebo lub esketa-
ming podawang dwa razy w tygodniu w dawce 56 mg lub 84 mg, w skojarzeniu
z lekami przeciwdepresyjnymi. W grupie otrzymujacej esketaming zaobserwo-
wano znaczacg poprawe wynikéw w skali MADRS w kazdym punkcie czaso-
wym wzgledem grupy placebo. Dzialania niepozadane w grupie przyjmujacej lek
przeciwdepresyjny i esketaming pojawialy si¢ najczeéciej po podaniu leku i uste-
powaly do 1,5 godziny. Najczestsze dziatania niepozadane stanowita dysocjacja,
nudnosci, wzrost ci$nienia t¢tniczego, zawroty glowy i zaburzenia smaku, przy
czym zaledwie 7% grupy badanej przerwalo dalsze leczenie [64].

Wieloo$rodkowe badanie TRANSFORM-1 prowadzito badanie na popula-
cji 346 pacjentdw, z rozpoznanym MDD niereagujacym na min. 2 préby weze-
$niejszego leczenia. Pacjentéw podzielono, podobnie jak we wezesniej wymienio-
nych badaniach, na grupy przyjmujace doustny lek przeciwdepresyjny skojarzony
z esketaming (dawka 84 mg/56 mg) lub z placebo. Grupa przyjmujaca lek do-
ustny wraz z donosowa esketaming wykazala ogélng poprawe w skali MADRS
wzgledem grupy pacjentdw, ale nie udalo si¢ uzyska¢ istotnosci statystycznej
danych wynikéw. Wickszos¢ dzialan niepozadanych wykazywala tagodne lub
umiarkowane nasilenie, pojawiajac si¢ w dniu podania esketaminy, jednakze do-
tyczyly one okolo 5% grupy badanej. Dziatania niepozadane takie jak dysocja-
cja lub nudnosci wystgpowaly czgéciej u pacjentédw przyjmujacych dawke 84 mg
esketaminy, niz w grupie przyjmujacej 56 mg [67].

Inne wieloosrodkowe badania podwdjnie Slepe, oceniajace diugotrwale
skutki dziatania esketaminy, poddaly analizie grupe 297 pacjentéw. Grupe bada-
na przyjmujacy esketaming z doustnymi lekami przeciwdepresyjnymi zestawiono

z grupg placebo przyjmujaca leki doustne przeciwdepresyjne i placebo. W grupie
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przyjmujacej esketaming zaobserwowano znacznie wyiszy wskaznik uzyskanej
odpowiedzi na terapie, oraz nizszy wskaznik wystapienia nawrotu wzgledem gru-
py placebo, odpowiednio 0 51% u pacjentéw ze stabilng remisja, oraz o 70%
w przypadku pacjentéw ze stabilng odpowiedzia na leczenie. Niepozadane dziata-
nia zwiazane z leczeniem wyst¢powaly u 20,4 — 27,0% oséb badanych, gdzie naj-
czgéciej byly to zawroty glowy, dysocjacja, senno$¢ czy zaburzenia smaku. Tylko
6 pacjentéw doswiadczylo powaznych zdarzeri niepozadanych, takich jak mysli
samobdjcze, sedacja, udar lakunarny, hipotermia i zaburzenie funkgji ukladu au-
tonomicznego [68].

Badanie TRANSFORM-3 jest kolejnym prospektywnym, randomizowa-
nym, aktywnie kontrolowanym badaniem oceniajacym skuteczno$¢ i bezpie-
czefistwo stosowania preparatu donosowej esketaminy. Zaangazowano 137 pa-
cjentéw, kolejno przydzielonych do grup badanej i kontrolnej, otrzymujacych
odpowiednio esketaming lub placebo, w skojarzeniu z antydepresantem. W celu
oceny skutecznosci wykorzystywano skale MADRS, jednakze nie stwierdzono
istotnej statystycznie roznicy miedzy grupg przyjmujaca esketaming i antydepre-
sant a grupg przyjmujaca placebo i antydepresant. Zaréwno profil bezpieczenistwa
jak i najczestsze dzialania niepozadane pokrywaly si¢ z wynikami weze$niejszych
prac. W przypadku 5,6% badanych przyjmujacych esketaming, konieczne byto
przerwanie terapii z powodu nasilonych powiklan [69].

Nastepnym znaczacym badaniem oceniajacym ogélna przydatnos¢ klinicz-
na esketaminy, bylo randomizowane, wieloosrodkowe, dlugoterminowe badanie
SUSTAIN-2. Poczatkowo zakwalifikowano 802 pacjentéw z rozpoznanym TRD.
Zaobserwowano istotny spadek w skali MADRS w trakcie 4-tygodniowego lecze-
nia pacjentéw esketaming i nowym doustnym lekiem przeciwdepresyjnym, gdzie
poprawa utrzymywala si¢ w kolejnych fazach optymalizacji i terapii przewleklej
do 48 tygodnia. Typowymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z leczeniem
byly zawroty glowy, dysocjacja, wzrost ci$nienia tetniczego, nudnosci i béle gho-
wy. Okolo 9,5% pacjentéw przerwalo leczenie z powodu powiklari, a 6,9% ba-
danych doswiadczylo powaznych dzialad niepozadanych [70].

W 2020 roku opublikowano wyniki badania randomizowanego ASPIRE I.
Bylo to wieloosrodkowe badanie III fazy z préba podwdjnie slepa, poréwnujace
wyniki 226 pacjentéw z rozpoznanym MDD z aktywnymi zamiarami samobdj-
czymi, ktdrych podzielono w dwie grupy poddane terapii esketaming skojarzonej
z leczeniem standardowym w prébie badanej oraz terapia placebo w polaczeniu
z leczeniem standardowym. Wyrazng i wigksza poprawe w skali MADRS zaob-
serwowano po 4 godzinach od podania esketaminy oraz w pézniejszych punktach
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czasowych, przy czym nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w fagodzenie
tendencji samobdjczych. Do najczestszych niepozadanych efektéw zwiazanych
z leczeniem zaliczamy zawroty glowy, dysocjacje, nudnosci i béle glowy. Ko-
nieczno$¢ redukeji dawki esketaminy dotyczyla 21 pacjentéw z powodu nietole-
rangji, natomiast 5 pacjentéw musialo przerwac leczenie esketaming [71].

Opublikowane rok pézniej badania ASPIRE II z préba podwdjnie Slepa,
zebraly 230 pacjentéw cierpiacych na MDD, u ktérych wystgpowaly aktywne
mysli samobdjcze. Populacje podzielono podobnie jak w poprzednich badaniach
na grupg przyjmujaca esketaming i grupe przyjmujaca placebo, gdzie obie tera-
pie byly wsparte leczeniem standardowym. Oceng skutecznosci przeprowadzono
przy wykorzystaniu skali MADRS, co pozwolito na stwierdzenie, ze grupa otrzy-
mujaca esketaming charakteryzowala si¢ nizszymi wynikami w skali MADRS
juz po 24 godzinach od pierwszej dawki leczenia. Ponadto pacjenci przyjmujacy
esketaming charakteryzowali si¢ wyzszym odsetkiem remisji od grupy placebo,
oraz spadkiem wartosci dla kryterium dotyczacego sklonnosci samobéjczych.
Najczgstsze powiklania u grupy leczonej esketaming pokrywajg si¢ z wynikami
wezesniej wymienionych badan, przy czym u 13 pacjentéw wystapita koniecz-
no$¢ redukeji dawki do 56 mg, a dzialania niepozadane zwigzane z samobdj-
stwem zglosito 10 oséb [72].

Ostatnig przytoczong pracg jest wicloosrodkowe, otwarte badanie SUSTA-
IN-3 kwalifikujace 1148 pacjentéw z rozpoznanym TRD, do 4 tygodniowej fazy
indukeji leczenia esketaming oraz pézniejszej fazy optymalizacii/przewleklego
leczenia o zmiennym czasie dziatania. Srednie wyniki w skali MADRS ulegaly
poprawie w fazie indukeji i utrzymywaly si¢ w fazie optymalizacji/przewleklego
leczenia, z uzyskaniem remisji odpowiednio na poziomie 35,6% i 46,1% w kolej-
nych fazach. Ponadto u pacjentéw pozostajacych przy leczeniu podtrzymujacym,
utrzymywala si¢ poprawa wynikéw parametréw depresji. U ponad 20% pacjen-
téw wystapily niepozadane skutki uboczne takie jak zawroty glowy, nudnosci,

dysocjacja, sennos¢ i zapalenie nosogardzieli [73].
WNIOSKI

Depresja jest choroba cywilizacyjna i jednym z najwickszych probleméw
wspodlczesnej medycyny. Obecnie psychiatrzy dysponujg obszerna gama grup
lekéw mogacych wplywaé na poprawe stanu pacjenta, jednakze w niektérych
sytuacjach standardowe terapie zawodza, a depresja jest klasyfikowana jako opor-

na na leczenie. Problematyka zwiazana zaréwno ze zdefiniowaniem opornosci
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na leczenie, jak i poznaniem mechanizméw lezacych u jej podstaw sprawia, ze
niezwykle trudno jest znalezé odpowiednie alternatywy pozwalajace na poprawe
rokowania u pacjentéw. Obecnie stosowane modyfikacje leczenia farmakolo-
gicznego, psychoterapie czy terapie neurostymulacyjne sg obarczone rozmaitymi
dziataniami niepozadanymi, z jednoczesnym niskim wskaznikiem dtugotrwatlej
remisji. Nowym, nieoczekiwanym kandydatem mogacym stanowi¢ inng perspek-
tywe w leczeniu TRD, okazala si¢ stosowana od lat w anestezjologii ketamina,
a konkretniej jej enancjomer esketamina. Ztozony wielokierunkowy wplyw tego
leku na uklad glutaminergiczny, GABA-ergiczny i opioidowy, moze okaza¢ si¢
obiecujaca alternatywa w przypadku nieskutecznosci innych lekéw przeciwde-
presyjnych, aktywnych gléwnie wobec ukladu monoaminergicznego. Ponadto
esketamina moze by¢ podawana donosowo jednorazowo lub dwukrotnie w cia-
gu tygodnia, bez koniecznosci podazy parenteralnej, co pozwala na poprawe
komfortu terapii i redukcj¢ odsetka pacjentéw rezygnujacych z dalszego lecze-
nia. W 2019 zaréwno Europejska Agencja Lekéw oraz Amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw zatwierdzily esketamine jako metode wspierajaca lecze-
nie depresji lekoopornej, dostepna na rynku w postaci sprayu do nosa. W celu
oceny bezpieczefistwa i skutecznosci preparatéw esketaminy przeprowadzono
liczne, wieloosrodkowe randomizowane badania. Wyniki tych analiz wskazuja
na znaczng skutecznos¢ esketaminy wplywajaca na poprawe wynikéw pacjentéw
w skali MADRS z redukcja objawéw depresyjnych, zwlaszcza mysli i tendengji
samobdjczych. Ponadto zauwazono korzystny wplyw esketaminy na odsetek re-
misji oraz odsetek nawrotéw. Dane dotyczace bezpieczeristwa wskazuja na kilka
czgsto wystepujacych dziatan niepozadanych takich jak zawroty glowy, nudnosci,
dysocjacja czy wzrost cisnienia t¢tniczego, jednakze objawy sa gléwnie zwiazane
bezposrednio z podazg leku i wzglednie szybko ustgpuja, przez co esketamina
jest dobrze tolerowana przez pacjentéw. Nie poznano jednak wszystkich jej wha-
$ciwosci oraz mozliwosci jej wykorzystania w innych zaburzeniach psychiatrycz-
nych, co stwarza szeroka furtke do dalszych badan i lepszego poznania jej wplywu
na o$rodkowy uklad nerwowy.
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Abstrakt: Trad, znany réwniez jako choroba Hansena posiada diuga historie,
z pierwszymi zapisami pochodzacymi sprzed 4000 lat. Czynnikiem etiologicznym
tej choroby zakaznej sa pratki kwasooporne Mycobacterium leprae i Mycobacterium
lepromatosis, ktére byly pierwszymi bakteriami chorobotwérezymi odkrytymi przez
cztowieka. W 2022 roku zarejestrowano okolo 174 tysiecy nowych przypadkéw,
z najwigksza liczba w Indiach, Brazylii i Indonezji. Trad ma zlozona patogeneze,
atakuje gléwnie skére i nerwy obwodowe, co prowadzi do powaznych uszkodzeri
nerwéw i rozwoju niepelnosprawnosci. Chorobe Hansena klasyfikuje si¢ wedlug
systemu Ridley-Joplinga na kilka postaci klinicznych. Od tuberkuloidowego do
lepromatycznego oraz wedlug klasyfikacji WHO na trad bogatopratkowy (MB)
i ubogopratkowy (PB). Od lat 40. XX wieku leczenie tradu przeszto od mono-
terapii dapsonem do terapii wielolekowej (MDT) wprowadzonej przez WHO
w 1982 roku, obejmujacej ryfampicyne, klofazymine i dapson. Od tej pory uznaje
si¢ chorobe za w pelni uleczalng i obecnie jest mozliwa do opanowania, dzieki
wezesnemu wykrywaniu i leczeniu. Zastosowanie MDT zmniejszylo obciazenie
tradem w krajach, w ktérych jest on endemiczny i znaczaco zredukowalo ryzy-
ko opornosci na dapson. Zapobieganie rozprzestrzenianiu si¢ choroby obejmuje
szybkie wykrywanie, leczenie, monitorowanie kontaktdw, edukacje spoleczna oraz
immunoprofilaktyke za pomoca szczepionki BCG, ktdra pierwotnie stosowano
przeciwko gruzlicy. Obecnie trwaja prace nad nowa podjednostkows szczepionka
LepVax, opracowang przez American Leprosy Missions. Badania przedkliniczne
na myszach i pancernikach wykazaly, ze LepVax znaczaco zmniejsza liczbe bakterii
ifagodzi uszkodzenia nerwéw. W badaniach klinicznych fazy 1a, LepVax okazal si¢
bezpieczny i immunogenny, wywolujac specyficzng odpowiedZz immunologiczng
bez powaznych dziatar niepozadanych. Skoordynowane wysitki w zakresie lecze-
nia, profilakeyki i edukacji sg kluczowe w dazeniu do catkowitej eliminacji tradu.

Stowa kluczowe: trad, LepVax, szczepionka, leczenie, MDT
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Abstract: Leprosy, also known as Hansen's disease, has a long history, with the
first records dating back 4000 years. The etiological agents of this infectious disease
are the acid-fast bacilli Mycobacterium leprae and Mycobacterium lepromatosis,
which were the first pathogenic bacteria discovered by humans. In 2022, around
174,000 new cases were registered, with the highest numbers in India, Brazil,
and Indonesia. Leprosy has a complex pathogenesis, primarily attacking the skin
and peripheral nerves, leading to severe nerve damage and the development of
disabilities. Hansen's disease is classified according to the Ridley-Jopling system
into several clinical forms, from tuberculoid to lepromatous, and according to
the WHO classification into multibacillary (MB) and paucibacillary (PB) leprosy.
Since the 1940s, the treatment of leprosy has evolved from dapsone monotherapy
to multidrug therapy (MDT) introduced by the WHO in 1982, which includes
rifampicin, clofazimine, and dapsone. Since then, the disease has been considered
fully curable and is currently manageable through early detection and treatment.
The implementation of MDT has reduced the burden of leprosy in endemic
countries and significantly decreased the risk of dapsone resistance. Preventing
the spread of the disease involves rapid detection, treatment, contact monitoring,
public education, and immunoprophylaxis with the BCG vaccine, originally
used against tuberculosis. Currently, work is underway on a new subunit vaccine,
LepVax, developed by American Leprosy Missions. Preclinical studies in mice
and armadillos have shown that LepVax significantly reduces bacterial counts and
alleviates nerve damage. In phase 1a clinical trials, LepVax proved to be safe and
immunogenic, eliciting a specific immune response without serious adverse effects.
Coordinated efforts in treatment, prevention, and education are crucial in the
pursuit of the total elimination of leprosy.

Keywords: leprosy, LepVax, vaccine, treatment, MDT

WSTEP
Historia

Trad, znany réwniez jako choroba Hansena, towarzyszy ludzkosci od wielu
wiekéw. Pierwsze zapisy o tradzie pochodzg sprzed okoto 4000 lat i majg swoje
pochodzenie z obszaréw Egiptu i Mezopotamii. Badania molekularne wykazaly
obecnos¢ Mycobacterium leprae w organizmach ludzkich juz nawet 100 tysiccy
lat temu. Liczne odwolania do tradu mozna znalez¢ w Biblii, co doprowadzito
do utozsamiania go z kara za grzechy. W sredniowieczu byla to druga najbardziej
rozpowszechniona choroba na $wiecie zaraz po dzumie. Uwazano, ze trad jest
wysoce zarazliwy, z tego wzgledu tworzono specjalne, oddalone od miast, miejsca
dla chorych w celu zapobiezenia rozprzestrzenianiu si¢ zarazy. Tredowaci byli
silnie stygmatyzowani i izolowani spotecznie. Wprowadzono liczne nakazy ogra-
niczajace normalne funkcjonowanie, w tym stosowanie dzwonkéw przez zarazo-
nych w celu ostrzegania zdrowych ludzi o zblizaniu si¢ niebezpieczeristwa. Naj-

wicgksze nasilenie zachorowan w Europie przypadato na X-XII wiek, zauwazalnie
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malejac w XV wieku. Jednakze w Norwegii i na Islandii problem ten nie ustgpo-
wal. W Norwegii, dzigki badaniom przeprowadzonym w 1870 roku przez lekarza
Gerharda Armauera Hansena, odkryto pratki wywotujace trad. Byla to pierwsza

bakteria powiazana z chorobg czlowieka. [1, 2]
Epidemiologia

Trad ma dlugi okres inkubacji, co sprawia, ze dane epidemiologiczne sa
niejednolite. Wiele przypadkéw jest niedoszacowanych, zwlaszcza w krajach roz-
wijajacych sig, gdzie dostgp do opieki medycznej jest ograniczony, a infrastruk-
tura medyczna, w tym szpitale i personel, jest niewystarczajaca. W zwiazku z tym
wiele przypadkéw tradu nie jest zglaszanych, co prowadzi do niekompletnych da-
nych. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO z ang. World Health Or-
ganization) w 2022 roku zarejestrowano okolo 174 tysiecy nowych przypadkéw
tradu. Najwiecej nowych zachorowan odnotowano w Indiach (103 819), Brazylii
(19 635) oraz Indonezji (12 441). W poréwnaniu z 2010 rokiem zauwazalna jest
tendencja spadkowa, gdyz w tamtym okresie w Indiach zarejestrowano prawie
127 tysiecy nowych przypadkéw, a w Brazylii okolo 35 tysigcy. Na kontynencie
europejskim liderem wsréd liczby zachorowan jest Francja (18 przypadkéw), na-

tomiast w innych krajach trad obserwuje si¢ znacznie rzadziej. [3]

Rycina 1. Przedstawia mape $wiata ze wskazaniem nowych przypadkéw tradu w 2022 roku wedtug
WHO [4]

Obecnie realizowana jest Globalna Strategia Przeciw Tradowi na lata 2021-

2030 pod hastem ,, W strong zera tradu”. Jej cele obejmuja:
*  Eliminacj¢ nowych przypadkéw autochtonicznych w 120 krajach.

e Zmniejszenie o 70% liczby nowych przypadkéw rocznie.

*  Zmniejszenie 0 90% czgstosci wystgpowania nowych przypadkéw nie-
pelnosprawnosci 2. stopnia.

e Spadek 0 90% czestosci wystgpowania przypadkéw tradu u dzieci. [5, 6]

PRZEBIEG I KLASYFIKACJA CHOROBY

Chorobg¢ Hansena wywotuja bezwzglednie tlenowe pratki takie jak Mycobac-
terium leprae i Mycobacterium lepromatosis. Sa to Gram-dodatnie, silnie kwaso-
oporne bakterie, ktdre sa w stanie przezy¢ tylko w organizmie gospodarza, z tego

powodu niemozliwa jest ich hodowla na podtozach sztucznych. Optymalna
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temperatura wzrostu to okoto 33°C, dlatego atakuje gléwnie dystalne czesci ciala,
takie jak nerwy obwodowe palcéw dloni i stép, skére twarzy, blong §luzowa nosa
czy malzowiny uszne, gdyz temperatura w tych regionach jest nizsza. Przypuszcza
sig, ze transmisja pratkéw nastepuje droga kropelkowg przez bezposredni kontakt
z ptynami ustrojowymi lub ranami chorych oraz poprzez zwierzeta, najczesciej
pancerniki, poniewaz maja nizsza temperaturg ciata co jest idealnym $rodowi-
skiem do namnazania M. leprae, ale réwniez przez szympansy, makaki czy nawet
owady. Jednak nadal nie poznano doktadnego mechanizmu przenoszenia. Okres
inkubacji choroby jest bardzo dtugi, czasami trwa kilka lat. [1, 7] Wedtug klasy-
fikacji Ridley-Joplinga trad dzieli si¢ na kilka postaci klinicznych:

1. Trad tuberkuloidowy (TT): Wystepuje niewiele wyraznie odgraniczo-
nych, odbarwionych zmian skérnych, gtéwnie pojawiajacych si¢ na
koriczynach, a rozwinigte ziarniniaki moga obejmowa¢ cale nerwy, do-
chodzi do rozwinigcia silnej odpowiedzi immunologicznej, dzigki cze-
mu namnazanie bakterii jest ograniczone.

2. Trad lepromatyczny (LL): Wystepuje u chorych z obnizong odporno-
§cia, charakteryzuje si¢ rozleglymi zmianami skérnymi, mnogimi guzka-
mi oraz duza liczbg bakterii w zajgtych obszarach. Nacieki sa symetrycz-
ne i najczesciej obejmuja twarz oraz malzowiny uszne tworzac typowy
obraz kliniczny zwany facies leonina.

3. Trad graniczny tuberkuloidowy (BT): Zmiany podobne do postaci TT,
jednak jest ich wigcej i s bardziej rozlegle.

4. Trad graniczny lepromatyczny (BL): Rozsiane, symetryczne, hipopig-
mentowe zmiany skérne.

5. Trad graniczny (BB): Zmiany o cechach klinicznych TT i LL, moze
przeksztalci¢ si¢ w inne typy tradu. [7, 8, 9, 10]

Dodatkowo WHO Kklasyfikuje pacjentéw ze wzgledu na ilo$¢ zmian skér-
nych. Osoby, ktére posiadaja wigcej niz pie¢ zmian z widocznymi pratkami
w rozmazach skéry zaliczajg si¢ do tradu bogatopratkowego (MB z ang. multi-
bacillary), natomiast gdy wystepuje pie¢ lub mniej zmian, bez widocznych bak-
terii w rozmazie okresla si¢ jako trad ubogopratkowy (PB z ang. paucibacillary).
(11, 12] M. leprae wykazuje powinowactwo do makrofagéw w skérze oraz ko-
moérek Schwanna, co powoduje demielinizacj¢ nerwéw i utratg przewodnictwa
aksonalnego. Konsekwencja uszkodzenia nerwéw jest neuropatia obwodowa, co
skutkuje rozwijajaca si¢ niepelnosprawnoscia chorych, z powodu zakazenia drob-
nych zranien, ktérych pacjenci nie odczuwaja, a to moze prowadzi¢ do martwicy

i konieczno$ci amputacji. Po zakazeniu M. leprae dochodzi do szybkiego zajecia
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nerwdw, najprawdopodobniej jeszcze przed rozwinigciem komérkowej odpowie-
dzi immunologicznej. Niestety badania nad uszkodzonymi nerwami u ludzi sa
utrudnione, poniewaz rzadko mozna wykonac ich biopsj¢. Patogeneze zakazenia
przez M. leprae mozna wytlumaczy¢ na podstawie modelu pancernika dziewie-
ciopasmowego. Pratki gromadza si¢ w naczyniach chlonnych nanerwia i stam-
tad przechodzg do naczyni krwiono$nych, dzigki czemu dostajg si¢ do glebszych
warstw nerwu. Bakterie wytwarzaja swoisty gatunkowo glikolipid fenolowy PGL-
1, wiazacy si¢ z domeng G faricucha 2 lamininy 2 obecnego w blaszce podstawnej
komérek Schwanna, co umozliwia im wnikanie do wnetrza. Dodatkowo obec-
no$¢ niewielkiej ilosci enzyméw lizosomalnych umozliwia pratkom przetrwanie
i namnazanie w komérkach. [13] Wkbékna nerwowe naskérka ulegaja uszkodze-
niu i zniszczeniu, nast¢puje demielinizacja. Posrednio dochodzi do niej wskutek
uwalniania bialek bakteryjnych m.in. lipoarabinomannanu (LAM), ktéry oddzia-
tuje z makrofagami i innymi komérkami ukladu odpornosciowego, prowadzac
do produkgji cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-1p, i IL-6. Cytokiny te
moga wywolywac stan zapalny w obrebie nerwéw, co uszkadza komérki Schwan-
na i prowadzi do ich demielinizacji. Dodatkowo dziala réwniez jako czynnik
wirulencji, kedry moze hamowa¢ fuzje fagosoméw z lizosomami w makrofagach,
co pozwala M. leprae na przetrwanie w komérkach uktadu odpornosciowego. [8]
Podczas opiceki lub leczenia chorego moze dojé¢ do rozwoju ,reakeji”. Reakeje
na trad sa waznymi immunologicznymi zjawiskami, ktére moga wystapi¢ nawet
po skutecznym leczeniu. Sa one zwiazane z odpowiedzig organizmu na M. /Je-
prae i moga powodowac znaczace zaostrzenie si¢ objawéw choroby. Wyrézniamy
reakcje typu 1 (T1LR), typu 2 (T2LR) i typu 3 (T3LR). T1LR klasyfikowana
jest do reakeji nadwrazliwosci typu IV, wiaze si¢ z nadmierna odpowiedzia ko-
moérkowa na antygeny M. leprae. Najczesciej wystepuje gdy dochodzi do zmiany
w réwnowadze immunologicznej u pacjentéw z T'T lub postaciami granicznymi
tradu. Charakterystyczne jest zaostrzenie istniejacych zmian skérnych, ktére stajg
si¢ bardziej zaczerwienione, obrzgknigte i bolesne oraz moze dojé¢ do pojawie-
nia si¢ nowych patologii. Wyst¢puj¢ rowniez ostre zapalenie nerwéw. W T2LR
dochodzi do odkladania pozanaczyniowych komplekséw immunologicznych.
Najczgéciej wystepuje u pacjentéw z LL lub BL. Na skdrze pojawiaja si¢ bolesne,
zaczerwienione guzki, towarzyszy im goraczka, zte samopoczucie, utrata apetytu,
béle stawéw i migsni. Moze dojs¢ do rozleglego stanu zapalnego obejmujacego
kiebuszkowe zapalenie nerek, zapalenie tgczéwki czy jader. Podczas T3LR inaczej
nazywanej zjawiskiem Lucio dochodzi do powstania fioletowych plam zajmuja-

cych duze obszary ciata, co prowadzi do owrzodzen i martwicy. [10, 12, 15]
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METODY LECZENIA TRADU

Od lat 40. XX wieku w leczeniu tradu stosowano monoterapi¢ dapsonem,
ktéra trwata do konica zycia pacjenta. Jednak z czasem zwigkszala si¢ opornos¢
szczepbw, a leczenie stracito na znaczeniu. W 1982 roku WHO wprowadzito
terapie wielolekowa (MDT z ang. multidrug therapy), dzigki czemu trad stat si¢
o wiele mniejszym globalnym problemem niz byt dotychczas. WHO zalecito
dwa schematy leczenia: jednodawkowy ROM (ryfampicyna, ofloksacyna, mi-
nocyklina) i konwencjonalny (ryfampicyna, klofazymina, dapson). Ostatecznie
stwierdzono, ze schemat konwencjonalny jest bardziej skuteczny u pacjentéw
z réznymi postaciami tradu, gdyz ROM nie jest odpowiedni u chorych z postacia
bogatopratkowa. MDT jest dost¢pna bezptatnie w ramach programéw zdrowia
publicznego WHO. MDT zazwyczaj obejmuje trzy gléwne leki:

1. Dapson: antybiotyk, ktéry dziata bakteriostatycznie poprzez hamowa-
nie syntezy kwasu foliowego (dawka 100 mg/dzieri)

2. Ryfampicyna: silny antybiotyk, dziala bakteriobéjczo, selektywnie ha-
muje bakteryjna polimeraz¢ RNA zalezng od DNA (dawka 600 mg/
miesiac)

3. Klofazymina: gléwnie dziala przeciwzapalnie i w niewielkim stopniu
bakteriobdjczo, jednak jego dokladny mechanizm dziatania nie zostat

jeszcze poznany (dawka 300 mg/miesiac oraz 50 mg/dzieri)

Leczenie trwa zazwyczaj 6 miesigcy w przypadku pacjentéw z tradem PB
oraz 12 miesigcy u chorych z postacia MB. Dodatkowe $rodki moga obejmowac
podawanie lekéw przeciwzapalnych, takich jak steroidy. Dzi¢ki wprowadzeniu
MDT zmniejszono ryzyko rozwoju opornosci, spadta rowniez zakazno$¢ pacjen-
téw oraz ryzyko reakeji i nawrotéw choroby. W przypadku reakeji typu 1 podaje
si¢ 20-60 mg prednizolonu, natomiast podczas reakeji typu 2 nalezy zastosowac
talidomid w dawce 100-400 mg/dobe [10, 11, 12, 16]

ZAPOBIEGANIE ROZWOJU CHOROBY

Zapobieganie rozprzestrzeniania si¢ tradu wymaga zintegrowanego podej-
$cia, ktére obejmuje kilka istotnych dziatari. Po pierwsze, kluczowe jest szybkie
wykrywanie choroby i natychmiastowe leczenie. W celu zwigkszenia profilakty-
ki WHO zaleca monitorowanie bliskich kontaktéw, opierajace si¢ na tym, aby
osoby, ktére w niedawnym czasie mialy kontakt z chorymi na trad, byly regu-

larnie monitorowane pod katem objawéw choroby i w razie potrzeby otrzymaly
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profilaktyczne leczenie antybiotykowe, jakim jest pojedyncza dawka ryfampicyny.
Przeprowadza si¢ réwniez badania grupowe na obszarach, gdzie wystgpowanie
tradu wynosi wigcej niz 1 na 1000 mieszkaicéw. Polegaja one na badaniu okre-
$lonych grup, takich jak dzieci czy pracownicy przemystowi itp., poprzez ,punkty
dermatologiczne” ( z ang. ,skin camps”), gdzie uczestnicy sa badani nie tylko
pod katem tradu, ale takze innych choréb skdry, a nastgpnie oferowane jest im
leczenie lub skierowanie do osrodkéw zdrowia, jesli wystapi taka koniecznosé.
Wezesne wykrycie pozwala na szybkie rozpoczecie leczenia, co zmniejsza ryzyko
powiklani i dalszego rozprzestrzeniania si¢ choroby. W leczeniu stosuje si¢ wy-
zej opisang terapi¢ wielolekowa. [17, 18, 19]. Kolejnym aspektem jest edukacja
spoleczenistwa na temat objawéw tradu, sposobéw przenoszenia choroby oraz
dostgpnych metod leczenia. Edukacja moze zmniejszy¢ stygmatyzacje i zachecic
osoby z objawami do szukania pomocy medycznej. Ponadto, poprawa warunkéw
zycia oraz lepszy dostgp do opieki zdrowotnej moga znacznie ograniczy¢ szerze-
nie si¢ choroby i przyspieszy¢ diagnoze. Rzady i organizacje migdzynarodowe,
takie jak WHO, prowadzg programy majace na celu eliminacje¢ tradu poprzez
wspieranie krajowych systeméw opieki zdrowotnej, monitorowanie przypadkéw
choroby i zapewnianie dostgpu do leczenia. Jednym z wazniejszych aspektéw
w zapobieganiu choroby Hansena sa szczepienia. [19] Wykorzystywana jest
szczepionka BCG, ktéra zawiera zywe, atenuowane Mycobacterium bovis. Zostaka
opracowana przez Jean-Marie Camille Guérina i Léona Charlesa Alberta Cal-
mette'a w latach 20. XX wieku. Z poczatku byla stosowana w celu zapobiegania
gruzlicy, ale po wielu przeprowadzonych badaniach na réznych obszarach stwier-
dzono, ze czg$ciowo réwniez chroni przed tradem, dzigki obecnosci wspdlnych
antygenéw miedzy M. tuberculosis a M. leprae, BCG znalazta zastosowanie w im-
munoprofilaktyce tej choroby. Z tego powodu w 2018 roku WHO dotaczyto
trad do programu szczepien BCG. Stopien ochrony przed tradem zapewniany
przez szczepienie BCG znaczaco réznit si¢ migdzy badaniami. Analizy systema-
tyczne wykazuja, ze skuteczno$¢ ochronna wynosi od 26% do 41%, rozbieznos¢
w danych moze wynika¢ z réznorodnoséci podszczepéw BCG. [20-22] Dzigki
skoordynowanym wysitkom na wielu frontach, mozliwe jest znaczne zmniejsze-

nie liczby nowych przypadkéw tradu i ostateczna eliminacja choroby. [15]
INNE BADANIA NAD SZCZEPIONKAMI PRZECIW M. LEPRAE

Przed opracowaniem szczepionki LepVax mialy miejsce inne badania, ktd-

rym celem réwniez bylo ograniczenie rozprzestrzeniania tradu. Jedno z nich
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zostalo opublikowane w 2009 roku, polegato na stworzeniu rekombinowej szcze-
pionki BCG, wydzielajacej biatko blonowe (MMP-II). Stwierdzono w nim, ze
biatko blonowe M. leprae, stymuluje ludzkie komérki dendrytyczne (DC) do
produkgji interleukiny-12 i TNF-alfa. DC pulsowane MMP-II aktywowaly
limfocyty T CD4+ i CD8+ do produkcji IFN-y. W zwiazku z tym stworzono
rekombinowany szczep BCG (BCG-SM), ktéry wydziela MMP-II. DC zaka-
zone BCG-SM efektywniej aktywowaly naiwne komérki T CD4+ i CD8+ niz
kontrolny szczep BCG. U myszy szczep BCG-SM skutecznie hamowat namna-
zanie M. leprae w poduszkach lap, prawdopodobnie dzigki produkeji komérek
T reagujacych na antygeny tradu. [20, 23] Kolejne badanie, ktére dotyczy szcze-
pionki rBCG30, opublikowano w 2014 roku. Szczepionke BCG wzbogacono
o antygen 85B pochodzacy z M. tuberculosis, ktéry réwniez obecny jest w M.
leprae. Dodatek biatka antygenu 85B znaczaco zwigkszyl odpowiedz komérek
CD4+ T specyficznych dla tego antygenu oraz poprawil ochrone przed M. leprae.
Ochrona przed zakazeniem tradem byla znacznie lepsza u zwierzat zaszczepio-
nych rBCG30 w poréwnaniu do tych, ktére otrzymaly konwencjonalna BCG.
[24] Nastepne badanie réwniez z roku 2014 przedstawia chimeryczne biatka
fuzyjne ID83 i ID93, opracowane jako antygeny szczepionek przeciw gruzlicy,
wywoluja odpowiedz IFN-y u pacjentéw z gruzlica i tradem ubogopratkowym
oraz u zdrowych domownikéw majacych kontakt z chorymi, ale nie u zdrowych
os6b, ktérzy nie byli eksponowani na patogen. Szczepienie myszy biatkami ID83
1ID93 z adiuwantem GLA-SE stymulowalo odpowiedz Th1 i zmniejszalo wzrost
bakterii M. leprae u zakazonych zwierzat. W zwiazku z tym, przypuszcza sig, ze
szczepionki przeciw gruzlicy ID83/GLA-SE i ID93/GLA-SE moga zapewniaé
ochrong krzyzowa przed zakazeniem M. leprae. [25] Gléwnym ograniczeniem
stosowania zywej szczepionki rBCG jest jej ograniczona skuteczno$¢ u oséb,
ktére juz otrzymaly standardowa szczepionke BCG. Najlepiej stosowaé rBCG
u 0s6b niezaszczepionych, co pozwala na ewentualne wzmocnienie odpowiedzi
w przysztosci. Istnieja tez obawy dotyczace uzycia zywych szczepionek w popula-
cjach z immunosupresja, jak dzieci z HIV, ktére sg bardziej narazone na powikta-
nia zwiazane z BCG. [23]

LEPVAX - SZCZEPIONKA PODJEDNOSTKOWA
Badania przedkliniczne

Firma American Leprosy Missions (ALM) opracowuje pierwsza
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podjednostkowa szczepionke na $wiecie przeciwko tradowi. W ramach badan
przedklinicznych przeprowadzonych na modelach myszy i pancernikéw, oce-
niano zmiany liczby bakterii po immunizacji u osobnikéw zarazonych tradem
przed i po podaniu preparatu. Obserwowano réwniez wplyw na funkcje ner-
wéw czuciowych i ruchowych oraz interakcje ze szczepionka BCG. Na poczat-
ku zidentyfikowano kilka antygenéw (ML2028, ML2055 i M1.2380). Pierwsze
biatko ML2028 to biatkowy katalizator, ktéry wspomaga procesy przyczynia-
jace si¢ do ochrony blony komoérkowej bakterii. Kolejne ML2055 tworzy war-
stwe powierzchniowa komérek bakteryjnych, natomiast ostatnie ML2380 jest
biatkowym antygenem wskaznikowym, ktdry czesto stosowany jest w detekeji
serologicznej. Wszystkie wezesniej wymienione antygeny biora udziat we wzmac-
nianiu ukladu odpornosciowego gospodarza, stymulujac uwalnianie cytokin
oraz chemokin. [13, 26] Nast¢pnie immunizowano myszy pojedynczymi anty-
genami lub ich kombinacja razem z GLA-SE. GLA-SE jest to adiuwant gluko-
piranozylowo-lipidowy w postaci stabilnej emulsji ( z ang. Glucopyranosyl Lipid
A-Stable Emulsion), sk¥ada si¢ z: glukopiranozylowanego lipidu A (GLA) oraz ze
stabilnej emulsji (SE). GLA jest syntetycznym analogiem naturalnego lipidu A,
pochodzacego z bakteryjnego lipopolisacharydu. Dziata jako agonista recepto-
ra Toll-podobnego 4 (TLR4), wywolujac odpowiedz immunologiczna podob-
na do naturalnego patogenu, ale z mniejsza toksycznoscia. Natomiast SE jest
to emulsja olej-woda, skladajaca si¢ gléwnie z naturalnie pozyskiwanego skwa-
lenu, a jego nanoemulsja zwicksza stabilnos¢ i efektywno$¢ dostarczania GLA
do komérek ukladu odpornosciowego. Dodatek adiuwanta do szczepionki ma
na celu wzmocni¢ odpowiedz komérkowa Thl, charakteryzujacy si¢ obecnoscia
limfocytéw T CD4+, dzigki temu zostanie wytworzona silna odpowiedZ immu-
nologiczna przeciwko specyficznym antygenom. [25, 27, 28] Wyniki okazaly si¢
zadowalajace i z tego wzgledu stworzono chimeryczne biatko fuzyjne sktadajace
si¢ z czterech fragmentéw biatkowych (ML2028, M1.2055, ML2308, ML2531),
ktére oznaczono jako LEP-F1. Dodatek ML2531 odpowiada za stabilizacje calej
struktury oraz umozliwia jego prawidtowa ekspresj¢. Kolejne badania prowadzo-
no za pomocy preparatu LepVax, skladajacego si¢ z rekombinowanego biatka
fuzyjnego LEP-F1 z dodatkiem adiuwanta GLA-SE. Wykonano 3 immunizacje
myszy preparatem LepVax, a miesiac po ostatniej dawce zarazono gryzonie M. le-
prae. Po roku pobrano bakterie z opuszek stop i stwierdzono ze u myszy immuni-
zowanych ich liczba byta 85% nizsza niz w grupie kontrolnej osobnikéw nie pod-
danych szczepieniu. Ze wzgledu na duzy odsetek populacji zaszczepiony BCG,

zamieszkujacy obszary endemiczne tradu, sprawdzono réwniez jego interakcje
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z preparatem LepVax. Wykazano, ze szczepienie BCG nie koliduje na wytwa-
rzanie specyficznych przeciwcial po zaszczepieniu LepVaxem. Funkcjonowanie
nerwéw ruchowych obserwowano u pancernikéw badajac amplitude ztozonego
potengjatu czynnosciowego migsnia ruchowego (CMAP z ang. compound motor
action potential) i szybko$¢ przewodzenia nerwu ruchowego (NCV z ang. nerve
conduction velociry). Wskaznik CMAP reprezentuje sume potencjatéw czynno-
$ciowych wszystkich stymulowanych motorycznych plytek kofcowych i poten-
cjalnie odzwierciedla przerost migéni oraz zwigkszone skurcze mig$niowe. [26, 29,
30] Najpierw zarazono zwierzeta pratkami, a nastgpnie cze$¢ z nich zaszczepiono
LepVaxem, a inne BCG. U zwierzat zarazonych pratkami CMAP osiagal nizszy
poziom. Po szczepieniu LepVaxem zauwazono zlagodzenie degeneracji nerwéw
ruchowych po 24 miesiacach od zarazenia w przeciwieistwie do preparatu BCG,
gdzie uszkodzenie nerwéw postgpowalo znacznie szybciej. Podobne rezultaty ob-

serwowano w badaniu nerwéw czuciowych. [26]
Badania kliniczne fazy 1a

W pazdzierniku 2017 roku rozpocz¢to badania kliniczne fazy 1a, ktére mia-
fo na celu okreslenie bezpieczeristwa i immunogennosci szczepionki LepVax. Do
badania rekrutowano zdrowe kobiety i mezczyzn w wieku od 18 do 55 lat, ke6rzy
nie podrézowali na obszary endemiczne tradu i nie zostali zaszczepieni prepa-
ratem BCG. Ostatecznie w badaniu wzi¢to udziat 24 pacjentéw, podzielonych
na 2 grupy, po 12 oséb w kazdej. Na poczatku uczestnikom pierwszej grupy
domig$niowo wstrzyknieto nizsza dawke szczepionki o zawartosci 2 pg LEP-F1
z 5 ng GLA-SE. W ciagu kolejnych 35 dni nie wystapily powazne dzialania nie-
pozadane, wigc po tym czasie zaszczepiono druga grupe zwickszona dawka rowna
10 pg LEP-F1, nie zmieniajac przy tym ilosci adiuwanta. Kazda z grup otrzymata
3 dawki LepVaxu w dniu 0, 28 i 56. Dodatkowo przed rozpoczgciem procedu-
ry oraz siedem dni po kazdej iniekcji, wykonano badania hematologiczne i bio-
chemiczne krwi. Dodatkowo z surowicy przeprowadzono badania okreslajace
poziom swoistych przeciwcial anty-LEP-F1, mierzac przeciwciala IgG metoda
ELISA, ktéra polega na specyficznym wigzaniu przeciwcial IgG z antygenem
na plytce, a nastgpnie wykrywaniu tego wiazania poprzez reakcj¢ enzymatyczna,
ktéra prowadzi do zmiany koloru. Ostatecznie, intensywnos¢ koloru jest mierzo-
na i analizowana, aby okresli¢ stezenie przeciwcial w prébee. [31-33] Natomiast
we krwi pelnej oceniono wydzielanie cytokin, takich jak INF-y, TNFa i IL-2,
przy uzyciu technologii Meso Scale Discovery (MSD), aby zmierzy¢ odpowiedz
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immunologiczna po immunostymulagji szczepionka z adiuwantem, bazujac na
specyficznych reakcjach limfocytéw, wytwarzajacych te cytokiny. [27] Prowa-
dzone badanie skladalo si¢ z 2 etapéw, pierwszy z nich to etap szczepien, ktd-
ry trwal od dnia 0 do 64, a drugi to etap obserwacji, trwajacy od dnia 84 do
421. Oceniano miejscowe i ogélnoustrojowe dziatania niepozadane, 60 minut
po podaniu kazdej z dawek oraz w dniu 2 i 7 w okresie mi¢dzy szczepieniami.
Wickszos¢ dolegliwosci lokalnych i ze strony catego organizmu pacjenci zglasza-
li w 2 dniu po podaniu preparatu. Reakcje miejscowe, takie jakie bdl, rumien,
stwardnienie, siniak czy krwotok w miejscu wkiucia wystapity u 83% badanych
1. grupy i u 92% w 2 grupie (Tabela 3.) W zdecydowanej wigkszosci pacjenci
sygnalizowali bél o nasileniu 1. stopnia (fagodny) lub 2. stopnia (umiarkowany).
Tylko jedna osoba zglaszata bél na poziomie 3 (cigzki) (Tabela 1.). W przypad-
ku ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych miaty miejsce bél stawéw, migsni
i gardla, dreszcze, zmniejszony apetyt, zmeczenie, zawroty glowy, katar i zaka-
zenie gérnych drég oddechowych. W grupie 1. 50% badanych skarzylo si¢ na
keérekolwiek z wyzej wymienionych dolegliwosci, a w grupie 2. 67% z czego naj-
wigcej pacjentéw informowato o zmeczeniu. Z kazda kolejna dawka wystepowato
coraz mniej niepozadanych reakeji. Biorac do analizy parametry laboratoryjne
stwierdzono, ze u 2 pacjentéw 1. grupy wzrosto stezenie fosfatazy alkalicznej, na-
tomiast u 1 pacjenta w obu grupach wzroslo st¢zenie potasu. Réwniez zauwazono
wyzsze pomiary ci$nienia skurczowego u 3 oséb. Jednak zadna z wymienionych
reakeji nie miata zwigzku ze szczepieniem (Tabela 2.). W okresie obserwacji (od
84 do 421 dnia) badani nie zglaszali zadnych dziatari niepozadanych.

Tabela 1. Przedstawia uczestnikéw, u keérych wystapily zdarzenia niepozadane wedlug ciezkosci
i odstepu czasu migdzy iniekcjami [32]

2 pg LEP-F1 + 5 pg GLA-SE | 10 pg LEP-F1 + 5 pg GLA-SE
Kazde zdarzenie niepozadane | 12 (100%) 12 (100%)
Stopiet 1. 12 (100%) 12 (100%)
Stopien 2. 2 (16,7%) 1 (8,3%)
Stopieni 3. 1 (8,3%) 0
Stopien 4. 0 0
Powazne dzialania 0 0
niepozadane
Okres migdzy iniekcjami 1 10 (83,3%) 11 (91,7%)
Okres miedzy inickcjami 2 10 (83,3%) 10 (83,3%)
Okres migdzy iniekcjami 3 2 (16,7%) 1 (8,3%)
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Tabela 2. Przedstawia uczestnikéw, u ktdrych wystapily zdarzenia niepozadane [32]

2 ug LEP-F1 + 5 pg GLA-SE | 10 pg LEP-FI + 5 ng GLA-SE
Reakcje zwigzane ze szczepieniem
Bol stawow 1 (8,3%) 1(8,3%)
Dreszcze 2 (16,7%) 3 (25,0%)
Zmniejszony apetyt 2 (16,7%) 1(8,3%)
Zmeczenie 5 (41,7%) 7 (58,3%)
Bol glowy 2 (16,7%) 3 (25,0%)
Bol w miejscu iniekeji | 10 (83,3%) 11 (91,7)
Bole migsni 1(8,3%) 4 (33,3%)
Ogolne dzialania niepozadane
Zawroty glowy 2 (16,7%) 0
Bol glowy 2 (16,7%) 1(8,3%)
Skaleczenie 2 (16,7%) 0
Bol jamy ustnej i gardla | 2 (16,7%) 3 (25,0%)
Katar 2 (16,7%) 1(8,3%)
Zakazenie gornych drog | 1 (8,3%) 2 (16,7%)
oddechowych
Podwyzszone parametry laboratoryjne
Fosfataza zasadowa 2 (16,7%) 0
Potas 1(8,3%) 1(8,3%)
Cisnienie krwi, rozkur- | 1 (8,3%) 2 (16,7%)
czowe
Cisnienie krwi, skur- 3 (25,0%) 0
czowe

Tabela 3. Przedstawia uczestnikéw, u ktérych wystapily spodziewane zdarzenia niepozadane w po-
staci reakeji miejscowej i ogélnoustrojowej wedtug okresu po wstrzyknieciu [32]

2 pg LEP-F1 + 5 ug GLA-SE | 10 pg LEP-F1 + 5 pg GLA-SE
Jakakolwiek lokalna reakcja | 10 (83,3%) 11 (91,7%)
Okres po iniekji 1 8 (66,7%) 10 (83,3%)
Okres po iniekgji 2 9 (75,0%) 8 (66,7%)
Okres po iniekgji 3 5 (41,7%) 5 (41,7%)
Siniaki 0 1 (8,3%)
Rumiert 0 1 (8,3%)
Krwotok 1(8,3%) 0
Stwardnienie 0 1 (8,3%)
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Bél 10 (83,3%) 11 (91,7%)
Reakgcja 0 1 (8,3%)
Jakakolwiek reakcja 6 (50,0%) 8 (66,7%)
ogélnoustrojowa

Okeres po iniekgji 1 4 (33,3%) 8 (66,7%)
Okres po iniekgji 2 4 (33,3%) 4 (33,3%)
Okeres po iniekgji 3 2 (16,7%) 0

Bol stawdw 1(8,3%) 1 (8,3%)
Dreszcze 2 (16,7%) 3 (25,0%)
Zmniejszony apetyt 2 (16,7%) 1 (8,3%)
Zmeczenie 5 (41,7%) 7 (58,3%)
Bél glowy 2 (16,7%) 3 (25,0%)
Béle mieéni 1 (8,3%) 4 (33,3%)

Jak weze$niej wspomniano oprocz obserwacji reakeji poszezepiennych, spraw-
dzano réwniez immunogennos¢ preparatu LepVax, badajac poziom przeciwcial
IgG swoistych dla antygenu LEP-F1. Po kazdej dawce ilo§¢ przeciwcial wzrastata,
aw 35 dniu miano wzrosto 4-krotnie u 91% pacjentéw grupy 1. i 64% w 2. Tak
samo w dniu szczepienia 2 i 3 dawka zwickszyla si¢ ilo$¢ wytwarzania badanych
cytokin. Wyzsze miana IgG osiagneli pacjenci szczepieni preparatem LepVax za-
wierajacym 2 pg LEP-F1. Fazg 1 zakonczono w sierpniu 2019 roku. [32, 33]

Badania kliniczne fazy 1b/2a

Faza 1b/2a nad szczepionka LepVax ma trwa¢ okoto 2 lata w okresie 2024-
2026 rok. Ma ona na celu okreslenie bezpieczeistwa i skutecznoséci preparatu
na obszarach endemicznych dla tradu, z tego powodu badania przeprowadza-
ne s3 w Brazylii. American Leprosy Missions w tym celu nawiazalo wspétprace
z Fundacja Oswaldo Cruz. Jest to badanie randomizowane, podwdjnie slepe, co
oznacza, ze pacjenci sg losowo przydzielani do grup oraz ani zespét badawczy ani
uczestnicy nie wiedza czy dostaja preparat LepVax czy jedynie placebo. Dzigki
temu badacze nie moga manipulowaé wynikami, aby wykaza¢ pozytywne dzia-
fanie szczepionki. Szacowana liczba uczestnikéw to 142 osoby, a badania majg
trwa¢ 421 dni. Kryteria przyjecia uczestnikéw do fazy 1b obejmuja wiek od 18
do 55 lat bez wzgledu na ple¢, dobry stan zdrowia oraz brak choréb takich jak
trad, gruzlica, czy innych infekeji pratkami niegruzliczymi. Natomiast kryte-

ria fazy 2a roznig si¢ kondycja zdrowotna, gdyz do tej czgéci badania brani sg
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uczestnicy, ktérzy choruja na trad ubogopratkowy, nie stosujacy leczenia MDT.
W pierwszej fazie, jednej grupie zdrowych uczestnikéw bedzie podana niska daw-
ka antygenu réwna 2 pg LEP-F1 + 5 ng GLA-SE, a druga dostanie wyzsza dawke
- 10 pg LEP-F1 bez zmiany ilosci adiuwanta, natomiast trzecia grupa otrzyma
placebo w postaci sterylnej soli fizjologicznej. Preparaty podawane beda iniekeja
domig$niowa w dniu badania 0, 28 i 56. Po ocenie bezpieczenistwa na zdrowych
pacjentach, badacze przejda do fazy 2a, czyli szczepienia oséb chorych na trad,
jednak dawka antygenu bedzie ustalona na podstawie danych uzyskanych w fa-
zie 1b. Wyniki maja by¢ sporzadzane podobnie jak w pierwszej fazie opisanej
powyzej, na podstawie dzialari niepozadanych miejscowych i ogdélnoustrojowych,
wytwarzaniu IFN-y, odpowiedzi przeciwciat IgG na LEP-F1 oraz odpowiedzi ko-
morek T. Dodatkowo w fazie 2a ma by¢ sprawdzana funkcja nerwéw oraz liczba
kopii genomu M. leprae. [34]

PODSUMOWANIE

Obecnie trad jest w duzej mierze kontrolowany i w wielu czesciach $wia-
ta stal si¢ choroba rzadka. Jednakze wciaz wystepuje w niektérych regionach
Azji, Afryki i Ameryki Lacinskiej. Pomimo malejacej liczby przypadkéw tradu,
w zwiazku z postepujaca globalizacja, nadal istnieje ryzyko przeniesienia choroby
na obszary, gdzie trad jest mniej powszechny lub w miejscach gdzie systemy zdro-
wotne mogg nie by¢ w pelni przygotowane na kontrolowanie takich przypadkéw.
Z tego wzgledu dziatania prowadzone przez American Leprosy Missions sa wazne
dla nas wszystkich. Opracowanie szczepionki LepVax moze w kodcu przyczynié
si¢ do wyeliminowania tego globalnego problemu. Nadal stosuje si¢ immunopro-
filaktyke¢ BCG pomimo ograniczonej skutecznos¢ w zapobieganiu tradu. Dlatego
konieczne jest poszukiwanie lepszych rozwiazan w zakresie szczepieni przeciwko
tej chorobie. Dodatkowo szczepionki podjednostkowe, sktadajace si¢ z biatka pa-
togenu i adiuwanta nie wykazuja potencjatu zakaznego i z tego wzgledu moga
by¢ podawane pacjentom z obnizong odpornoscia. [28] LepVax reprezentuje
obiecujacy krok naprzéd w walce z tradem. Jesli badania kliniczne potwierdza
jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo, moze sta¢ si¢ kluczowym narzedziem w kontro-
lowaniu i potencjalnym wyeliminowaniu tej choroby. Jednak jak w przypadku
wszystkich nowych szczepionek, niezbedne sa dalsze badania i monitorowanie,

aby zapewni¢ jej efektywnos¢ i bezpieczenistwo na szeroka skale.
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Abstrakt: Zachorowalnos¢ na cukrzyce, pomimo wzrostu spolecznej swiadomosci
o tej chorobie, ciagle wzrasta. Na rynku obecnie dostgpnych jest kilka grup lekéw
przeciwcukrzycowych. Poznanie mechanizméw molekularnych umozliwito stwo-
rzenie lekéw nasladujacych endogenne substancje - GLP-1 (glukagonopodobny
peptyd-1). Agonisci receptora GLP-1 s3 jedna z preferowanych strategii leczenia
os6b chorych na cukrzycg typu 2. Uklad inkretynowy stanowi podstawowy me-
chanizm homeostazy weglowodanowej czlowicka. Plejotropowy zakres dzialania
tych lekéw oraz niewielkie skutki uboczne umozliwiajg szerokie zastosowanie w le-
czeniu. Uwalniane w obecnosci glukozy hormony inkretynowe stymulujg trzustke
do wydzielania insuliny. Celem tej pracy jest przedstawienie molekularnych me-
chanizméw dzialania, dostepnych na rynku lekéw oraz skutkéw ubocznych ich
stosowania.

Stowa kluczowe: agonisci GLP-1, cukrzyca, hiperglikemia, ukfad inkretynowy

Abstract: The incidence of diabetes, despite increasing public awareness
of this disease, is still increasing. There are several groups of antidiabetic
drugs currently available on the market. Understanding the molecular
mechanisms has enabled the creation of drugs that mimic endogenous
substances - GLP-1 (glucagon-like peptide-1). GLP-1 receptor agonists
are one of the preferred treatment strategies for people with type 2 diabetes.
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The incretin system is the basic mechanism of human carbohydrate
homeostasis. The pleiotropic range of action of these drugs and low side
effects enable wide application in treatment. Incretin hormones released
in the presence of glucose stimulate the pancreas to secrete insulin. The
aim of this work is to present the molecular mechanisms of action of drugs
available on the market and the side effects of their use.

Keywords: agonisci GLP-1, cukrzyca, hiperglikemia, uklad inkretynowy

WSTEP

Zachorowania na cukrzyce stanowia obecnie globalny problem. Swiatowa
Organizacja Zdrowia podaje, ze prawie p6t miliarda ludzi na calym $wiecie cho-
ruje na cukrzyce. Szacuje sig, ze do 2045 roku 10% $wiatowej populacji zacho-
ruje na cukrzyce [1]. W Polsce blisko dwa i pét miliona oséb jest dotknigtych
ta chorobg [2]. Cukrzyca typu drugiego to najczesciej wystepujacy typ tej cho-
roby. Stanowi okolo 90% wszystkich przypadkdéw. Jest to choroba postepujaca,
w ktérej pelne spektrum objawéw ujawnia si¢ po kilku latach trwania. Pato-
mechanizm procesu oparty jest na uposledzeniu wydzielania insuliny przez ko-
morki beta wysp Langerhansa trzustki oraz niewrazliwosci komérek organizmu
na dzialanie insuliny - insulinoopornos¢ [3]. W poczatkowym etapie choroby
nastgpuje kompensacyjny wzrost wydzielania insuliny, st¢zenie glukozy we krwi
jest w normie. W miar¢ postgpu schorzenia komérki beta ulegaja wyczerpaniu
[4]. Stezenie insuliny obniza si¢ i nie jest w stanie utrzyma¢ prawidlowej glikemii.
Podloze cukrzycy jest wielopoziomowe. Wazng rol¢ odgrywaja czynniki gene-
tyczne oraz $rodowiskowe. Najwazniejsza, modyfikowalng przyczyna cukrzycy
typu II jest nadwaga oraz otylos¢ [5]. Wigkszos$¢ 0séb z cukrzyca typu II ma
znacznie rozwinigty tkanke tuszczows, szczegélnie w okolicy brzucha. Tkanka
tuszczowa biata wydziela liczne czynniki prozapalne: IL-1, IL-4, IL-6, TNF-
-alfa, leukotrieny wplywajace na stan zapalny oraz stres oksydacyjny komérek
prowadzac do insulinoopornosci [6]. Wzrost stgzenia wolnych kwaséw thuszczo-
wych prowadzi do modyfikacji bialek powierzchniowych blon komérkowych
zmniejszajac wrazliwo$¢ komoérek na insuling. Wykazano takze wplyw wystepo-
wania w rodzinie cukrzycy na wzrost ryzyka zachorowania w kolejnych poko-
leniach [7]. Badania wskazuja na udzial ponad 50 réznych genéw [8]. W skali
globalnej cukrzyca typu II dotyka szczegélnie osoby w $rednim wieku, pomig-
dzy 40 a 59 rokiem zycia, co powoduje powazne konsekwencje ekonomiczne
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i spofeczne [9]. Ze wzgledu na epidemie otylosci, niska aktywno$¢ fizyczna, wiek
zapadalnosci na cukrzyce typu Il istotnie si¢ obnizyt, zachorowania wéréd dzieci
i mlodziezy nie sa rzadkoscia [10]. Przewlekta hiperglikemia w niekontrolowane;j
cukrzycy moze powodowac szereg powiklan, zaréwno przewleklych jak i ostrych.
Cukrzyca jest jedna z gléwnych przyczyn choréb ukladu krazenia, niewydolno-
$ci nerek oraz retinopatii i choréb naczyn moézgowych. Zespot stopy cukrzyco-
wej oraz amputacje koniczyn dolnych znacznie uposledzaja jako$¢ zycia chorych.
Do ostrych powiklan zalicza si¢ zesp6t hiperglikemiczno-hiperosmolarny i hiper-
glikemiczna $piaczke cukrzycowa [11]. Choroba prowadzi do skrécenia dtugosci
iycia. Srednia dtugos¢ zycia chorych jest krétsza nawet o 15 lat. Gléwna przy-
czyna zgonu s3 powiklania makronaczyniowe [12]. Poznanie molekularnych me-
chanizméw regulacji gospodarki weglowodanowej doprowadzito do powstania
nowoczesnych lekéw z grupy agonistéw GLP-1(glukagonopodobny peptyd-1)

dajac nowe mozliwosci leczenia.
MECHANIZM DZIALANIA UKEADU INKRETYNOWEGO

Po doustnym spozyciu produktéw zawierajacych glukoze dochodzi do
wigkszego uwalniania insuliny niz po podaniu glukozy dozylnie w tej samej ilo-
$ci. Zjawisko to nosi nazwe efektu inkretynowego (fac.increscere - podwyzszad)
i spowodowane jest dzialaniem insulinotropowym ukfadu inkretynowego [13].
Komérki nalezace do uktadu enteroendokrynowego zlokalizowane sa w blonie
Sluzowej jelita cienkiego i jelita grubego [14]. Pelnia swoista role ,,czujnikéw”.
W odpowiedzi na obecno$¢ cukréw, aminokwaséw oraz kwaséw ttuszczowych
uwalniajq hormony, regulujace gospodarke glukozy oraz motoryke przewodu
pokarmowego. Komorki K zlokalizowane w dwunastnicy uwalniaja GIP (gluko-
zozalezny polipeptyd insulinotropowy). Komérki L obecne w jelicie kretym oraz
w mniejszej ilosci w dwunastnicy uwalniaja GLP-1. Glukoza poprzez kotrans-
porter glukozowo-sodowy SGLT-1 wraz z kationami sodu wnika do komérki
prowadzac do depolaryzacji blony komérkowej i otwarcia bramkowanych napie-
ciem kanatéw wapniowych, wyzwalajac egzocytoze pecherzykéw z GLP-1 [15].
Aminokwasy moga wplywaé réwniez poprzez kanaly bramkowane napigciem
na uwolnienie hormonu. Kwasy ttuszczowe dzialaja poprzez receptor sprzezony
z biatkkiem G [16,17]. Hormony inkretynowe poprzez ukfad zyly wrotnej i kraze-
nie systemowego docieraja do trzustki. Miejscem dziatania GLP-1 i GIP sg recep-
tory obecne na komoérkach beta wysp Langerhansa trzustki. Przylaczenie liganda

w postaci hormonu aktywuje receptory sprzezone z biatkiem G, sygnal poprzez
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dzialanie cyklazy adenylowej i wzrost wewnatrzkomérkowego stezenia cAMP
aktywuje szlak kinazy biatkowej ktéry prowadzi do zamknigcia ATP-zaleznych
kanaléw potasowych, wywolujac depolaryzacje blony komérkowej i otwarcie
bramkowanych napi¢ciem kanaléw wapniowych. Naplyw jonéw wapnia umoz-
liwia egzocytozg zawartej w pecherzykach wydzielniczych insuliny [17]. Stymu-
lacja zalezna jest od stezenia glukozy w surowicy, co ma wazne znaczenie w me-
chanizmie dzialania lekéw. Do wzrostu st¢zenia tych hormonéw w surowicy
dochodzi w ciagu kilku minut po spozyciu pokarmu, a szczyt osiagany jest po
okolo godzinie od positku [18]. GLP-1 oddzialuje na nerw bledny, wplywajac
na autonomiczne unerwienie trzustki. Receptory dla GLP-1 lokalizujg si¢ réw-
niez w osrodkowym ukladzie nerwowym, gtéwnie w podwzgérzu [19]. Wzrost
stezenia GLP-1 w OUN prowadzi do zmniejszenia apetytu, wzmaga uczucie sy-
to$ci oraz przyczynia si¢ do opdznienia oprézniania zoladka [20]. Peptyd GLP-1
wplywa na wzrost proliferacji komérek beta trzustki oraz zmniejsza ich apoptoze
[21]. Wywiera hamujacy wplyw na uwalnianie glukagonu, co zmniejsza watro-
bowy rozklad glikogenu do glukozy zmniejszajac jej stezenie w osoczu [22]. GIP
jest hormonem o szerokim zakresie dzialania. Po positku pobudza wydzielanie
insuliny, natomiast w okresie normoglikemii i hipoglikemii nasila wydzielanie
glukagonu celem podtrzymania prawidtowego stezenia glukozy, prowadzac do
glikogenolizy glikogenu zmagazynowanego w watrobie [23].Podobnie jak GLP-
1 zwigksza uwalnianie insuliny z trzustki oraz wykazuje dziatanie protekcyjne
na migzsz tego narzadu. Okres péttrwania obu hormonéw inkretynowych jest
krétki, okoto 2 minut dla GLP-1 i 5 minut dla GIP. Biatka te rozktadane sa
przez enzym - dipeptydylopeptydazg-4 (DDP-4) - zlokalizowany w blonach
komérkowych wielu narzadéw: nerek, ptuc, watroby, trzustki, nadnerczy oraz
$rédblonku naczyn do nieaktywnych produktéw. Obecnos¢ DDP-4 w blonach
komérkowych $rédblonka naczyn powoduje, ze tylko niewielka ilos¢ hormonéw
uwolniona do krazenia wrotnego dociera do trzustki w formie aktywnej [24].
U chorych na cukrzyce typu II dziatanie ukladu inkretynowego jest znacznie
ostabione. Prawdopodobng przyczyng jest zmniejszenie zdolnosci hormonéw in-
kretynowych: GIP oraz GLP-1 do stymulagji trzustki, zmniejszajac jej zdolnosci
endokrynne [25].

AGONISCI GLP-1

Mechanizm dzialania agonistéw GLP-1 nasladuje fizjologiczny ukfad inkre-
tynowy [26]. Leki te zwickszaja stgzenie wewnatrzkomérkowego cAMP poprzez
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receptor dla GLP-1, nasilajac uwalnianie insuliny. Waznym aspektem terapii
agonistami GLP-1 jest niskie ryzyko hipoglikemii, ktéra stanowi¢ moze stan
zagrozenia zycia chorego [27]. Hipoglikemia moze wystapi¢ w wyniku terapii
agonistami GLP-1 skojarzonej z pochodnymi sulfonylomocznika lub insulina.
Obecnos¢ glukozy jest niezbedna do dzialania tych lekéw. W stanie hiperglike-
mii stymuluja wydzielanie insuliny i hamuja wydzielanie glukagonu, w sytuagji
hipoglikemii nie prowadza do egzocytozy insuliny, nie hamujac réwniez uwal-
niania endogennego glukagonu. Utrata masy ciata spowodowana jest osrodko-
wym wplywem analogéw na o$rodek glodu w podwzgérzu oraz spowolnieniem
oprézniania zoladka. Prowadzi to do poczucia sytosci i zmniejszenia apetytu [28].

Wyréznia si¢ leki dzialajace krétko, wymagajace podazy codziennej oraz
dtugo dziatajace, dawkowane raz w tygodniu lub raz w miesiacu. Wigkszo$¢ do-
stepnych na rynku agonistéw GLP-1 dostgpnych jest w formie autostrzykawki
do podazy podskérnej. Aktualnie dostgpny jest jeden preparat w formie doustnej,
przyjmowanej w formie tabletki raz dziennie. Podaz doustna ze wzgledu na ni-
ska biodostgpnos¢ leku musi by¢ codzienna [29]. Do lekéw dziatajacych krétko,

podawanych codziennie w formie podskérnej iniekgji zalicza si¢ liraglutyd [30].

Liraglutyd - jest to acylowany analog ludzkiego GLP-1. Dzi¢ki wiazaniom
wewnetrznym miedzy czasteczkami leku a albuminami, substancja cechuje si¢
wicksza odpornoscia na degradacje¢ przez DDP-4. W okresie hipoglikemii nie
ostabiajac wydzielania glukagonu zmniejsza wydzielanie insuliny. Mozna go juz
stosowaé u dzieci powyzej 10 roku zycia. Liraglutyd podaje si¢ w iniekeji pod-
skérnej raz na dobe. Poczatkowa dawka wynosi 0,6 mg/dobe. Przyktadowe pre-
paraty handlowe to: Saxenda i Victoza.

Do dlugodziatajacych analogéw naleza: eksenatyd, dulaglutyd oraz semaglu-
tyd podawanych w raz w tygodniu [31].

Eksenatyd - analog ludzkiego GLP-1. Profil farmakokinetyczny zostat przy-
stosowany do podazy raz w tygodniu. Profil bezpieczenistwa leku obejmuje réw-
niez stosowanie leku u dzieci powyzej 10 roku zycia. Dawka wynosi 2 mg/tydzien.
Zastrzyk nalezy wykona¢ tego samego dnia kazdego tygodnia. Przykladowym
preparatem handlowym jest Bydureon.

Dulaglutyd - nalezy do analogéw ludzkiego GLP-1. Czasteczka skla-
da si¢ z dwéch polipeptydowych fancuchéw o takiej samej sekwencji pola-
czonych wigzaniem disulfidowym zawierajacych zmodyfikowana sekwen-
¢j¢ analogu GLP-1. tarcuchy poprzez peptydy lacznikowe sa polaczone
z rejonem Fc immunoglobuliny IgG4. Modyfikacja struktury uniemozliwia
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rozktad przez DDP-4 i zapewnia dtugi okres péttrwania leku. Dawka stosowana
w monoterapii to 0,75 mg/tydziedi. Lek mozna stosowaé u dzieci powyzej 10
roku zycia. Przykladowym preparatem handlowym jest Trulicity.

Semaglutyd - analog ludzkiego GLP-1. Modyfikacja sekwencji aminokwa-
séw w laficuchu polipeptydowym chroni lek przed rozkladem przez DDP-4, do-
danie dhugotaricuchowych kwaséw thuszczowych do struktury chemicznej umoz-
liwia pofaczenie z albuminami wydluzajac okres péttrwania leku do siedmiu dni.
Semaglutyd dostgpny jest takie w postaci doustnej, nalezy go przyjmowaé na
pusty zoladek o dowolnej porze dnia. Minimum pét godziny po zazyciu leku nie
wolno spozywa¢ positku oraz pi¢, poniewaz wchlania si¢ w zotadku, a pokarm
zmniejsza jego biodostepnosé. Lek mozna stosowaé u dzieci powyzej 12 roku
zycia. Poczatkowa dawka w iniekcji wynosi 0,75 mg/tydzien, dawka doustna wy-
nosi 3 mg/dobe. Przyktadowym preparatem handlowym jest Ozempic. Rybelsus
stanowi doustng forme podazy leku.

Dla pacjentéw w Polsce obecnie dostepne s na recepte preparaty zawiera-
jace: Liraglutyd, Eksenatyd, Dulaglutyd oraz Semaglutyd — zaréwno w formie
amputkostrzykawek do iniekeji oraz preparat w formie doustnej. Od stycznia
2024 roku dostepny jest réwniez nizej opisany Tirzepatyd, bedacy najnowszym
lekiem inkretynowym.

Tirzepatyd: agonista GLP-1 i GIP

Tirzepatyd jest najnowszym lekiem z grupy lekéw inkretynowych [32].
Dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej zostal w roku 2022. Jest
to jedyny lek z grupy agonistéw GLP-1 i GIP, charakteryzujacy si¢ duza selek-
tywnoscig wobec receptoréw GLP-1/GIP. Jest syntetycznym, dlugodzialaja-
cym, polipeptydowym agonista, sktadajacym si¢ z facucha 39 aminokwaséw.
Ze wzgledu na wplyw na dwa receptory okresla si¢ go jako ,,twinkretyn¢”. Pro-
wadzi do znacznej poprawy kontroli glikemii oraz redukcji masy ciata. Zdolnos¢
do podwdjnego agonizmu zmniejsza hiperglikemie¢ bardziej niz leki oddziatu-
jace jedynie na receptor GLP-1. Zwigksza poczucie syto$ci, zmniejsza apetyt
co przyczynia si¢ do utraty masy ciala i tkanki tuszczowej. Spowalnia opréznia-
nie zoladka. Tirzepatyd jest podawany w formie podskérnej iniekcji raz w ty-
godniu. Lek nie posiada rejestracji do stosowania u 0séb ponizej 18 roku zycia.

Jedynym dostgpnym preparatem handlowym jest Monujaro.
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DZIALANIA NIEPOZADANE PODCZAS STOSOWANIE
AGONISTOW GLP-1

Do najczesciej wystepujacych dziatari niepozadanych podczas terapii analo-
gami GLP-1 zalicza si¢ dolegliwosci ze strony ukladu pokarmowego [33]. Bardzo
czgsto wystepuja: nudnosci, wymioty, biegunka lub zaparcia. Do objawéw wy-
stepujacych rzadziej zalicza si¢: zmeczenie, bdle glowy, refluks zotadkowo-prze-
tykowy. Istotne jest poinformowanie pacjenta o mozliwosci wystapienia dziatan
niepozadanych, zmniejsza to prawdopodobienistwo zaniechania przyjmowania
leku i niepowodzenia terapii.

Dzialania niepozadane zwykle maja charakter przejsciowy. Rozpoczy-
naja si¢ w okresie zwickszania dawki i na ogét ustgpuja wkrétce po osiagnie-
ciu dawki podtrzymujacej, a w wickszoéci przypadkéw maja nasilenie fagodne
do umiarkowanego. U pacjentéw leczonych analogami GLP-1 w skojarzeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling moze doj$¢ do hipoglikemii.
Zesp6t ekspertéw opracowal zalecenia dotyczace postgpowania podczas terapii
analogami GLP-1[34]. Obejmujg one prawidtowe zachowania podczas spozy-
wania positkéw takie jak: przyjmowanie pokarméw w malych porcjach, lecz
o wickszej czestotliwosci, zaprzestanie konsumpcji po odczuwaniu syto-
$ci. Positki powinny by¢ spozywane bez po$piechu, z zachowanym odstepem
przed snem i aktywnoscig fizyczna. Zalecana jest dieta ubogotluszczowa, ni-
skokaloryczna. Zaleca si¢ unikaé stodyczy, stodzikéw, dan ostrych, puszkowa-
nych, napoje powinny by¢ pite malymi porcjami. Chory powinien prowadzi¢
dziennik produktéw nasilajacych efekty uboczne celem ich unikania. W przy-
padku wystapienia nudnosci, wymiotéw, biegunki nalezy zadba¢ o whasciwe
nawodnienie, diete lekkostrawng i zwigkszy¢ odstep od 30 do 60 minut mie-
dzy positkiem a przyjeciem lekéw. Uporczywe objawy nalezy skonsultowaé
z lekarzem celem modyfikacji leczenia. W badaniach dotyczacych analogéw
GLP-1 nie wykazano zwickszonego ryzyka ostrego zapalenia trzustki oraz no-
wotwordw trzustki podczas stosowania tej grupy lekéw. Jednak nalezy poinfor-
mowaé pacjenta o takiej mozliwosci celem jak najszybszego whaczenia leczenia
w razie wystapienia powiktaii. Zaden z obecnie dostepnych na rynku analogéw
GLP-1 nie jest dopuszczony do stosowania w ciazy ani w okresie karmienia pier-
sig. W badaniach na zwierz¢tach wykazano dziatanie teratogenne. Nalezy zaprze-
sta¢ stosowania podczas planowania ciazy.
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PODSUMOWANIE

Gwaltownie rosnaca liczba zachorowan na cukrzyce, w szczegélnosci typu 11
wymaga poszukiwania nowych lekéw i nowoczesnych metod leczenia pacjentéw.
Terapia oparta na lekach inkretynowych przyczynita si¢ do radykalnej poprawy
leczenia cukrzycy typu II. Whasciwosci redukujace poziom glukozy analogéw
GLP-1 s3 przedmiotem wielu badari klinicznych. Terapie oparte na analogach
GLP-1 przynosza korzysci plejotropowe, od zmniejszenia masy ciala pacjentéw,
poprawe profilu lipidowego po zmniejszenie ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Wskazania do stosowania lekéw obejmuja kontrole masy ciata, jednak
podkreslaja znaczenie stosowania diety o zmniejszonej wartosci kalorycznej oraz
zwickszonej aktywnosci fizycznej zwracajac ich szczegblng role w leczeniu cho-
r6b metabolicznych oraz znacznego zmniejszenia ryzyka zachorowania. Wazna
role w leczeniu otyloéci stanowia poradnie leczenia otylosci oraz choréb metabo-
licznych. Wspdlpraca lekarza, dietetyka, fizjoterapeuty i psychologa umozliwia
kompleksowa opieke nad pacjentem poprzez dobrany do stylu zycia i potrzeb ka-
lorycznych jadtospis oraz plan treningu fizycznego dostosowany do stanu zdrowia
chorego. Wazng cecha lekéw inkretynowych jest niskie ryzyko hipoglikemii oraz
tagodne skutki uboczne. Wraz ze wzrostem ilosci preparatéw handlowych terapia
staje si¢ bardziej przystgpna cenowo dla chorego. W oparciu o opisane w pracy
mechanizmy i zalety stosowania analogéw GLP-1 stana si¢ one juz nie nowocze-

sng perspektywa, ale powszechna praktyka leczenia cukrzycy typu II oraz otylosci.
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I AMIWANTAMAB JAKO NOWY
LEK DLA PACJENTOW Z INSERCJA
W EKSONIE 20 GENU EGFR
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Studenckie Koo Naukowe przy Katedrze i Zakladzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: W Polsce nowotwory stanowia druga co do czestosci przyczyne zgondw
po chorobach ukladu krazenia, a rak pluc jest nowotworem, ktéry jest najczestsza
przyczyng zgondéw sposréd tych onkologicznych. Nalezy do najgorzej rokujacych
nowotwordw, a tylko 20% przypadkéw w chwili diagnozy pozwala na przeprowa-
dzanie operagji, dlatego tez bardzo wazny jest rozwéj innych skutecznych metod
leczenia. Wsréd dostepnych mozliwosci terapeutycznych w najczestszym typie hi-
stologicznym raka pluc - raku niedrobnokomérkowym - oprécz chirurgii mozemy
wyrézni¢ radioterapig, chemioterapi¢ z wykorzystaniem m.in. pochodnych platy-
ny, leczenie celowane i immunoterapi¢. W zaleznosci od m.in. stopnia zaawanso-
wania choroby wybiera si¢ wlasciwy schemat terapii. Grupa pacjentéw z rzadko
wystepujaca insercja w eksonie 20 genu EGFR jest oporna na leczenie celowane
inhibitorami kinazy tyrozynowej. Nadzieja dla tych pacjentéw jest lek amiwanta-
mab znany pod nazwa handlowa Rybrevant. Amiwantamab to bispecyficzne prze-
ciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko EGFR i MET. Lek ten poddano
badaniom klinicznym CHRYSALIS, MARIPOSA i PAPILLON, ktérych wyniki
przedstawiono w monografii. Wyniki badai udowodnily, ze czas trwania odpo-
wiedzi na leczenie przy stosowaniu amiwantamabu i amiwantamabu w skojarzeniu
z chemioterapig lub leczeniem celowanym jest diuzszy niz u pacjentéw otrzymu-
jacych tylko chemioterapig, a profil dzialadi niepozadanych jest tagodniejszy od
profilu dziatari niepozadanych preparatéw platynopochodnych.

Stowa kluczowe: amiwantamab, immunoterapia, niedrobnokomérkowy rak pluc,
onkologia,
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Abstract: In Poland, cancer is the second most common cause of death after
cardiovascular diseases, and lung cancer is the most common cause of death among
oncological diseases. It belongs to the worst-prognosis cancers, and only 20% of cases
at the time of diagnosis allow for surgery, which is why the development of other
effective treatment methods is very important. Among the available therapeutic
options for the most common histological type of lung cancer - non-small cell
carcinoma - besides surgery, we can distinguish radiotherapy, chemotherapy using,
among others, platinum derivatives, targeted treatment, and immunotherapy.
Depending on factors such as the stage of disease advancement, the appropriate
therapy regimen is selected. A group of patients with a rare insertion in exon 20
of the EGFR gene is resistant to targeted therapy with tyrosine kinase inhibitors.
Hope for these patients is the drug amivantamab, known under the trade name
Rybrevant. Amivantamab is a bispecific monoclonal antibody directed against
EGFR and MET. This drug was subjected to CHRYSALIS, MARIPOSA and
PAPILLON clinical trials, the results of which are presented in the monograph.
The study results have proven that the duration of response to treatment when
using amivantamab and amivantamab in combination with chemotherapy or
targeted therapy is longer than in patients receiving chemotherapy alone, and
the side effect profile is milder than the side effect profile of platinum-based
preparations.

Keywords: amivantamab, immunotherapy, non-small cell carcinoma, oncology

RAK PLUCA - EPIDEMIOLOGIA, KLASYFIKACJA
I OBRAZ KLINICZNY

W Polsce nowotwory stanowia druga co do czgstosci przyczyng zgondw po
chorobach ukladu krazenia [1]. Rak pluc jest drugim pod wzgledem czgstosci
zachorowan nowotworem ztosliwym wsréd mezczyzn — po raku gruczotu kroko-
wego 1 wsrdd kobiet — po raku piersi, jednak jest najczgstsza przyczyna zgondw
z przyczyn onkologicznych u obu plci.

Rak pluc nalezy do grupy najgorzej rokujacych nowotworéw. W Polsce
z powodu raka pluc umiera wigcej os6b niz tacznie z powodu trzech kolejnych
najczesciej wystepujacych nowotworéw (rycina 1.). Tylko okoto 20% chorych
otrzymuje diagnoz¢ w stopniu zaawansowania choroby umozliwiajacym zapro-
ponowanie im leczenia chirurgicznego [2].

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuc jest dym tytoniowy.
Nowotwoér ten rozwija si¢ u ok. 20% palaczy [4]. Osoby niepalace, ktdre zacho-
rowaly na raka pluc, w 30-50% przypadkéw byly narazone na bierne palenie
papieroséw, dlatego podkresla si¢ znaczenie ekspozycji na dym tytoniowy [5].
Wsréd innych czynnikéw ryzyka mozna wyrézni¢ predyspozycje genetyczne (ak-
tywacja protoonkogendéw), czynniki zywieniowe (negatywny wplyw diety bogatej
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w tluszcze), przewlekle stany zapalne (przewlekta obturacyjna choroba pluc, idio-
patyczne widknienie pluc, gruzlica, astma, zapalenia pluc), czynniki srodowisko-
we i zawodowe (ekspozycja na zanieczyszczenie powietrza, zwiazki chemiczne

m.in. azbest) [6].

25000 23 695
21226 M Zachorowania = Zgony
20 000 19023
16 414
15 000
11012
10 000 6970 7 859
5574
5000
0o - T !
rak ptuca rak piersi rak gruczotu rak jelita grubego

krokowego

Rycina 1. Liczba zachorowar i zgonéw z powodu najczeéciej wystgpujacych nowotworéw zosli-
wych w Polsce w 2018r. [3]

Rak ptuc wywodzi si¢ z komérek nablonka drég oddechowych. Wyréznia-
my 2 gléwne typy histologiczne raka pluc:

*  rak drobnokomérkowy (SCLC, ang. small cell lung cancer),

*  rak niedrobnokomérkowy (NSCLC, ang. non-small-cell lung cancer),
w ktérym mozna dodatkowo wyréznié: raka plaskonablonkowego, gru-
czolakoraka i raka wielkokomérkowego [1, 7].

Rak drobnokomérkowy stanowi ok. 20% rakéw pluca i charakteryzuje sig
najwickszg zlosliwoscia - rosnie bardzo szybko i wezesnie daje przerzuty do we-
26w chlonnych, osrodkowego ukladu nerwowego, watroby i kosci. Zwykle roz-
wija si¢ centralnie. Cechuje go wicksza wrazliwo$¢ na chemio- i radioterapig¢ niz
w przypadku innych rakéw pluca, jednak nadal rozpoznanie SCLC wiaze si¢ ze
ztym rokowaniem. Raka drobnokomérkowego charakteryzuje najsilniejszy zwia-
zek z paleniem papieroséw.

Rak niedrobnokomérkowy oporny jest na chemioterapie, jednak w ok. 75%
odpowiada na leczenie operacyjne [8]. Rak plaskonablonkowy odpowiada za ok.
40% rakéw pluca i rosnie stosunkowo wolno, a przerzuty wystepuja pézniej niz
w przypadku innych typéw histologicznych. Gruczolakorak stanowi ok. 25%
rakéw pluca i charakteryzuje si¢ zajmowaniem obwodowych czgéci ptuc. Rak
wielkokomédrkowy to ok. 10% przypadkéw raka pluc.
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Do miejscowych objawéw choroby nalezy kaszel, krwioplucie, duszno$¢,
nawracajace zapalenia ptuc, bol w klatce piersiowej, chrypka, dysfagia, zesp6t zyly
gléwnej gérnej, zespét Hornera. Pojawiaja si¢ réwniez objawy zwiazane z miej-
scem wystapienia przerzutu nowotworowego np.: limfadenopatia, béle glowy lub
kosci i objawy paranowotworowe zwiazane z czynnoscia wydzielnicza guza np.:

zesp6t Cushinga.

NIEDROBNOKOMORKOWY RAK PEUCA - MOZLIWOSCI
TERAPEUTYCZNE

Leczenie miejscowe nie rézni si¢ znacznie w zaleznosci od typu histologicz-
nego NSCLC. Wystepuja jednak pewne réznice w terapii w réznym podtypie,
dlatego bardzo wazne jest sklasyfikowanie zaawansowania klinicznego nowotwo-
ru w systemie TNM (tabela 1.-2.).

Tabela 1. Klasyfikacja TNM (edycja 8. z 2017 r.) w niedrobnokomérkowym raku ptuca [9]

guz pierwotny (T)

guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komérek nowotworowych w poptuczy- Tx
nach oskrzelowych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo

nie ma cech guza pierwotnego TO
rak przedinwazyjny (i situ) Tis

guz o najwickszym wymiarze <3 cm, otoczony miazszem plucnym lub oplucng trzew-, T1
na, w badaniu bronchoskopowym nie nacieka oskrzela gléwnego

rak gruczolowy minimalnie inwazyjny T1 (mi)
guz o najwickszym wymiarze <1 cm Tla
guz o najwickszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm T1b
guz o najwickszym wymiarze >2 c¢m, ale <3 cm Tlc

guz o najwickszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub o 21 z nastepujacych cech:
— nacickajacy gléwne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tchawicy
— naciekajacy oplucng trzewna T2
— guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie pluca siggajace okolicy wneki,
obejmujace czgé¢ ptuca lub cale pluco

guz o najwickszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm T2a

guz o najwickszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm T2b
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guz o najwickszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o 21 z nast¢pujacych cech:
— bezposrednio naciekajacy oplucna $cienna, $ciang klatki piersiowej (w tym guz szczy-
tu pluca), nerw przeponowy lub osierdzie
— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego plata ptuca

T3

guz o najwickszym wymiarze >7 cm lub o 21 z nastepujacych cech:
— naciekajacy przepong, $rédpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy T4
wsteczny, przelyk, rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu
— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego plata tego samego pluca

przerzuty w regionalnych weztach chlonnych (N)

nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chlonnych Nx

nie stwierdza si¢ przerzutéw w regionalnych wezlach chlonnych NO

przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bez-

posrednie naciekanie NI
przerzuty w weztach $§rédpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostroga N2
gléwna

przerzuty w przeciwleglych weztach wnekowych lub $rédpiersiowych/ N3
przerzuty w weztach nadobojczykowych

przerzuty odlegle (M)

nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw odleglych Mx
nie stwierdza si¢ przerzutéw odleglych Mo

odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim plucu
ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysick nowotworowy w jamie optucnej | Mla
lub jamie osierdzia

pojedyncze przerzuty odlegle (poza klatka piersiowa) M1b

mnogie przerzuty odlegle (poza klatka piersiowa) w jednym lub wielu narzadach Mlc

Tabela 2. Stopnie zaawansowania raka pluca (edycja 8. TNM z 2017 r.) [9]

M N T stopient

0 0 X Rak utajony
0 0 is Stopien 0
0 0 1 (mi), la Stopieni IA1
0 0 1b Stopieri IA2
0 0 lc Stopieri IA3
0 0 2a Stopien IB
0 0 2b Stopien ITA
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0 1 la, 1b, 1c, 2a, 2b

Stopien IIB
0 0 3
0 2 la, 1b, 1c, 2a, 2b
0 1 3 Stopien IIIA
0 0,1 4
0 3 la, 1b, Ic, 2a, 2b

Stopieri ITIB
0 2 3,4
0 3 3,4 Stopien I1IC

1a, 1b dowolny dowolny Stopien IVA

lc dowolny dowolny Stopieri IVB

Zasady ogélne leczenia NSCLC

Gléwna role w leczeniu radykalnym NSCLC odgrywa chirurgia, jednak
tylko u ok. 20% pacjentéw mozna jg zastosowaé z uwagi na pézng diagnozg
w zaawansowanym raku pluca. Leczenie chirurgiczne jest najskuteczniejsza me-
toda leczenia, dlatego ochrona zdrowia powinna dba¢ o czujnos¢ onkologiczna.
Odpowiednia czujno$¢ onkologiczna pozwolitaby na wezesniejsze rozpoznanie
raka pluca, co zwigkszyloby liczbe przypadkéw mozliwych do poddania zabiego-
wi operacyjnemu [1, 10].

Radykalng resekcje guza mozna wykonaé przy cechach T1-3 i NO-1 (stopieri
zaawansowania IA-IIB). Taki wynik w klasyfikacji TNM okresla operacyjnego
raka pluca. Odsetek przezy¢ piecioletnich po radykalnym zabiegu operacyjnym
w tej grupie chorych wynosi ok. 40%. Chemioterapia adiuwantowa u chorych
z przerzutami do weztéw chlonnych zwigksza odsetek przezy¢ pigcioletnich o ok.
5%. Rezygnacja z zabiegu operacyjnego i rozpoczecie radykalnej radioterapii
zmniejsza odsetek pigcioletnich przezy¢ do 20% [10].

Przy cesze N2 zaleca si¢ zazwyczaj jednoczasowa chemioradioterapie i rzadko
korzysta si¢ z metod operacyjnych, podobnie przy cesze T4. NSCLC cechuje si¢
$rednia chemiowrazliwoscia - czgsciowa lub catkowita remisje uzyskuje si¢ u ok.
20-40% pacjentéw z rakiem pluca miejscowo zaawansowanym. W NSCLC, kté-
ry nie kwalifikuje si¢ do radykalnej radioterapii, chemioterapia jest wprowadzana
jedynie w ramach opieki paliatywne;.

Cechy N3 i M1 dyskwalifikujg chorego z leczenia operacyjnego — przy takich
cechach raka pluc opisuje si¢ jako niecoperacyjnego, a podstawowym celem lecze-

nia jest wydtuzenie czasu przezycia i fagodzenie objawéw zwiazanych z choroba.
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Paliatywna chemioterapia pozwala na ztagodzenie dolegliwosci takich jak kaszel,
krwioplucie, bdl czy dusznos¢ pod warunkiem, ze pacjent jest w dobrym stanie
sprawnosci i nie stracit na wadze >10% wyjsciowej masy ciata.

W obu typach histologicznych raka pluca istotna role odgrywa paliatyw-
na radioterapia i wewnatrzoskrzelowa brachyterapia. Obie metody zmniejszaja
dolegliwosci u pacjenta przez np.: usmierzanie bdlu przy przerzutach do kosci
lub udraznianie drég oddechowych przy ich obturacji spowodowanej obecnoscia

guza [10].
Chirurgia NSCLC

W NSCLC najczeéciej wykonuje si¢ resekcje anatomiczng plata (lobek-
tomia) z regionalnymi weztami chlonnymi [9, 10]. Rzadziej przeprowadza sig
resekcje dwoch platow (bilobektomia pluca prawego) lub calego pluca. Do
segmentektomii kwalifikowani sa chorzy z guzem do 2cm zdyskwalifikowani
z lobektomii. Operacja jest wykonywana metoda otwartg (torakotomia) lub
wideotorakoskopowa.

Leczenie operacyjne czgsto kojarzone jest z innymi metodami:

* radioterapia przedoperacyjna z chemioterapia — guz Pancoasta,

*  radioterapia pooperacyjna — po niedoszcz¢tnej resekcji/cecha N2,

*  chemioterapia przedoperacyjna — mozliwa kwalifikacja do operacji pod
warunkiem wstepnej regresji raka,

*  chemioterapia pooperacyjna — stopieri zaawansowania II i IIIA po do-
szczgtnej resekeji miazszu plucnego, bez powaznych chordéb towarzysza-
cych oraz w dobrym stanie ogélnym po operacji,

*  pooperacyjne leczenie celowane — stopient zaawansowania I i I11A z tzw.
aktywujaca mutacja EGFR,

*  pooperacyjna immunoterapia — w uzupelnieniu pooperacyjnej chemio-

terapii w stopniu zaawansowania II i IITA z ekspresja biatka PD-L1.
Radioterapia

Radykalna radioterapia czgsto kojarzona z chemioterapia stosowana jest ru-
tynowo u pacjentéw zdyskwalifikowanych z operacji przy stopniu zaawansowa-
nia IIT lub w razie przeciwskazari do operacji. Catkowita dawka promieniowania
to 60-66Gy (2,0-2,5Gy/dzieri, 5dni/tydz.). Po radiochemioterapii stosuje si¢ im-

munoterapi¢ durwalumabem.
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Radioterapia stereotaktyczna wykorzystywana jest u chorych w stopniu za-
awansowania I i ITA, kt6rych zdyskwalifikowano z operacyjnej resekgji guza.
Radioterapia paliatywna ma za zadanie zmniejszy¢ dolegliwosci, ktére towa-

rzysz3 guzowi pierwotnemu [9, 10].
Chemioterapia

Chemioterapia stosowana jest w leczeniu paliatywnym. Zwykle stosuje si¢
od 4 do 6 cykli leczenia. Lekiem z wyboru jest cisplatyna lub karboplatyna w sko-
jarzeniu z winorelbina, paklitakselem, gemcytabing lub pemetreksedem.

Terapia pochodnymi platyny cechuje si¢ umiarkowana skutecznoscia, przy
wysokiej toksycznosci, ktdra manifestuje si¢ nasilonymi wymiotami, nudnoscia-
mi oraz zaburzeniami hematologicznymi [11]. Nieustannie poszukiwane sa nowe
schematy leczenia, aby poprawi¢ przezycie catkowite chorego i ograniczy¢ potrze-

be siggania po leki o wysokiej toksycznosci.
2.1.4. Leczenie ukierunkowane molekularnie (celowane)

W zaawansowanym NSCLC z mutacja genu EGFR stosuje si¢ drobnocza-
steczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, ang. zyrosine kinase inhibitors)
EGFR np.: erlotynib, gefitynib. Przy obecnosci rearanzacji genéw ALK i ROS1
prowadzi si¢ terapi¢ inhibitorami kinazy ALK np.: cerytynib, alektynib. W przy-
padku mutacji V600OE genu BRAF kojarzy si¢ dabrafenib i tremetynib [9].

2.1.5. Immunoterapia

Przeciwciala monoklonalne takie jak: atezolizumab, niwolumab, pembro-
lizumab i durwalumab s3 stosowane w pierwszej i kolejnych liniach leczenia
zaawansowanego NSCLC i jako uzupelnienie do radykalnej radiochemiotera-
pii. Przeciwciata te blokujg receptor programowanej $mierci typu 1 (PD-1) lub
ligand tego receptora (PD-L1). Ipilimumab jest przeciwcialem monoklonalnym
skierowanym przeciwko CTLA-4 i réwniez znajduje zastosowanie w I linii lecze-
nia NSCLC.

Monoterapia pembrolizumabem jest leczeniem z wyboru u pacjentéw z po-
twierdzong obecnoscia PD-L1 >50% [12].

Podwdjna immunoterapia niwolumabem i ipilimumabem w skojarzeniu

ze zredukowang chemioterapia stala si¢ pierwsza skuteczna probg ograniczenia
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toksycznosci chemioterapii niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Jej najwaz-
niejszg korzyscia jest istotne wydtuzenie przezycia catkowitego, przy jednocze-
snym zmniejszeniu hematologicznych dzialan niepozadanych.

Mimo obserwowanego postepu farmakologicznego w ostatnich latach, na-
dal wiele lekéw o udowodnionej skutecznosci w leczeniu NSCLC nie jest dostep-
nych w Polsce (rycina 2.) [13].

leki
cytostatyczne

erlotynib niwolumab cerytynib
pemetreksed gefitynib afatynib kryzotynib  pembrolizumab  brygatynib

T TTT

"' 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

I

ozymertynib  atezolizumab
nintedanib
alektynib durwal
pembrolizumab +CHT
ozymertyhib 1L

W leki dostepne w Polsce (refundowane) niwolumab+ipilimumab-+2CHT

M leki niedostepne w Polsce (brak refundacji) bewacyzumab
ramucyrumab

dakomitynib

lorlatynib

entrektynib

dabrafenib+trametynib

larotrektynib

Rycina 2. Dostepnos¢ zarejestrowanych na terenie Unii Europejskiej lekéw w leczeniu raka ptuca
w Polsce [13, 14]

MUTACJE WYSTEPUJACE U CHORYCH Z NSCLC

Mutacje aktywujace w genie EGFR (ang. epidermal growth factor receptor)
nalezg do najczestszych mutacji u chorych z NSCLC. Wigkszos¢ z tych muta-
¢ji stanowi delecja w eksonie 20 (45-50% wszystkich mutacji w genie EGFR)
i substytucja L858R w eksonie 21 (40—45% wszystkich mutacji w genie EGFR).
Okoto 10-15% stanowia rzadkie mutacje, a insercje w eksonie 20 genu EGFR to
ok. 40% z nich [15]. W badaniu sekwencjonowania nowej generacji (NGS, ang,.
next-generation sequencing) wykrywa si¢ ponad 100 wariantéw insercji [16].

Przy mutacji w genie EGFR molekularnym celem leczenia jest zahamowa-
nie czynno$ci EGFR. W 50-80% NSCLC stwierdza si¢ zwigkszona ekspresje
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EGEFR [17]. Transmisja sygnatu komérkowego poprzez EGFR pobudza rozrost
i hamuje apoptoze komérek nowotworowych, nasila angiogeneze i zdolnos¢ do
tworzenia przerzutéw. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib i erloty-
nib) odwracalnie i selektywnie wiaza si¢ z wewnatrzkomérkows domena EGFR,
hamujac transmisje sygnatu komérkowego szlakami kinazy serynowo-treonino-
wej. Prowadzi to do zahamowania cyklu komérkowego w fazie G1 oraz nasilenia
apoptozy.

Wigkszos¢ z insercji w eksonie 20 genu EGFR jest oporna na drobnocza-
steczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, a pacjenci otrzymujacy takie

leczenie celowane nie odnosza korzysci z terapii.
AMIWANTAMAB JAKO NOWY LEK W TERAPII NSCLC

Amiwantamab jest bispecyficznym przeciwcialem monoklonalnym skiero-
wanym przeciwko EGFR i MET (ang. mesenchymal epithelial transition factor)
(rycina 3.). To przeciwcialo monoklonalne wiaze si¢ z domeng zewnatrzkomér-
kowa receptoréw, co odréznia je od TKI. 21. maja 2021r. amiwantamab otrzy-
mal pozwolenie na stosowanie w terapii w USA u doroslych pacjentéw z zaawan-
sowanym NSCLC, ktéry wykazywal progresje podczas lub po chemioterapii
opartej na pochodnych platyny. Amiwantamab jest znany pod nazwa handlowa
Rybrevant® [16, 18].

Parental monoclonal antibodies Amivantamab

EGFR MET EGFR MET
binding binding binding binding

Fab
region

Controlled
Fab-arm exchange

Fe
region

Rycina 3. Amiwantamab jest bispecyficznym przeciwcialem monoklonalnym skierowanym prze-

ciwko EGFR i MET [19]

Skuteczno$¢ amiwantamabu u chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego NSCLC z insercja w eksonie 20 genu EGFR wykazano w otwar-
tym, wieloo$rodkowym, wielokohortowym badaniu I fazy CHRYSALIS. U za-
kwalifikowanych pacjentéw wystapita progresja w trakcie lub po chemioterapii
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opartej na zwiazkach platyny. Do wykluczonych z badania nalezeli pacjenci
z nieleczonymi przerzutami do mézgu i pacjenci ze $rédmiazszowa choroba ptuc,
ktéra wymaga dlugotrwalej steroidoterapii lub terapii innymi lekami immuno-
supresyjnymi [20].

81 pacjentéw po leczeniu pochodnymi platyny otrzymato zalecana dawke
amiwantamabu wynoszaca 1050 mg (w przypadku masy ciata < 80 kg) lub 1400
mg (w przypadku masy ciala > 80 kg) raz w tygodniu przez 4 tygodnie, nastgpnie
co 2 tygodnie az do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Od-
setek obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. objectve response rate) byt gtéwnym
punktem kodcowym skutecznosci terapii, a czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR, ang. duration of response) byt dodatkowym punktem kodcowym. W po-
pulacji objetej badaniem (n = 81) mediana wieku wyniosta 62 lata. U wszystkich
pacjentéw wystgpowala choroba z przerzutami, a 22% mialo wezesniej leczone
przerzuty do mézgu. Pacjenci otrzymywali Srednio dwie wezesniejsze terapie.

ORR wyniést 40% (95% CI 29-51%) [odpowiedz catkowita 3,7%, odpo-
wiedz cz¢dciowa 36%]. Mediana DOR wyniosta 11,1 miesiaca, u 63% pacjentéw
DOR wynosit > 6 miesigcy. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PES,
ang. progression-free survival) i czasu catkowitego przezycia (OS, ang. overall survi-
val) wyniosta odpowiednio 8,3 (tabela 4.) i 22,8 miesiaca [21].

Tabela 3. Skuteczno$¢ amiwantamabu w badaniu CHRYSALIS [18]

Pacjenci po wczesniejszej chemioterapii opartej na
platynie (N=81)
- 40% ORR (95% CI)
3,7% Catkowita ORR
36% Czesciowa ORR
DOR
11,1 Mediana DOR (miesiace)
63% DOR >6 msc.

Wsréd dzialari niepozadanych wystepujacych po podaniu amiwantamabu
wystepowaly najczesciej: wysypka (78%), reakcja zwigzana z podaniem leku do-
zylnie (65%), zanokcica (40%), béle migsniowo-szkieletowe, dusznos¢, nudnosci
iin.

W jednym z wariantéw badania I fazy CHRYSALIS 20 pacjentéw z weze-
$niej nieleczonym NSCLC poddano leczeniu amiwantamabem w skojarzeniu
z lazertynibem. Badana populacja skfadala si¢ z 11 przypadkéw delecji w eks-
onie 19 EGFR i 9 przypadkéw mutacji L858R. Wszyscy pacjenci poczatkowo
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zareagowali na leczenie ze 100% ORR. Przy medianie okresu obserwacji, kté-
ra wynosita 33,6 miesiccy 10/20 (50% poczatkowej liczby pacjentéw) nadal
otrzymywalo leczenie, w tym 7/11 z delecjq w eksonie 19 EGFR i 3/9 z mutacja
w L858R. Szacowany 24-miesi¢czny PFS wynidst 65% [22].

W badaniu CHRYSALIS-2 wykazano korzystne wstepne dziatanie amiwan-
tamabu w skojarzeniu z lazertynibem (TKI EGFR 3. gen.) réwniez u pacjentéw,
u ktérych wystapita progresja po leczeniu ozymertynibem (réwniez TKI EGFR
3.gen.) [23]. Ta terapia skojarzona pozwolita na uzyskanie wynikéw: ORR 36%,
mediana DOR 9,6 miesiaca, mediana PFS 4,9 miesiaca. U 77 pacjentéw biora-
cych udziat w badaniu 35% z nich mialo wynik pozytywny w badaniu immu-
nohistochemicznym dotyczacym MET — ORR dla tych pacjentéw wynidst 61%.

MARIPOSA bylo otwartym badaniem III fazy, ktére miato na celu ocene
aktywnosci przeciwnowotworowej i bezpieczeristwa stosowania amiwantamabu
w skojarzeniu z lazertynibem w poréwnaniu z samym ozymertynibem. Sredni
wiek uczestnikéw wynosit 63 lata, a 59% bylo pochodzenia azjatyckiego. 31%
zglosito palenie w przeszlosci, a 40% miato poczatkowe przerzuty do mézgu. Typ
mutacji EGFR obejmowat w 60% delecje eksonu 19 i w 40% L858R. Do bada-
nia MARIPOSA wiaczono 1074 pacjentéw. Kryteria wlaczenia do badania obej-
mowaly wezesniej nieleczonego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
NSCLC i wykrycie delecji w eksonie 19 EGFR lub mutacji punktowej L858R.
Pacjentéw przydzielano losowo w stosunku 2:2:1 do nastepujacych kohort:

* A (n=429) — amiwantamab w dawce 1050 mg dozylnie (lub 1400 mg,
jesli > 80 kg) tygodniowo przez cztery tygodnie, a nastgpnie co 2 tygo-
dnie plus lazertynib 240 mg na dobg;

* B (n=429) — ozymertynib 80 mg na dobe;

e C(n=216) — lazertynib 240 mg na dobe.

Amiwantamab w skojarzeniu z lazertynibem zmniejszaly ryzyko progresji
lub zgonu o 30%. Polaczenie to poprawialo median¢ PFS o 7,1 miesigca (23,7
miesigca w przypadku terapii skojarzonej (tabela 4.) w poréwnaniu z 16,6 mie-
siaca w przypadku terapii ozymertynibem). W grupie otrzymujacej lazertynib
w monoterapii réwniez wykazano klinicznie istotny PES wynoszacy 18,5 miesia-
ca. Korzy$¢ w zakresie PES przy stosowaniu amiwantamabu w skojarzeniu z lazer-
tynibem byta korzystna we wszystkich podgrupach, wlaczajac wiek, ple¢, rase, pa-
lenie tytoniu w wywiadzie, przerzuty do mézgu i klasyczne mutacje EGFR [24].
W badaniu PAPILLON sprawdzano skuteczno$¢ i bezpieczeristwo tera-

pii amiwantamabem skojarzonej z chemioterapia. Poréwnywano wyniki terapii
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skojarzonej do wynikéw samej chemioterapii. 308 pacjentéw otrzymato dozylnie
amiwantamab (1400mg 1x/tydz. przez 4 tygodnie; 1750mg 1x/3tyg. rozpoczy-
najac od 7. tygodnia terapii) z chemioterapia (karboplatyna+pemetreksed) lub
samg chemioterapi¢ w cyklach co 21 dni. PFS byt znacznie dtuzszy przy stosowa-
niu terapii skojarzonej. Mediana PES w grupie przyjmujacej terapi¢ skojarzona
wynosita 11,4 miesiaca (tabela 4.), a w grupie przymujacej samg chemioterapi¢
6,7 miesigca. Zakoriczenie badania PAPILLON szacuje si¢ na styczen 2026r. [25]

Tabela 4. Poréwnanie mediany PFS pomi¢dzy badaniami [opracowanie whasne]

PAPILLON . RIPOSA CHRYSALIS Nazwa badania
(amiwantamab + (amiwantamab + . .
hemi . . (amiwantamab) (badane leki)
chemioterapia) lazertynib)
11,4 23,7 8,3 Mediana PFS (miesiace)
PODSUMOWANIE

Rak pluca jest najczgstsza przyczyng zgondw sposréd przyczyn onkologicz-
nych. Dym tytoniowy odpowiada za duza cz¢$¢ zachorowan na raka pluca, kté-
ry dotyczy zaréwno palaczy czynnych, jak i biernych. Mozliwosci terapeutyczne
sa ograniczone i zaleza m.in. od stopnia zaawansowania choroby, wystapienia
mutacji w genach oraz stanu ogélnego pacjenta. Dla grupy pacjentdw z insercja
w eksonie 20 genu EGFR pojawiaja si¢ nowe mozliwosci terapeutyczne, ktdre
dotycza wprowadzenia amiwantamabu do praktyki klinicznej. Amiwantamab
jako bispecyficzne przeciwcialo monoklonalne wiaze sie z EGFR i MET i dzigki
temu hamuje cykl komérkowy komérek nowotworowych posiadajacych muta-
¢je. Wykorzystanie amiwantamabu pozwala na zwigkszenie skutecznosci leczenia
i zmniejszenie toksycznosci terapii. Wyniki badan CHRYSALIS, MARIPOSA
i PAPILLON dowodza, ze wykorzystanie terapii z amiwantamabem podnosi ta-
kie wskazniki jak ORR, DOR, PFS i OS w poréwnaniu z klasyczng chemiote-
rapia pochodnymi platyny. Trwaja badania nad faczeniem amiwantamabu z in-
nymi lekami i poszukiwaniem optymalnych schematéw leczenia, ktdre poprawia

rokowanie pacjentéw z rakiem pluc.
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Abstrakt: Elektromagnetyczne pola terapeutyczne (ang. tumor-treating fields TTF),
a wladciwie zmienne, niejonizujace pole elektromagnetyczne stanowi zupelnie
nowe podejécie w terapii nowotworowej, pozwalajace na wykorzystanie zmiennych
whasciwosci biofizycznych komorek, w celu selektywnej i skutecznej interferencji
proceséw mitotycznych oraz metabolicznych zachodzacych w obrebie szybko dzie-
lacych si¢ komérek nowotworowych. Poprzez zablokowanie proceséw formowania
si¢ dipolarnych strukeur tubiliny w wrzeciono podzialowe, terapia TTF posiada
dzialanie antymitotyczne, ktére z czasem, dzigki licznym badaniom stalo si¢ tylko
jednym z wielu efektéw biologicznych wywolywanych przez zmienne pole elektro-
magnetyczne. Mnogos¢ wiasciwosci i ich selektywnos¢ wobec komérek nowotwo-
rowych, przelozyly si¢ na skutecznos¢ oraz bezpieczeistwo terapii TTF, kedra stala
si¢ czwarta opcja terapeutyczng dla pacjentéw z glejakiem wielopostaciowym oraz
zhodliwym miedzybloniakiem optucnej. Niska toksycznos¢ terapii TTF przeklada
si¢ na jej bezpieczeristwo w skojarzeniu z pozostalymi opcjami terapeutycznymi
w dziedzinie onkologii, co stwarza nowe mozliwosci jej szerokiego zastosowania
w pozostalych nowotworach litych. Obecnie wciaz trwajace badania III fazy kli-
nicznej maja na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa terapii TTF w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka pluc, raka trzustki czy raka jajnika, a takze ocene
mozliwosci wykorzystania TTF w populacji pediatrycznej. Prawdopodobnie moz-
liwosci wykorzystania terapii TTF wykraczaja poza wymienione jednostki choro-
bowe, jednakze ustalenie i zbadanie limitéw owej terapii wymaga dalszych badan.

Stowa kluczowe: clektromagnetyczne pola terapeutyczne, glejak wielopostaciowy,
miedzybloniak optucnej, onkologia
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Abstract: Tumor-treating fields (TTFs), or rather, alternating, non-ionizing
electromagnetic fields, represent a completely new approach in cancer therapy,
allowing the use of the changing biophysical properties of cells to selectively and
effectively interfere with mitotic and metabolic processes occurring within rapidly
dividing cancer cells. By preventing the processes of division spindle formation
from dipolar tubulin structures, TTF therapy has been attributed with an
antimitotic effect, which over time, thanks to numerous studies, has become just
one of the many biological effects induced by an alternating electromagnetic field.
The multitude of properties and their selectivity against tumor cells, translated
into the effectiveness and safety of TTF therapy, which became the fourth
therapeutic option for patients with glioblastoma multiforme and malignant
pleural mesothelioma. The low toxicity of TTF therapy translates into its safety
in combination with other therapeutic options in the oncology field, which opens
the gateway to its widespread use in other solid tumors. Currently, a phase III
clinical trial is still underway to evaluate the efficacy and safety of TTF therapy in
the treatment of non-small cell lung cancer, pancreatic cancer or ovarian cancer, as
well as to assess the feasibility of using TTF in the pediatric population. It is likely
that the potential for the use of TTF therapy extends beyond the listed disease
entities; however, establishing and exploring the limits of this therapy requires
further research.

Keywords: tumor-treating fields, glioblastoma multiforme, pleural mesothelioma,
oncology

WPROWADZENIE

Nowotwory zlosliwe s3 jednym z najwigkszych wyzwan z jakimi musi si¢
mierzy¢ wspdlczesna medycyna, znajdujac si¢ w czotéwee gtéwnych przyczyn
zgondéw w $wiatowej populagji [1]. Problematyka zwigzana z mozliwymi podej-
$ciami terapeutycznymi takimi jak radioterapia, chemioterapia czy terapia celo-
wana, wynika z skutkéw ubocznych, znaczaco obnizajacych jakos¢ zycia pacjenta
[2]. Stwarza to ogélng potrzebe stworzenia terapii pozwalajacej na eliminacjg ko-
moérek nowotworowych z jednoczesnym minimalnym wplywem na komérki pra-
widlowe, co pozwoli zredukowa¢ skutki uboczne i poprawi¢ dobrostan pacjenta.

Elektromagnetyczne pola terapeutyczne (ang. tumor-treating fields, TTF),
czyli zmienne pole elektryczne, umozliwito rozwiazanie tego problemu, obecnie
stanowiac czwartg najskuteczniejszq metode leczenia glejaka wielopostaciowego
(ang. glioblastoma multiforme, GBM) [3]. Poczatkowo polom przypisywano im
whasciwosci antymitotyczne, obecnie jednak wiadomo, ze spektrum wywieranych
efektow biologicznych jest znacznie obszerniejsze i wciaz badane. Najwickszym
atutem stosowania TTF jest ich specyficzno$¢ wobec komérek nowotworo-

wych, ktére ulegajac intensywnym podziatom wykazuja odmienne od komérek
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zdrowych wlasciwosci biofizyczne [4,5]. Wlasciwosci te wzbudzily szerokie zain-
teresowanie wykorzystaniem TTF zaréwno w monoterapii, jak réwniez w sko-
jarzeniu z chemioterapia, radioterapia czy leczeniem celowanym, gdzie wyniki
prowadzonych badan daja obiecujace rezultaty [6].

Celem niniejszej pracy jest oméwienie i podsumowanie mechanizméw wie-
lokierunkowego dzialania p6l TTF, Dodatkowo w pracy zaprezentowano bada-
nia kliniczne oceniajace bezpieczeristwo oraz skuteczno$¢ omawianej terapii TTF,
z zarysowaniem dalszych kierunkéw badan i wyzwan jakie stwarza wdrozenie
omawianej terapii. W celu zebrania aktualnej wiedzy przeszukaliémy nast¢pu-
jace internetowe bazy biomedyczne takie jak: Scopus, Embase, PubMed, We-
bOfScience oraz Cochrane. Uwzgledniliémy prace opublikowane w okresie od
wrzesnia 2012 roku do maja 2024 roku, zredagowane w jezyku polskim lub an-
gielskim, uzyskujac facznie 52 artykuly naukowe.

MECHANIZM ELEKTROMAGNETYCZNEGO DZIALANIA TTF

Pola niejonizujace, elektromagnetyczne TTF generowane przez uklad
dwéch ortogonalnych przetwornikéw wykorzystuja wiasciwosci przewodzace
tkanek, prowadzac do efektu antymitotycznego. Energia pdl elektrycznych jest
przekazywana przezskornie, nieinwazyjne generujac efekt poprzez interferencie
biofizycznych zjawisk pola elektrycznego komérki i dielektroforezy [3,6]. Cha-
rakterystyczna cecha dzielacej si¢ komérki nowotworowej jest niejednorodne
pole elektryczne, zapewniajace ustawienie si¢ struktur spolaryzowanych réwno-
legle do przeptywu pola elektrycznego (Rycina 1A.), inicjujac m.in.: tworzenie
wrzeciona kariokinetycznego z dwubiegunowych czasteczek tubuliny [7]. Na-
tomiast zjawisko dielektroforezy, zwanej takze elektroforeza dwuwymiarows jest
procesem migracji polarnych czasteczek i organelli w kierunku obszaréw o wigk-
szej gestosci pola elektrycznego, skutkujac ich kumulacjq w obszarze tworzenia
bruzdy podziatowej [3,6].

Zewngtrzne zmienne pole elektryczne zaburza prawidtowy przebieg tych
proceséw, przy czym kluczowymi parametrami warunkujacymi skuteczno$¢ dzia-
lania s czestotliwo$é, kierunkowo$¢ i natezenie. Pola o niskich warto$ciach cze-
stotliwosci (<1 kHz) prowadza do depolaryzacji blon biologicznych, natomiast
wyzsze wartoéci rzgdu MHz prowadza do wzrostu temperatury i ablacji komérek,
co takze jest wykorzystywane w terapii nowotwordw [8,9]. Czestotliwos¢ wyko-
rzystywana w systemach TTF oscyluje w granicach wartosci 100 — 400 Hz, w za-

leznosci od nowotworu, na ktéry terapia ma by¢ ukierunkowana [4,5].
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Rycina 1. Schematyczne przedstawienie pradu przemiennego i jego wplywu na komérki: (A) W ko-
morkach spoczynkowych jednolite pole prowadzi do drobnych oscylacji, drgari i rotacji czasteczek
bez przemieszczania. (B) W przebiegu podziatu komérkowego, zmienne pole elektryczne prowadzi
do ukierunkowania i migracji czasteczek dipolowych w kierunku centrum bruzdy, pozwalajac na
dalszy przebieg podziatu .

Warto nadmieni¢, ze wartosci zostaly ustalone eksperymentalnie i czgsto sa rézne
dla odmiennych linii komérkowych np.: w GBM dla linii komérkowych U87
wynosi 100 Hz, natomiast dla linii komérek SF188 zaleca si¢ wartos¢ 400 Hz
[3]. Natezenie stanowi kolejny parametr determinujacy skuteczno$é efekeu te-
rapii. Jego wartosci sa najczesciej niskie na poziomie 1 — 3 V/cm, przy czym im
natezenie wyzsze tym efekt antymitotyczny silniejszy, prowadzac do catkowitego
zahamowania proliferacji na poziomie 2,25 V/cm, jednakze efektywne parame-
try natgzenia, podobnie jak czgstotliwosci, moga by¢ zmienne dla rozmaitych
typéw nowotworéw. Ostatnim omawianym parametrem jest kierunkowos$¢ pola
elektrycznego. Komorki dzielace si¢ w obrebie guza wykazuja losowa plaszczyzng
podziatu, podczas gdy emitowane pole elektromagnetyczne nie wywiera efektu
gdy jego plaszczyzna wykazuje odchylenie od osi komérki powyzej >45°. W tym
celu wprowadzono okresowa zmiane kierunku pola z czestotliwoscia 20 Hz, po-
zwalajaca na uzyskanie addytywnego efektu cytotoksycznego [4,8].
Zoptymalizowane odpowiednim doborem parametréw pole zmienne gene-
ruje separacj¢ fadunkéw dodatnich i ujemnych, wplywa na moment dipolowy
i uniemozliwia skuteczne polaczenie mikrotubul w celu utworzenia wrzeciona
podzialowego. Ponadto wywoluje wzmozone zjawisko dielektroforezy, co skut-
kuje kumulacja natadowanych elementéw, wzrostem ci$nienia, powstaniem pe-

cherzy i peknigciem komérki [3,6,9].
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EFEKTY BIOLOGICZNE TTF
Efekt antymitotyczny

Najwazniejszym i kluczowym elementem dzialania TTF jest efekt antymi-
totyczny, wykazujacy selektywnos$¢ wobec wysoce proliferujacych komérek, nie
wplywajac na komérki w fazie S cyklu komérkowego, co wynika z wezesniej
oméwionych podstaw biofizyki komérki [10]. Calo$¢ procesu opiera si¢ na ha-
mowaniu funkgji spolaryzowanych czasteczek biatkowych tubuliny i septyny [6],
[11]. Makroczasteczki tubuliny znajdujg si¢ w stalej dynamicznej réwnowadze
naprzemiennych proceséw polimeryzacji i depolimeryzacji, zaleznych od pola
elektrycznego komérki, ktére reguluja prawidtowy montaz wrzecionka mitotycz-
nego w trakcie metafazy cyklu mitozy. Zewnetrzne pole TTF, przy odpowiedniej
czgstotliwo$ci prowadzi do zablokowania ich ruchliwosci, zaburzenia réwnowagi
proceséw polimeryzacji i depolimeryzacji, oraz niemoznosci utworzenia wrze-
cionka mitotycznego, co skutkuje rozwojem katastrofy mitotycznej oraz nastgp-
czg $miercig komérki [3,4,10,11]. Nieprawidlowa budowa plytki metafazowej,
wadliwe uformowanie cytoszkieletu mikrotubuli oraz nieréwnomierne rozdzie-
lenie chromatyd jest rejestrowane przez mechanochemiczny szlak przekazywania
sygnatu punktu kontrolnego wrzeciona podzialowego (ang. Spindle Assembly
Checkpoint, SAC), co prowadzi do zablokowania przejécia metafazy w anafaze,
wydluzenia mitozy i $mierci komérki [6,12]. Skojarzenie TTF z inhibitorami
kinazy MPS-1, kluczowej dla prawidlowej funkeji SAC, nasila proces cytotok-
sycznosci, poniewaz uposledzony mechanizm kontroli prowadzi do dyspropor-
cjonalnego rozdzialu chromosoméw, wielojadrowosci i $mierci komérki [4,5,12].
Komérki nowotworowe, ktére ulegna dalszemu pelnemu podziatowi z zaklécona
struktura wrzeciona cz¢sto posiadaja nieprawidtows liczbe chromosoméw, skut-
kujaca hipodiploidalnoscig lub wielojadrowoscia. Konsekwencja zaburzed mor-
fologicznych jest postmitotyczna apoptoza komorki, wynikajaca z aneuploidii
uniemozliwiajacej prawidtowe funkcjonowanie komérki [11].

Drugim kluczowym biatkiem w modulacji antymitotycznej pola elektroma-
gnetycznego TTF jest septyna, kedra odgrywa kluczowa role pod koniec anafazy
jako kompleks mitotyczny septyny, zbudowany z septyny 2, 6 i 7, posiadaja-
cy silny moment dipolowy [13]. Omawiany kompleks laczy si¢ z wrzecionem
w plaszczyznie réwnikowej komérki, tworzac strukture pierécieniowata odpowie-
dzialng za tworzenie bruzdy podzialowej i réwnomierny podziat cytoplazmy do
komérek potomnych. Ponadto sieciuje widokna aktyny i miozyny II, zapewniajac
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sity pozwalajace na rozdzielenie komérek [5,13]. Pole oddzialuje z dipolowym
kompleksem septyny, uniemozliwiajac jego przylaczenie do wrzeciona i stwo-
rzenie integralnej, prawidtowo pozycjonowanej struktury pierscienia. Sprzyja to
nierdwnomiernemu rozdzieleniu chromosoméw, nieudanej cytokinezie i tym
samym apoptozie zaleznej lub niezaleznej od p53 [4,10,14]. Prawidlowemu
ulozeniu kompleksu septyny zapobiega takze zjawisko dielektroforezy, szczegdl-
nie na granicy telofazy/ cytokinezy, gdy komérka przyjmuje ksztalt ,klepsydry”.
Nieregularny ksztalt komérki skutkuje nieréwnomiernym rozprowadzeniem
pola elektrycznego (Rycina 1B.), z jego najwicksza gestoscia i warto$cia swoistego
wspdlczynnika absorpcji (ang. specific absorption rate, SAR) w okolicy bruzdy
podziatowej [6,14]. Stymulacja polami TTF zwigksza warto$¢ SAR, skutkujac
niekontrolowana migracja oraz nastgpcza kumulacja elementéw natadowanych i/
lub dipolarnych w obrebie bruzdy, co dodatkowo uniemozliwia zajécie prawidto-

wego rozdzialu chromosoméw i kompletnej mitozy [3,5,15].
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Rycina 2. Schematyczne przedstawienie najwazniejszych efektdéw wywieranych przez TTF
na komérke nowotworowa: (A) deformacja cytoszkieletu i tworzenia wrzeciona mitotycznego,
(B) uniemozliwienie uformowania bruzdy podzialowej i zajécia podzialu mitotycznego, (C) spo-
wolnienie cyklu komdrkowego i $mier¢ komérek postmitotyczna w wyniku aktywacji proapoptycz-
nych punktéw kontrolnych, (D) zwickszenie ekspozycji genomu [15]
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Uszkodzenie struktur DNA

Terapia TTF wykazuje takze bezposredni wplyw na procesy replikacji i na-
prawy DNA w komérkach nowotworowych, potegujac efekty pozostatych rodza-
jow terapii takich jak radioterapia. Gtéwny mechanizm opiera si¢ na obnizeniu
ekspresji bialek BRCA1, BRCA2, ATRIP, MRE11A, MLHI1 oraz bialek szlaku
niedokrwistoéci Fanconiego, ktore odpowiadaja za procesy ochrony i naprawy
DNA [5,16]. Biatka BRCA1/2 stanowiace produkty ekspresji genéw podatnosci
na raka piersi, s3 czasteczkami warunkujacymi odpowiedz na uszkodzenie DNA,
promujac naprawe rekombinowanego, homologicznego DNA, aktywujac alter-
natywne szlaki rekonstrukeji materialu genetycznego, oraz stabilizujac widelki re-
plikacyjne. Dodatkowymi stabilizatorami widelek replikacyjnych sa biatka szlaku
niedokrwistoéci Fanconiego jak FANCM i FANCD?2 [3,14,16]. Ponadto TTF
indukuje stres replikacyjny powodujacy spowolnienie aktywnosci widetek repli-
kacyjnych, zwigkszenie ryzyko bledu replikacji oraz tworzenie petli R, bedacych
markerami niestabilno$ci genomu [16]. Powyzsze mechanizmy samodzielnie ha-
mujg procesy replikacji, ale takze stanowig wysokoefektywny mechanizm uwraz-
liwiajacy komérki nowotworowe na inne formy terapii. Spadek ekspresji bialek
naprawy DNA, znaczaco poprawia efekty radioterapii dla niedrobnokomérkowe-
go raka phuc, zwickszajac poziom petli R w obrebie materiatu genetycznego. Po-
nadto stosowanie TTF wykazalo synergistyczny efekt z inhibitorami polimerazy
poli(ADP-rybozy)-1 takimi jak olaparyb [16]. Pole elektromagnetyczne TTF in-
dukuje takze tworzenie ognisk YH2AX, stanowiacych uznany marker uszkodze-
nia DNA, poprzez blokowanie syntezy bialek MCM6 czy MCM10 [4,15]. Efekt
ten zostal zaobserwowany w badaniach nad terapia skojarzona TTF z cisplatyna
w leczeniu miedzybloniaka oplucnej czy w leczeniu GBM z zastosowaniem TTF
oraz radioterapii [17,18]. Badania potwierdzily réwniez mozliwos¢ uwrazliwie-
nia linii komérkowych HER2 nowotworu piersi przy jednoczesnym stosowaniu
TTF z trastuzumabem [19].

Modulacja immunologiczna

Cecha wyrézniajaca TTF od chemioterapii czy radioterapii jest jej pobudza-
jacy wplyw na uktad odpornosciowy. Standardowe metody leczenia nowotworéw
skutkuja immunosupresja, natomiast zmienne pole elektromagnetyczne ma zdol-
nosci do inicjowania odpowiedzi immunologicznej, poprzez zmiang mikrosrodo-

wiska komérek nowotworowych [3]. Nieprawidlowosci formowania wrzeciona
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mitotycznego i nast¢pujaca katastrofa mitotyczna skutkuja utworzeniem wielu
mikrojader otoczonych staba otoczka, ktéra pekajac pod wplywem pola TTE,
uwalnia elementy mikrojader do cytozolu komérkowego. Obecne w cytozolu mi-
krojadra aktywuja czujniki DNA i szlaki cGAS/STING oraz AIM2, wysylajace
nastgpcze sygnaly niebezpieczenistwa. Aktywacja szlaku cGAS/STING aktywuje
odpowiadajace mu inflammasomy, prowadzac do zwigkszonej transkrypcji cyto-
kin prozapalnych CXCL10, IL-1, IL-6, IL-8 czy interferonéw typu I [4,20,21].
Z kolei wyzwolona kaskada reakcji szlaku AIM2, skutkuje aktywacja kaspazy 1,
prowadzacej do wytworzenia poréw jadrowych, pozwalajacych na uwalnianie cy-
tokin prozapalnych [20]. Uwalnianie czasteczki prozapalne intensyfikujg naciek
komérek zapalnych, natomiast uwolnione czasteczki interferonu typu I kosty-
mulujg limfocyty T do przeksztalcenia si¢ w komoérki pamieci, co w prébach na
zwierzgtach, pozwolito uzyska¢ odporno$é na ponowna implementacje¢ konkret-
nej grupy komérek nowotworowych [20,21].

Obiecujace wydaja si¢ takie efekty skojarzenia terapii TTF w skojarzeniu
z lekami anty-PD-1, wyzwalajace silne pobudzenie odpornosci wrodzonej, w ob-
rebie populacji makrofagéw jak i komérek dendrytycznych [15]. W przypadku
makrofagéw zaréwno fenotyp prozapalny M1 jak i przeciwzapalny M2, ulega
modulacji w wyniku dziatania pola TTF, skutkujac stymulacja konwersji feno-
typu M2 do fenotypu M1, oraz pobudzeniem prozapalnej aktywnosci makro-
fagéw M1, uwalniajacych nie tylko cytokiny prozapalne, ale takze tlenek azotu
(NO), czy reaktywne formy tlenu (ROS) [5,22]. Prawdopodobnie zaréwno NO
jak i czasteczki ROS, wyzwalaja dalsza reakcje zapalng poprzez pobudzenie szla-
kéw sygnatowych MAPK i NF-«B [22]. Wyzwalane przez TTF pole elektro-
magnetyczne modyfikuje takze odpowiedZ immunologiczna nabyta, pobudzajac
w umierajacych komérkach nowotworowych procesy ekspozycji biatka opiekun-
czego kalretikuliny, z jednoczesnym uwalnianiem ATP i HMGBI, co pobudza
migracj¢ komérek prezentujacych antygeny (ang. antygen-presenting cells, APC)
w miejsce wystegpowania guza oraz aktywacje komoérek apoptycznych [14,23].
Dodatkowo TTF stymuluje komérki dendrytyczne pobudzajac ekspresje biatek
powierzchniowych MHC klasy II, CD40+ i CD80+, jednoczesnie zwickszajac
ich wlasciwosci fagocytujace oraz zdolno$¢ do rekrutowania limfocytéw. W prak-
tyce powyzsze mechanizmy moga znaczaco ogranicza¢ proliferacje i rozwéj ko-
morek nowotworowych, a polaczenie terapii TTF z inhibitorami PD-1 prowa-
dzito w modelach zwierzecych do redukeji masy guza w przypadku nowotworu
pluc i jelita grubego [23].

155



PATRYK WALOCHA, JULIA STACHOWIAK, MICHAL WILK, MARTYNA SZLENK

Pozostate mechanizmy dzialania TTF

Wymienione powyzej mechanizmy dzialania stanowia jedynie kilka z wie-
lu mozliwych efektéw wywieranych przez zmienne pole elektromagnetyczne na
struktury subkomoérkowe i szlaki reakeji biologicznych. Samodzielnie stosowa-
ne TTF lub w skojarzeniu z hipertermia oraz niektérymi lekami wykazuje zdol-
no$¢ do indukowania szlakéw apoptozy komérkowej w liniach komérkowych
GBM [24]. Udowodniono, ze TTF zmniejsza aktywnos$¢ szlaku Akt2/mTOR/
p70S6K zaangazowanego w hamowanie proceséw autofagii, poprzez obnizenie
poziomu biatka Akt2, jednocze$nie zwigkszajac stezenie proapoptycznych biatek
BAX i obnizajac st¢zenie antyapoptycznych czasteczek Bcl-2 [25]. Ponadto tera-
pia zwigksza aktywnos¢ autofagolizosoméw bez interferencji ich funkcjonalnosci
oraz podnosi poziom proapoptycznego biatka AMPK [26]. Proces autofagii jest
takze skutkiem wczesniej oméwionego wplywu pola TTF na integralnos¢ mate-
rialu genetycznego. Badania wykazaly, ze tratowanie komoérek TTF przeklada sig
na spadek ich aktywnosci mitotycznej z jednoczesnym nasileniem ekspresji LC-
3-GFP, markera aktywnosci autofagosoméw, co moze wskazywaé na znaczenie
niestabilnosci genomu w procesach $mierci komérek nowotworowych [26].

Badania nad efektami biologicznymi TTF wykazaly takze ich wplyw na re-
aranzacje struktur blon komérkowych, organelli czy bariery krew-mézg. W przy-
padku blon komérkowych utworzono trzy mozliwe teorie mechanizméw dziatania:
(1) zmiana whasciwosci kanatéw jonowych bramkowanych napigciem, (2) model
bioelektroreologiczny, (3) model elektroporacji [27]. Pierwsza z teorii zaklada
aktywacje bramkowanych napigciem kanaléw jonéw (gtéwnie Ca 1.2) skutkuja-
cg destabilizacja mitochondrialnego potencjatu blonowego, zatrzymaniem cyklu
komérkowego i degradacja DNA, prowadzaca do $mierci komérki [28]. Model
bioelektroreologiczny zaklada specyficzny dla komérek nowotworowych, wplyw
egzogennego pola elektromagnetycznego na przegrupowanie lipidéw btonowych,
prowadzace do deformacji lub destabilizacji membrany, umozliwiajacym wzrost
przepuszczalnosci lub wystapienia zjawiska elektroporacji [27]. Model elektropo-
racji opiera si¢ na mechanizmach opisanego wyzej modelu bioelektroreologiczne-
go, gdzie destabilizacja struktury blony komérkowej prowadzi do odwracalnego
zwickszenia ilosci poréw blonowych, pozwalajacych na przemieszczanie si¢ sub-
stangji o wielkosci do 20 kDa. Umozliwia to zwigkszenie wychwytu chemiotera-
peutykéw oraz kwasu 5-aminolewulinowego, odczynnika stosowanego $rédope-
racyjnie do odréznienia tkanki guza od zdrowej tkanki pacjenta [29,30]. Istnieja

takze liczne doniesienia o wplywie TTF na funkcjonowanie bariery krew-moézg
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(BKM), poprzez zakl6canie struktury polaczen scistych, co tym samym zwigksza
przepuszczalnos¢ BKM dla substangji leczniczych [14,24]. Ponadto badania udo-
wodnily, ze TTF ogranicza migracje oraz inwazyjno$¢ komérek nowotworowych,
jak réwniez hamuje procesy angiogenezy, co znaczaco przeklada si¢ na ogranicze-

nie rozprzestrzeniania si¢ przerzutéw [31,32].
APARATURA WYKORZYSTYWANA W TERAPII TTF

Opisane mechanizmy oraz wybidrczos$¢ ich dzialania skierowana na szyb-
ko dzielace si¢ komérki nowotworowe, uczynily z terapii TTF obiecujacy eks-
perymentalng metode nieinwazyjnego leczenia terapeutycznego guzéw litych.
Obecnie Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA) zatwierdzila terapi¢ TTF w leczeniu GBM i zlosliwego
miedzybloniaka oplucnej, jednoczesnie badajac mozliwe zastosowanie terapii
w leczeniu niedrobnokomérkowego raka phuc, raku trzustki, raka jajnika czy
raka zotadka. Terapia TTF jest obecnie dostepna réwniez w Unii Europejskiej,
Japonii i Chinach [3,33]. Egzogenne zmienne pole elektromagnetyczne jest do-
starczane do guza, poprzez system nieinwazyjnych przetwornikéw nakladanych
na skére, ktére emituja pole w dwéch przeciwnych kierunkach. W celu optymali-
zacji terapii konieczne jest dobranie uktadu macierzy oraz zindywidualizowanego
planu leczenia dla kazdego pacjenta, uwzgledniajac wielko$¢ i lokalizacje guza.
W tym celu FDA zatwierdzito system planowania oprogramowania NovoTAL",
ktéry analizujac wyniki pomiaréw sekwencji pokontrastowych T1 anatomicz-
nego rezonansu magnetycznego, oblicza konfiguracj¢ rozmieszczenia macierzy,
optymalizujac i zwickszajac natezenie pola w lokalizacji guza. Otrzymane dane sa
nastgpnie przesytane w celu utworzenia mapy rozmieszczenia macierzy, jednakze
zaleca si¢ aktualizacje owej konfiguracji poprzez ocen¢ zmian w obrazie MRI
w miare postepu leczenia, co pozwala na zmaksymalizowanie otrzymywanych
korzysci [9,10,34].

Urzadzenie Optune® jest przenosnym, medycznym urzadzeniem operacyj-
nym umozliwiajacym dostarczanie zmiennego pola TTF w ognisko guza, po ka-
libracji dokonanej za pomoca systemu NovoTAL®. Sklada si¢ z generatora elek-
trycznego, czterech izolowanych ukladéw, zestawu akumulatoréw, tadowarki,
przewodu zasilajacego i walizki transportowej (Rycina 3A.) [9]. Starsza generacja
urzadzeri Optune® znana jako System NovoTTF-100A, zostata zaprojektowana
jako lekkie urzadzenia do terapii domowej z minimalnym wplywem na codzien-

ne czynnosci. Obecnie wykorzystywane sa urzadzenia drugiej generacji takie jak
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System NovoTTF-200A, posiadajacy ulepszenia w zakresie komponentéw elek-
tronicznych, plytek drukowanych i technologii sygnalizacji cyfrowej [35]. Te-
rapi¢ przeprowadza si¢ w sposéb ciagly (okoto 18 godz./dobg), z krétkimi prze-
rwami na potrzeby osobiste. System wykorzystuje cztery uklady przetwornikdéw,
gdzie kazdy skfada si¢ z dziewigciu izolowanych elektrod, ktére sa przymocowane
do ogolonej skéry glowy, brzucha, plecéw czy miednicy za pomoca tasmy samo-

przylepnej (Rycina 3.) [6,34].

Rycina 3. Zdjecia przedstawiajace (A) budowa i elementy przenosnego zestawu Optune® z widocz-
nym ukladem czterech przetwornikéw, generatorem pola i Zrédlem zasilania; (B) demonstracja
umieszczenia elektrod na glowie pacjenta z wykorzystaniem urzadzenia Optune® [34]

BADANIA KLINICZNE NAD SKUTECZNOSCIA
I BEZPIECZENSTWEM TERAPII TTF

Badania dotyczace terapii glejaka wielopostaciowego

W celu oceny skuteczno$ci omawianej w niniejszej pracy terapii, postanowi-
lismy zebra¢ badania oceniajace i poréwnujace efekty stosowania TTF w mono-
terapii, jak i w leczeniu skojarzonym. Najwigcej uwagi po§wigcono wykorzystaniu
TTF w leczeniu glejaka wielopostaciowego i migdzybloniaka oplucnej, jednakze
pojawily si¢ takze nieliczne prace traktujace o leczeniu niedrobnokomérkowego
raka pluc, raka trzustki czy raka jajnika (Tabela 1.).

W przypadku terapii skierowanej przeciwko GBM, pierwsze istotne badania
randomizowane dwuramienne III fazy pojawily si¢ w 2012 roku. Uwzglednia-
ly 237 pacjentéw, podzielonych odpowiednio w dwie kohorty, gdzie pierwsza
grupa liczaca 120 badanych zostala poddana terapii z wykorzystaniem TTF,
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podczas gdy druga grupa liczaca 117 oséb byla leczona standardowa chemio-
terapig. Gléwnym celem terapii byla ocena calkowitego przezycia (ang. overall
survival, OS), a drugorzedowe punkty oceny stanowily czas wolny od progresji
(ang. progression-free survival, PES), PES po 6 miesiacach, wskaznik przezycia po
1 roku, jakos¢ zycia pacjentéw oraz bezpieczeristwo terapii. Wskaznik przezycia
1 rocznego w obu grupach wynosit odpowiednio po 20%, jednakze w pozosta-
tych aspektach badania terapia TTF prezentowala lepsze rezultaty, szczegélnie
mediang przezycia catkowitego wynoszaca odpowiednio 6,6 vs 6,0 miesiaca, oraz
wskaznik PFS po 6 miesiacach otrzymujac odpowiednio 21,4% vs 15,1%. Tera-
pia z wykorzystaniem TTF zgodnie z oczekiwaniami byla pozbawiona typowych
dzialari niepozadanych chemioterapii. Lagodne od umiarkowanych powiktar wy-
stepowaly u 16% pacjentéw obejmowaly gtéwnie kontaktowego zapalenia skéry.
Cigzkie zdarzenia niepozadane wystgpowaly u jedynie 6% pacjentéw w pordw-
naniu z 16% poddanych chemioterapii. Ponadto stosowanie TTF wigzalo si¢
z lepszymi wynikami analiz dotyczacych jakosci zycia pacjentéw [36].

Kolejne wyniki badari III fazy (tzw.: EF-14) ukazaly si¢ w 2015 roku, obej-
mujac populacje 695 pacjentéw z nowo rozpoznanym GBM. Po zakoriczeniu
chemioterapii badanych podzielono na dwie grupy w stosunku 2:1 odpowiednio
liczacych 466 0s6b i 229 os6b. Pierwsza grupa otrzymala leczenie podtrzymujace
polami TTF skojarzone z podawaniem temozolomidu, natomiast druga grupa
byla poddana terapii podtrzymujacej z wykorzystaniem temozolomidu (TMZ)
w monterapii. Priorytetowym celem badania bylo okreslenie czasu PFS, nato-
miast dodatkowo skupiono si¢ na okresleniu mediany przezycia catkowitego.
Otrzymane wyniki wskazujg, ze terapii podtrzymujaca TTF skojarzona z TMZ
znaczaco wydtuza czas PFS w poréwnaniu z monoterapia TMZ (odpowiednio
7,1 miesiaca vs 4,0 miesiaca), jak réwniez zwigksza mediang czas przezycia catko-
witego (odpowiednio 20,5 miesiaca vs 15,6 miesiaca). Wyniki opisanych badan
doprowadzity do zatwierdzenia przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Le-
kéw, stosowania TTF w terapii nowo zdiagnozowanego GBM [37].

W 2017 opublikowano wyniki analizy post hoc dotyczacych wyzej wymie-
nionego badania EF-14. Dokonano obserwacji pacjentéw z nawrotowym GBM,
keérych podzielono w dwie grupy, odpowiednio 131 pacjentéw kontynuujacych
terapi¢ TTF skojarzong z TMZ, oraz grupe 73 pacjentéw leczonych wylacznie
TMZ. Z powodu toksycznosci terapii z wykorzystaniem temozolomidu u 13
pacjentéw zmodyfikowano lini¢ leczenia na skojarzonie TTF z chemioterapia.
Ponadto toksyczno$¢ terapii lub radiologiczna progresja zmian, wymagaly za-

stosowania w chemioterapii drugiej linii leczenia, najczgsciej z wykorzystaniem
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bewacyzumabu. Ostatecznie 144 pacjentéw leczono z wykorzystaniem pdl TTF
w skojarzeniu z chemioterapia a 60 pacjentéw chemioterapia w monoterapii.
Pierwszorzgdnym celem badania byto okreslenie mediany przezycia catkowitego,
ktéra dla grupy otrzymujacej leczenie skojarzone TTF wynosita 11,8 miesiaca,
w poréwnaniu z 9,0 miesiaca w grupie otrzymujacej wylacznie chemioterapie.
Cigzkie zdarzenia niepozadane wystgpowaly u 49% uczestnikéw badania leczo-
nych TTF, z wyzszym ilo$ciowym wskaznikiem trombocytopenii, drgawek, bélu
glowy czy zmian zachowania psychicznego w poréwnaniu z pacjentami leczony-
mi sama chemioterapia, u ktérych zaledwie 31% badanych dos$wiadczyto cigz-
kich zdarzen niepozadanych [38].

Dalsza analize skutecznosci terapii TTF, przeprowadzono z wykorzystaniem
wieloskalowej analizy numerycznej danych 340 przypadkéw pacjentéw pocho-
dzacych z badania EF-14. Celem badania bylo okreslenie zwiazku miedzy do-
zymetrig TTF z przezyciem wéréd badanej grupy pacjentéw, co pozwolito na
ustalenie ram koncepcyjnych dla planowania leczenia i dozymetrii pl TTF. Ana-
liza danych udowodnifa znacznie wyzsze wskazniki PFS oraz mediany przezycia
catkowitego u pacjentéw u ktdrych wartos¢ lokalnej gestosci dawki minimalnej
wynosita 2 0,77 mV/cm® w poréwnaniu z pacjentami u ktérych ta wartos$¢ byla
nizsza. Wskaznik PFS wynosit odpowiednio 8,5 miesigca w poréwnaniu z 6,7
miesigca, a mediana OS wynosifa odpowiednio 25,2 miesiaca w poréwnaniu
z 20,4 miesiaca, co wyraznie wskazuje na znaczenie parametréw dawkowania
TFF w lecznictwie onkologicznym [39].

W 2022 roku ukazaly si¢ wyniki jednoramiennego badania pilotazowego,
obejmujacego populacje 30 pacjentdéw z nowo zdiagnozowanym GBM. Wszyscy
badania otrzymali radioterapi¢ oszczedzajaca skére glowy, wraz z zastosowaniem
TMZ i p6l TTF. Nastepnie zostali poddani leczeniu podtrzymujacemu z wyko-
rzystaniem wylacznie TMZ i TTF. Giéwnym celem badania bylo okreslenie bez-
pieczenistwa i toksycznosci terapii skojarzonej. Dzialania niepozadane dotyczace
skéry glowy dotyczyly okoto 83,3% badanych pacjentéw, ograniczajace si¢ do
zdarzenri 1 i II stopnia, obejmujacych zapalenie skéry, zapalenie mieszkéw whoso-
wych czy rumieri. Objawy ustgpowaly samoistnie lub po zastosowaniu leczenia
miejscowego. U badanej populacji czas PES wynosit 9,3 miesiaca, natomiast me-
diana catkowitego przezycia wynosita 15,8 miesiaca [40].
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Tabela 1. Zestawienie badan klinicznych dotyczacych zastosowania TTF w monoterapii oraz tera-
pii skojarzonej w réznych jednostkach chorobowych (opracowanie wlasne)

Referenci Typ Rodzaj Badana Schemat Mediana i/lediltana Ca;-
NI owotworu | badania populacja | leczenia PFS owltego czas
przezycia
Glejak wielopostaciowy ICD-10: C71.9
TTF
z uzyciem 21,4%
Badani n=120 NovoTTE- (dla6 6,6 miesiaca
Mo -100A,200 | miesiecy)
. kHz, nateze-
Strupp R., rGBM randomi- nie >0,7 mV/
2012 [36] zowane 5
I faz cm’ 20-24
(EF-1 i,) n=117 godz./dobe 15,1% 6,0 miesiaca
(dla6
Chemiote- miesiecy)
rapia
'ITTF ;\] uzy- 71
Badania n = 466 ‘C,f"}nTF_Ol_ 00A miesiaca 20,5 miesiaca
kliniczne ’
Strupp R., 2dGBM randomi- 22221(/1;11;)18
2015 [37] zowane goct. . t;,.
111 fazy w skojarzeniu
(EF-14) n=229 | *TMZ 4,0 15,6 miesiaca
T™MZ miesiaca
TTF z uzy-
ciem No-
voTTF-100A,
n =144 200 kHz 18 .
godz./dobe 11,8 miesiaca
kojarzeniu
Analiza W $<o)
Kesari S., GBM post hoc lZ TM%/BF/'V/
201738 | " badania omustyna
EE-14 karmustyna/
fotemustyna
n=60 9,2 miesiaca
TMZ/BEV/ | ’
lomustyna/
karmustyna/
fotemustyna
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TTEF z uzy-
ciem No-
voTTF-100A,
Wieloskalo- 200 kHz 18 8,5
. godz./dobe, o .
wa analiza n =148 . miesigca 25,2 miesiaca
oparta na natezenie
3
Ballo M., symulacji 27,7 mV/em
ndGBM
2019 [39] numerycz- .
. TTF z uzy-
nej danych ciem No.
Ellza;i:ma n=192 voTTE-100A, [6r,117 i 20,4 miesigca
. 200 kHz 18 sl
godz./dobe,
natezenie
<7,7 mV/cm?®
Radioterapia
Jednora- 60 Gy w 30
. mienne frakcjach
;/([)12112“[;]’ ndGBM pilotazowe | n=30 skojarzone 9’?’ . 15,8 miesiaca
badanie z TMZ miesiaca
klinicznie i TTF 200
kHz
Niedrobnokomérowy rak ptuc (NDRP) ICD-10: C34
TTF
z uzyciem
Ni NovoTTE-
rai‘;‘;ﬁ; Badania -100L, 12
Pless M., NSCLC kliniczne 042 godz../d?bf;, 22,2 . 13,8 miesigca
2013 [41] . fazy I oraz natgzenie tygodnia
stopnia I1IB 5
. fazy 11 1-2 mV/em
ilv .
skojarzone
z pemetrekse-
dem
TTF z uzy-
ciem No-
voTTF-100L | 4,8
n=139 lub 200T, miesiaca 13,2 miesiaca
Badanie 150 kHz, 18
Leal T., Przerzutowy khr:ilczn.e gl({)d.z /dobe
2023 [42] | NSCLC randomi skojarzona
zowane 111 z terapia
fazy standardowa
n=137 4,1 9,9 miesigca
Standardowa | miesiaca
terapia ogdl-
noustrojowa
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Miedzybtoniak optucnej ICD-10: C45.0
TTF z uzy-
ciem No-
. Nieresek- Badanie VOTTF- 100L,
Ceresoli v mie cospek. skojarzone 76
G., 2019 ¥y .Q prospe n =380 z chemiotera- T 18,2 miesigca
dzybloniaka | tywne II o miesiaca
[43] ophicnej faz pia cisplatyna/
¥ karboplatyna
oraz peme-
treksedem
Rak trzustki
TTEF 150
kHz, 18
godz./dobg
skojarzotn; 83
m in
Gruczo- Badania n=20 Zeemeytabing miesiaca 14,9 miesiaca
Rivera F., | lakorak kliniczne TTF 150
2019 [44] | przewodo- II fazy kHz, 18
wy trzustki | (PANOVA) 0220 god.z./ dobe 12.7 Nic osiagnicto
skojarzone o
miesigca
z gemcyta—
bing oraz
nab-paklitak-
selem
Rak jajnika
TTF z uzy-
Badania ciem No-
Vercote I Nawraca- kliniczne voTTF-100L, 8.9
ZSIgSO[ZS]', jacy rak II fazy IN- | n=31 200 kHz, n;i " Nie osiagnigto
jajnika NOVATE skojarzone estaca
(EF-22) z paklitakse-
lem

Skréty: tGBM, nawracajacy glejak wielopostaciowy; ndGBM, nowo zdiagnozowany glejak wielo-
postaciowy, PFS, czas wolny od progresji; TMZ, temozolomid; BEV, bewacyzumab; NSCLC, rak
niedrobnokomérkowy pluca

Badania dotyczace terapii niedrobnokomérkowego raka ptuc
Obecnie zastosowanie terapii TTF jest rozpatrywane jako jedna z opcji
postepowania w terapii niedrobnokomérkowego raka ptuc (ang. non-small-cell

lung cancer, NSCLC), ktéra wymaga dalszych badan i oficjalnego zatwierdze-
nia. Ilo§¢ ukoriczonych badari klinicznych dotyczaca tego wskazania TFF jest
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obecnie niewielka, lecz ich wyniki przemawiaja za skutecznoscia proponowanego
postepowania.

Pierwsze rezultaty badari I/11 fazy opublikowano w 2013 roku, oceniajace
bezpieczeistwo i skuteczno$¢ potencjalnego skojarzenia terapii TTF z pemetrek-
sedem w terapii NSCLC stopnia IIIB lub IV. Badania obejmowaly grupe 42
pacjentdw, a priorytetowym celem byla ocena czasu progresji zmian w polu dzia-
fania TTF. Mediana czasu progresji w obszarze naswietlania wynosita 28 tygodni,
przy czym u 6 pacjentéw osiagnicto remisje a u 20 osiagnicto stan stabilnej cho-
roby. W przypadku mediany catkowitego przezycia osiagnigto czas 13,8 miesiaca,
bez wystgpowania dzialan niepozadanych zwiazanych z terapig TTF. Badania te
potwierdzily nie tylko bezpieczenistwo terapii skojarzonej, ale takze potencjalnie
jej wyzsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z monoterapia pemetreksedem [41].

W roku 2023 opublikowano wyniki kluczowego, randomizowanego bada-
nia klinicznego III fazy, obejmujacego populacje 276 pacjentéw, podzielonych
na dwie kohorty. Pierwsza grupa 137 oséb otrzymywata leczenie standardowe
skojarzone z TTF, natomiast druga grupa liczaca 139 badanych otrzymywata
wylacznie leczenie standardowe. Pierwszorzednym celem badania bylo okreslenie
bezpieczenstwa i skutecznosci terapii TTF. Stosowanie skojarzonej terapii TTF
pozwolifo na otrzymanie znacznie wyzszego czasu przezycia catkowitego, wzgle-
dem terapii standardowej (odpowiednio 13,2 miesigca vs 9,9 miesiaca). Istot-
ne zdarzenia niepozadane o dowolnej przyczynie zgloszono u 53% pacjentéw
otrzymujacych TTF wzgledem 38% pacjentéw w grupie leczenia standardowego
najczeéciej obejmowaly leukopenig, zapalenie pluc i niedokrwistos¢. Natomiast
zdarzenia niepozadane zwiazane z TTF wystapily u 71% pacjentéw z grupy TTF,
przy czym byly to najcze¢sciej zdarzenia I oraz II stopnia dotyczace zmian skér-
nych i tkanki podskérnej. Wyniki tych badan potwierdzily, ze skojarzenie terapii
TTF z terapia standardows znaczaco wydluza czas catkowitego przezycia, wzgle-
dem terapii standardowej [42].

Badania dotyczace zastosowania TTF w innych nowotworéw zfosliwych

Mnogo$¢ potencjalnego wykorzystania TFF w leczeniu innych nowotwo-
16w ztosliwych, doprowadzito do rozwoju wielokierunkowych badani, majacych
na celu ustalenie efektywnosci tej formy leczenia.

W 2019 roku ukazaly si¢ wyniki wieloosrodkowego, jednoramiennego ba-
dania II fazy klinicznej, opisujace o wykorzystaniu TTF skojarzonego z chemio-
terapig. Chemioterapia obejmowala podawanie pemetreksedu, uzupelnianego
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o dozylng cisplatyng lub karboplatyne. Badanie wieloosrodkowe prowadzono
takze w Polsce, wlaczajac ogélnie do badania 80 pacjentéw z rozpoznanym, zto-
$liwym, nieresekcyjnym miedzybloniakiem oplucnej. Mediana czasu przezycia
u pacjentéw wynosifa 18,2 miesigca, natomiast najczgstsze dzialania niepozadane
III i IV stopnia dotyczyly niedokrwistosci, trombocytopenii i neutropenii. Re-
akgje skérne byly jedynymi reakcjami niepozadanymi zwigzanymi bezposrednio
z stosowaniem TTF, osiagajac stopien I i II u 66% pacjentéw, oraz stopien I1I
u 5% pacjentéw. Otrzymane wyniki daly zachecajace rezultaty do poszerzenia
badar i rozwazenia terapii TTF jako wsparcia dla terapii standardowej w przebie-
gu miedzybloniaka zlogliwego [43].

Inne badania dotyczace stosowania TTF w terapii raka trzustki zostaly réw-
niez upublicznione w 2019 roku. Do badania zakwalifikowano 40 pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem przewodo-
wym trzustki. Pierwszorzednym celem badania bylo okreslenie bezpieczenstwa
terapii TTF, natomiast pozostale cele obejmowaly ocen¢ PFS i wskaznika OS.
Populacje¢ podzielono na dwie grupy po 20 oséb, gdzie jedna z grup otrzymywata
gemcytabing skojarzona z TTF, a druga grupa otrzymywala leczenie skojarzone
gemcytabiny, TTF oraz nab-paklitakselu. Toksyczno$¢ zwiazana z TTF zglosito
21 pacjentéw w obu grupach, przy czym u 7 pacjentéw osiagnely III stopier,
natomiast nie zgloszono innych powaznych dzialai niepozadanych zwiazanych
z TTF. Wszystkie powiklania zwiazane z TTF zostaly rozwiazane poprzez zredu-
kowanie dziennej ekspozycji. W pierwszej opisanej grupie wskaznik PFS wynosit
8,3 miesigca w poréwnaniu z 12,7 miesiaca w drugiej grupie. Mediane catkowi-
tego przezycia udalo si¢ osiggnaé jedynie dla grupy otrzymujacej gemcytabing
i TTF, ktéra wynosita 14,9 miesiaca. Badania wskazaly na mozliwo$¢ bezpieczne-
go polaczenia chemioterapii oraz p6l TTF w przypadku terapii raka trzustki [44].

Ostatnie opisane przez nas badanie INNOVATE bylo badaniem klinicz-
nym II fazy jednoramiennym, ktére ukazalo si¢ w 2018 roku. Giéwnym celem
badania byta ocena bezpieczeristwa, oraz ocena PES i OS u pacjentéw z nawraca-
jacym rakiem jajnika, ktérym wdrozono terapi¢ TTF skojarzona z paklitakselem.
Do badania wlaczono 31 pacjentek, ktérzy wezesniej otrzymali chemioterapig
opartg na zwiazkach platyny. Stwierdzono wystapienie zapalenia skéry u 84%
pacjentéw, lecz tylko jeden pacjent musial w wyniku tego przerwa¢ terapig. Po-
nadto nie stwierdzono zadnych powaznych zdarzed niepozadanych zwiazanych
z TTF oraz nie stwierdzono wzrostu czestosci wystegpowania zdarzen niepoza-
danych III i IV stopnia w poréwnaniu z danymi literaturowymi dotyczacymi
monoterapii paklitakselem. Osiagnicto mediang PFS wynoszaca 8,9 miesiaca,
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jednakze nie udalo si¢ ustali¢ mediany catkowitego przezycia. Wyniki sugeruja
bezpieczeistwo potencjalnego skojarzenia TTF z paklitakselem w terapii raka jaj-

nika, jednakze konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan klinicznych [45].
PRZYSZLE KIERUNKI

Przedstawione wyniki badan wskazuja wykorzystanie zmiennego pola elek-
trycznego w terapii TTF, jako potencjalnie skuteczna i bezpieczna metode wspar-
cia standardowego postgpowania w schematach terapeutycznych wielu ztosliwych
choréb nowotworowych. Jednakze wprowadzenie terapii TTF do powszechnego
uzytku wymaga rozwiazania wielu probleméw zwiazanych z jej stosowaniem, oraz
dalszej analizy m.in.: bezpieczeristwa terapii. Pomimo wzglednej niskiej toksycz-
nosci, wykorzystanie TTF u znamiennej czgsci pacjentéw wiaze si¢ z wystgpowa-
niem skdrnych zdarzen niepozadanych gléwnie I oraz II stopnia. Gléwnym pro-
blemem s uszkodzenia naskérka zwiazane z koniecznoscia czgstego golenia skéry,
zakladaniem i zdejmowaniem zestawu cewek oraz nadmierna wilgo¢ wynikajaca
zaréwno z nakladanego hydrozelu jak i potu ekrynowego. Powyzsze czynniki pre-
dysponuja do rozwoju zakazen, uszkodzeni naskérka, nadzerek oraz uwrazliwie-
nia skéry na promieniowanie UV [46,47]. Najczgstszymi typami zapalenia skéry,
ktére towarzysza terapii TTF sa kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia oraz
alergiczne zapalenie skory, gdzie gojenie si¢ zmian moga dodatkowo utrudniaé
stosowane leki cytotoksyczne [46]. Leczenie opiera si¢ gléwnie na stosowaniu
miejscowych glikokortykosteroidéw oraz antybiotykéw, natomiast w prewencji
znaczenie ma utrzymanie suchosci skory glowy, rozwazenie repozycjonowania
nakladanych na skére elektrod co 3-4 dni oraz stosowanie odpowiednich szam-
ponéw [47].

Kolejnym aspektem poszerzenia badan jest skutecznos¢ terapii, ktéra daje
przedstawia niezwykle obiecujace wyniki zaréwno w monoterapii, jak réwniez
w leczeniu skojarzonym. Wigkszo$¢ opisanych przez nas badari dotyczyly II
fazy klinicznej, jednakze obecnie wciaz trwa wiele badan klinicznych III fazy,
wsrdd kedrych mozna wymieni¢ badanie PANOVA-3 traktujace o skuteczno-
éci i bezpieczeristwie stosowania skojarzonego TTF w polaczeniu z gemcytabing
w pordéwnaniu z sama gemcytabing [48]. Z kolei badanie INNOVATE-3 po-
réwnuje skuteczno$¢ paklitakselu a terapii skojarzonej paklitakselu i TTF, gdzie
pierwszorzednym celem bedzie okreslenie mediany czasu przezycia catkowitego,
a drugorzednymi celami bedzie okreslenie PES, jakosci zycia i dzialan niepoza-
danych [49]. Wsréd istotnych prac nalezy wymieni¢ jeszcze badanie TRIDENT,
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migdzynarodowe badanie III fazy majace na celu poréwnaé mediang catkowitego
przezycia, PES, wskaznik odpowiedzi, bezpieczeristwo czy jakos¢ zycia. Planuje
si¢ zrekrutowanie 950 pacjentéw i ich podzial na dwie kohorty leczone odpo-
wiednio TTF w skojarzeniu z radioterapia lub TMZ, oraz grupe leczona wylacz-
nie radioterapia lub TMZ [50].

Rozwazane jest takze wprowadzenie terapii TTF w populacji pediatrycznej
cierpiacej na GBM, jednakze rzadkos¢ oraz cigzko$¢ przebiegu utrudnia ten pro-
ces. Obecnie prowadzone s dwa badania kliniczne rozwazajace stosowanie TTF
w terapii guzéw mdzgu u dzieci. Pierwsze badanie traktuje o wykonalnosci i bez-
pieczeistwie stosowania TTF w populacji dzieci w wieku 5-21 lat cierpiacych na
guzy o wysokiej ztosliwosci lub wysciétczaki w obszarze nadnamiotowym mézgu.
Cele drugorzedowe obejmujg oceng PFS, odsetek odpowiedzi, zgodnos¢ i jakosé
zycia [51]. Drugie mniejsze badanie ma na celu okreslenie bezpieczenistwa i tole-
rangji leczenia z wykorzystaniem TTF u pacjentéw z nawrotowym glejakiem lub
wysciotczakiem o wysokim stopniu ztosliwosci. Dalszymi celami jest ocena PES
oraz catkowitego czas przezycia [52].

PODSUMOWANIE

Whasciwosci biofizyczne komérek nowotworowych i ich odmiennos¢ od ko-
moérek prawidlowych, moga stanowi¢ zupelnie nowa mozliwos¢ dla stworzenia
selektywnej i specyficznej terapii onkologicznej z wykorzystaniem zmiennego
pola elektrycznego TTF, ktéra podobnie jak terapia celowana wykazuje ukie-
runkowanie na okreslone populacje komérek. Jednakie w przeciwienistwie do
terapii celowanej, pola TTF sa metoda nieinwazyjna, mozliwa do prowadzenia
przez pacjenta w jego domu z wykorzystaniem przeno$nych urzadzert NovoTFF,
co pozwala na znaczne podniesienie jakosci zycia i komfortu psychicznego. Wie-
lokierunkowo$¢ dziatania pola elektrycznego stwarza mozliwo$é wykorzystania
TTF jako samodzielnej metody terapeutycznej, jak réwniez skojarzenia jej z po-
zostalymi, standardowymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu nowotwordw,
umozliwiajac tym samym zwigkszenie skutecznosci leczenia, bez jednoczesne-
go zwigkszania jego toksycznosci. Opisane zalety znalazly swoje potwierdzenie
w licznych badaniach, pozwalajac na skojarzenie terapii polami TTF z podstawo-
wym leczeniem onkologicznym m.in.: w przebiegu glejaka wielopostaciowego czy
dosliwego mi¢dzybloniaka oplucnej. Ponadto kolejne, wciaz trwajace badania
stwarzaja nadziej¢ na wdrozenie omawianej terapii takze w leczeniu niedrobno-

komérkowego raka phuc, raka trzustki czy raka jajnikéw. Dalsze prowadzenie

167



PATRYK WALOCHA, JULIA STACHOWIAK, MICHAL WILK, MARTYNA SZLENK

badarn, lepsze zrozumienie mechanizméw biologicznych wywotanych przez prad

zmienny oraz analizowanie klinicznej efektywnosci stosowania TTF stwarza

dla wspétczesnej medycyny szereg nowych mozliwosci, otwierajac nowa $ciezke

w walce przeciw nowotworom.
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AKUPUNKTURA W LECZENIU
BOLESNEGO MIESIACZKOWANIA
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Abstrakt: Bolesne miesigczkowanie dotyka nawet 90% kobiet i istotnie zmniejsza
jakos¢ ich zycia. Akupunktura, jako nowa forma terapii uzupelniajacej lub alter-
natywnej, wylania si¢ jako obiecujaca ze wzgledu na wysoki profil bezpieczeristwa
i minimalne efekty uboczne. Analiza opiera si¢ na istniejacych badaniach orygi-
nalnych, metaanalizach i przegladach systematycznych, dazac do oceny spdjno-
$ci 1 wiarygodnosci wynikéw dotyczacych skutecznosci akupunkeury w leczeniu
pierwotnych béléw miesiaczkowych. W artykule omawiane sa badania, ktére
dokumentuja wplyw terapii na nasilenie objawéw, tempo wystapienia efektow
oraz poréwnuja jej skuteczno$¢ z terapia farmakologiczng. Przedstawiono takze
wybrane punkty aplikacji igie oraz oméwiono fenomen efektu placebo. Analiza
wynikéw wydobywa zaréwno pozytywne aspekty, jak i ograniczenia istniejacych
badan, wskazujac na braki metodologiczne i potrzebe dalszych, wysokiej jakosci
badan. Giéwne wnioski artykutu podkreslajq potencjal akupunkeury jako alter-
natywnej lub uzupelniajacej terapii. Jednakze, aby jednoznacznie potwierdzi¢ jej
skutecznoéé i zrozumie¢ mechanizmy dzialania, konieczne sa dalsze badania oraz
ustalenie jednolitego schematu terapeutycznego. W kontekscie bada nad aku-
punktura, waing kwestia jest takze rola reakeji placebo i koniecznos¢ odpowied-
niego uwzglednienia warunkéw kontrolnych. Ostatecznie podkreslono znaczenie
kontynuagji badari, aby mozliwe bylo realne wprowadzenie akupunktury do co-
dziennej prakeyki klinicznej w leczeniu bolesnego miesigczkowania.

Stowa kluczowe: akupunktura, bolesne miesigczkowanie, bdl, leczenie, miesigczka
Abstract: The article focuses on the role of acupuncture in the treatment of
dysmenorrhea, which affects up to 90% of women and significantly impacts

their quality of life. Acupuncture, as a new form of complementary or alternative
therapy, emerges as promising due to its high safety profile and minimal side effects.
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The analysis is based on existing original studies, meta-analyses, and systematic
reviews, aiming to assess the consistency and reliability of results regarding the
efficacy of acupuncture in treating PD. The article discusses studies that document
the therapy's impact on symptom severity, the onset of effects, and compares its
effectiveness with pharmacological therapy. Selected needle application points
are also presented, and the placebo effect phenomenon is discussed. The analysis
of the results highlights both the positive aspects and the limitations of existing
studies, pointing out methodological shortcomings and the need for further high-
quality research. The main conclusions of the article emphasize the potential
of acupuncture as an alternative or complementary therapy for dysmenorrhea.
However, to confirm its effectiveness and understand the mechanisms of action,
further research and the establishment of a therapeutic protocol are necessary. In
the context of acupuncture research, the role of the placebo response and the need
for proper control conditions are also important issues. Ultimately, the importance
of continuing research is emphasized to enable the real integration of acupuncture
into everyday clinical practice for the treatment of painful menstruation.

Keywords: acupuncture, dysmenorrhea, menstruation, pain, treatment

BOLESNE MIESIACZKOWANIE

Bolesne miesiaczkowanie (fac. dysmenorrhea) dotyczy znacznej czgéci kobiet,
szczegdlnie w mlodym wieku. Wedtug badan problem ten spotyka od 17% do
nawet 90% populacji ogélnej kobiet [1,2], w tym $rednio 66% kobiet w mlodym
wieku ($rednia wieku 19,4 lat) [3]. Dokladne okreslenie statystyk jest trudne ze
wzgledu na réznice definicji, metod badawczych oraz populacji badanej. Dysme-
norrhea jest powszechnie dostrzeganym zaburzeniem, ktérego czgsto$¢ wystgpo-
wania wzrasta w ciggu ostatnich 10 lat, co wykazano w badaniach [3]. Ma znacz-
ny wplyw na jakos¢ zycia kobiet [4]. Nie tylko przyczynia si¢ do dolegliwosci
ginekologicznych, ale takie ma wplyw na obnizenie aktywnosci fizycznej, zabu-
rzenia koncentracji, unikanie positkéw, a nawet wycofanie si¢ z zycia spotecznego,
opuszczenie pracy oraz szkoly [5, 6].

Patofizjologicznie istnieja 2 typy tego zaburzenia: pierwotna dysmenorrhea
(PD) odnosi si¢ do bolesnych miesigczek bez zadnej zidentyfikowanej nieprawi-
dfowosci, podczas gdy wtérna dysmenorrhea jest spowodowana kilkoma identy-
fikowalnymi stanami patologicznymi, takimi jak endometrioza, migsniaki macicy
i choroba zapalna miednicy [7, 8]. W dalszej czgsci rozdziatu analizie zostanie
poddany typ PD.

Pierwotna dysmenorrhea jest zwiazana z cyklami owulacyjnymi, wigc objawy
zwykle nie zaczynaja si¢ wraz pojawieniem si¢ pierwszej miesigczki. W miare doj-
rzewania osi podwzgérze-przysadka-gonady i pojawienia si¢ cykli owulacyjnych
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béle miesieczne maja wigksze szanse na wystapienie, zwykle od 6 do 24 miesiccy
po menarche i cz¢dciej spotykane s u dziewczyn i mlodych kobiet [9]. W przy-
padku kazdego cyklu miesigczkowego moze wystgpowac szeroka réznica w stop-
niu nasilenia objawéw. Uciazliwe objawy zwykle zaczynaja si¢ w ciagu godzin po
rozpoczeciu krwawienia i moga utrzymywacé si¢ do 72 godzin, osiagajac szczyt
w ciagu pierwszych 24 do 48 godzin. Bl lokalizuje si¢ w srodkowej czesci mied-
nicy i moze promieniowaé do okolic ledzwiowych plecéw oraz ud. Moze mie¢
charakter skurczowy, epizodyczny i zmienny w nasileniu. Towarzyszace objawy
moga obejmowaé nudnodci, wymioty, biegunke, béle glowy, zawroty glowy,
zmeczenie i trudnosci ze snem. Konkretny wzér objawéw i nasilenie mogg by¢
stale dla danej pacjentki [5, 10, 11].

Leczenie moze mie¢ rézny charakter (farmakologiczny, niefarmakologiczny
i w krytycznych przypadkach chirurgiczny). Pacjentki najczesciej decyduja sie
na samoleczenie, zwykle preparatami dostgpnymi bez recepty. Pierwszym wybo-
rem wsréd lekéw sa zwykle doustne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
[12], a w przypadku kobiet zdecydowanych na antykoncepcj¢ — stosowanie hor-
monalnych $rodkéw antykoncepcyjnych [13]. Jednak od 18% do 36% kobiet
nie reaguje na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi [14], a u 39%
leczenie preparatami antykoncepcyjnymi nie daje efektu fagodzacego bél men-
struacyjny [15]. Ze wzgledu na nasilenie dolegliwosci cz¢$¢ pacjentek prébuje
miesza¢ preparaty z réznych grup, co moze przyczyniaé si¢ do wystapienia nie-
bezpiecznego zjawiska polipragmazji (wielolekowosci, przyjmowania co najmniej
5 lekéw jednoczesnie) [16]. Dodatkowo, nieprzyjemne dziatania niepozadane
mogace si¢ pojawi¢ mimo prawidlowego przyjmowania NLPZ, takie jak béle
brzucha, biegunka i nudnosci [17], a takze ogélnie narastajaca niech¢¢ do prze-
wleklego i rutynowego stosowania farmakoterapii, spowodowata wzrost liczby
pacjentéw poszukujacych alternatywnych technik w celu leczenia objawéw PD.
Kolejng wada stosowania standardowych, doustnych preparatéw przeciwboélo-
wych jest konieczno$¢ odczekania na wchlonigcie tabletki w celu uzyskania efektu
oraz umiejetnos$¢ dokladnego przewidzenia daty nastgpnego krwawienia w celu
wdrozenia premedykacji.

Wedtug niektérych badari nawet do 77,3% pacjentek twierdzi, ze stoso-
wanie lekéw na béle menstruacyjne moze by¢ szkodliwe, a 51,4% wspomina,
ze beda korzysta¢ z metod niefarmakologicznych przed siggnigciem po srodki
przeciwbdlowe, podczas gdy 29,3% stosuje metody niefarmakologiczne rzadziej,
a 19,3% wybiera metody farmakologiczne, nawet nie prébujac przynajmniej raz

metod niefarmakologicznych [18].
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Mimo swojego wysokiego wystepowania dysmenorrhea czesto jest niezdia-
gnozowana, niewlasciwie leczona i nawet przez pacjentki jest uznawana za nor-
malna, nieunikniong do zaakceptowania reakcj¢ na menstruacje.

Alternatywne metody, takie jak odpoczynek i sen, miejscowe stosowanie
cieplych oktadéw, modyfikacja stylu zycia, przezskérna elektrostymulacja ner-
woéw, suplementy diety i wreszcie akupunktura, moga by¢ alternatywna opcja
lub uzupelnieniem standardowego leczenia pierwotnych béléw miesiaczkowych
[18, 19, 20, 21, 22].

AKUPUNKTURA

Tradycyjna Medycyna Chiriska (TCM) od ponad 3000 lat stosuje akupunk-
ture, traktujac ciato jako mape obszaréw yin i yang. Akupunktura osiagneta szczyt
popularnosci w dynastii Ming (1368-1644 r. n.e.), wtedy tez Yang Jizhou napisal

“Kompendium Akupunktury i Moksoterapii”, ktére zawierato kompletny i wyczer-

pujacy opis meridianéw, kolaterali, punktéw akupunktury, metod manipulacji
iglami oraz ich wskazari. Metoda ta ewoluowala od igiel kamiennych do stali
nierdzewnej [23, 24]. Na dzied dzisiejszy wedtug danych WHO 103 sposréd
194 krajéw czlonkowskich stosuje akupunkture jako metodg leczenia, 29 z nich
wprowadzilo ustawy regulujace TCM, podczas gdy 18 krajéw wlaczyto akupunk-
ture do swojego systemu ubezpieczeni zdrowotnych [25].

Akupunktura jest powszechnie stosowana zaréwno profilaktycznie jak i lecz-
niczo w Chinach i wielu innych krajach, szczegélnie w zakresie fagodzenia bélu.
W rzeczywistosci, pod pojeciem "akupunktura” kryje si¢ grupa réznych metod le-
czenia, obejmujaca akupunkture¢ manualna, elektroakupunkture (EA), moksote-
rapig, osadzanie szwéw w punktach akupunktury (ACE), przezskérna elektryczna
stymulacje nerwéw (TENS), przezskérng elektryczna stymulacje punktéw aku-
punktury (TEAS).

Klasyczna forma — akupunktura manualna jest definiowana jako wprowa-
dzanie cienkich igiel przez skére w okreslonych miejscach na ciele, znanych jako
punkty, na meridianach (kanalach) zgodnie ze starozytna teoria, w celu popra-
wy przeplywu energii w ciele i utrzymania ogélnego zdrowia. Akupunktura kla-
syczna to praktyczna medycyna oparta na do$wiadczeniu. Chifczycy zauwazyli,
ze wklucie igly w cialo moze wplywad na rézne jego funkgje, a wyjasnili to teoria
akceptowalng w tamtym czasie. Teoria meridianéw jest podstawowym elemen-
tem zrozumienia funkcji fizjologicznych i zmian patologicznych w ciele, a tak-

ze ich zwiazkéw z narzadami wewnetrznymi. Meridiany stanowia gléwne szlaki
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energetyczne, ktére przebiegaja przez cale cialo, faczac kazda jego cz¢$¢ od glowy
do st6p oraz z jednej strony na druga. Z kolei kolaterale to sieci biegnace krzyzo-
wo. Wedlug medycyny chinskiej gi (energia zyciowa) plynie przez te meridiany,
regulujac funkeje réznych organéw i ukladéw. Istnieje wiele rodzajéw meridia-
néw, w tym 12 regularnych meridianéw, 8 dodatkowych meridianéw oraz inne
podporzadkowane linie i kolaterale. Na ciele znajduje si¢ okolo 361 punktéw
ulokowanych wzdtuz kanaléw oraz 34 punkty dodatkowych. Maja one wspélne
whasciwosci terapeutyczne, pozwalajace na leczenie réznych schorzen. Co istot-
ne, punkty akupunktury nie tylko oddzialuja lokalnie, ale takie moga wywiera¢
wplyw na odlegle obszary ciala, regulujac funkcje réznych narzadéw i ukladéw [26].

W zwiazku z globalnie rosnacym zainteresowaniem tematem akupunktury
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zorganizowata w 1979 roku sympozjum
w Chinach. Lekarze praktykujacy akupunkture stworzyli list¢ choréb, w ktérych
akupunktura miataby przynosi¢ korzyéci zdrowotne. Jednak w krajach, gdzie no-
woczesna medycyna zachodnia jest fundamentem opieki zdrowotnej, stosowanie
akupunktury wymagalo obiektywnych dowodéw na jej skutecznos¢ w kontrolo-
wanych warunkach klinicznych. W 1996 roku podczas Konsylium ds. Akupunk-
tury zorganizowanym przez WHO we Wloszech powstal wstepny tekst dotyczacy
akupunktury w praktyce klinicznej. Na podstawie przeprowadzonych, udoku-
mentowanych i sklasyfikowanych badan WHO umiescit w raporcie “Acupunc-
ture: review and analysis of reports on controlled clinical trials” wszystkie choroby,
dolegliwosci i symptomy, w ktdrych leczeniu moglaby by¢ skutecznie stosowana.
Wsréd tych choréb znalazta si¢ pierwotna dysmenorrhea [27].

W Polsce akupunktura jest uznana metoda leczenia i znajduje si¢ w stan-
dardach post¢gpowania Poradni Leczenia Bélu Narodowego Funduszu Zdrowia
(rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2.11.1989 r.). Niska wycena punktowa
zabiegéw akupunktury jako procedury w poradniach walki z bélem nie stanowi
jednak zachety do powszechnego stosowania tej metody, pomimo jej efektywno-
$ci i niktych skutkéw ubocznych [28].

Do tej pory podjeto liczne wysitki w celu okreslenia klinicznej skutecznosci
i mechanizmu dziatania akupunktury. Opublikowano miedzynarodowo uznane
dowody z badan klinicznych. Te badania kliniczne wskazuja, ze akupunktura jest

skuteczna w leczeniu réznych schorzen i ma podstawy medyczne.
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AKUPUNKTURA A MEDYCYNA OPARTA NA FAKTACH

Pomimo uznania akupunktury przez WHO jako metodg lecznicza oraz jej
wlaczenia do standardéw terapeutycznych w wielu krajach, rzadko mozna ja spo-
tka¢ w codziennej praktyce medycznej. Jednym z gléwnych powodéw tego stanu
rzeczy moze by¢ niejasno$¢ mechanizméw jej dzialania.

Warto zaznaczy¢, ze akupunktura rozwingla dwa nurty w $wiecie wspél-
czesnym: akupunkture klasyczna oraz zachodnia akupunkture¢ medyczna (przez
wielu mylong z suchym iglowaniem). Chociaz zachodnia medyczna akupunktu-
ra wywodzi si¢ z chinskiej akupunkeury, jej praktycy nie trzymaja si¢ koncepgji
takich jak yin i yang czy energii qi. Postrzegaja akupunkture raczej jako czes¢
medycyny konwencjonalnej, a nie kompletny alternatywny system. Akupunktu-
ra medyczna to terapia oparta na przekonaniu, ze stymulacja punktéw na ciele
za pomocy igiet wplywa korzystnie na uklad nerwowy. Jej mechanizmy dzialania
obejmujg szereg zjawisk, takich jak lokalne odwracalne odruchy aksonéw, neu-
romodulacja oraz wplyw na czynniki zapalne. Poprzez te dzialania akupunktu-
ra moze przyczyni¢ si¢ do fagodzenia réznego rodzaju dolegliwosci fizycznych
i emocjonalnych 29, 30].

Dlatego tez konieczne s badania dostarczajace wysokiej jakosci dowoddéw
na fizjologiczna odpowiedZ organizmu na t¢ terapig, aby realnie wprowadzi¢
akupunkture do powszechnej praktyki klinicznej. W ostatnich latach badacze
zajmujacy si¢ podstawowymi badaniami naukowymi dostarczyli pewnej ilosci
dowodéw na wplyw akupunktury na organizm w leczeniu pierwotnych boléw
miesigczkowych [31].

W badaniach eksperymentalnych zauwazono, ze akupunktura moze zmniej-
sza¢ wydzielanie mediatoréw zapalnych i wplywaé na komérki uktadu immu-
nologicznego biorace udzial w patomechanizmie bélu miesiaczkowego. Badania
na szczurach wykazaly, zalagodzenie dolegliwosci poprzez zmniejszanie pozio-
moéw interleukiny 2, 5-HT i substancji P w surowicy. Dodatkowo akupunktu-
ra zwigkszala poziomy limfocytéw T CD3, CD4 i CD8 we krwi obwodowe;j,
co sugerowato poprawe funkcji immunologicznej i fagodzenie bélu poprzez ten
mechanizm [32].

W niewielkich rozmiaréw badaniu ponownie na modelu zwierzecym, wy-
wnioskowano, ze akupunktura moze wplywaé na szlak sygnalizacyjny PI3K/Akt/
mTOR. Zaobserwowano hamowanie aktywacji tego szlaku w tkance macicy

szczuréw, co prowadzito do zmniejszenia stanu zapalnego i bélu [33].
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Stymulacja okreslonych punktéw akupunkturowych moze wplywaé na ak-
tywno$¢ mézgu, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia odczuwania bélu. Badania
na ludziach i zwierzetach sugeruja, ze akupunktura moze zmienia¢ aktywnos¢
w obszarach mézgu zwiazanych z przetwarzaniem bélu, co moze przyczyniad si¢
do analgezji. Obserwowane zmiany u pacjentéw z dysmenorrheg leczonych aku-
punkturg zlokalizowano w: cz¢sci przedniej zakretu obreczy, wzgérzu, wyspie,
zakrecie przed$rodkowym, $rodkowym zakrecie czotowy, zakrecie potylicznym,
jadrze podstawnym i mézdzku [34]. Inne badania wskazaly na zmiany w zstgpu-
jacym ukladzie kontroli bélu [35].

Akupunktura moze réwniez poprawiaé przeplyw krwi w okreslonych ob-
szarach ciala, szczegdlnie miednicy mniejszej, co moze zmniejsza¢ napigcie mig-
$niowe i tagodzi¢ bél. Biorac pod uwagg, ze bol miesiaczkowy jest cisle zwiazany
z przeplywem krwi w tetnicach macicznych, w jednym z badan do ewaluacji wy-
nikéw zastosowano ultrasonografic Dopplera. Obliczono wskazniki przeplywu
krwi w tetnicach macicznych, takie jak indeks pulsacyjnosci (PI), indeks oporu
naczyniowego (RI) oraz stosunek szczytéw skurczowych i rozkurczowych. Na tej
podstawie wykazano poprawe przeplywu krwi w okolicy macicy i zwiazane z tym
zmniejszenie dolegliwosci bolowych u pacjentek [36].

Poprzez te potencjalne mechanizmy, akupunktura miataby tagodzi¢ bél
miesigczkowy i poprawia¢ jako$¢ zycia kobiet dotknigtych ta dolegliwoscia. Jed-
nakze, ze wzgledu na niewielka ilo$¢ i niska jako$¢ dowodéw, dalsze badania sa
potrzebne, aby dokfadniej zrozumie¢ proces, w jakim akupunktura potencjalnie

wplywa na béle miesigczkowe.
SKUTECZNOSC TERAPII

Dysmenorrhea to powszechnie wystepujace schorzenie dotykajace kobiet
w wieku rozrodczym. Istotnie wplywa na jako$¢ zycia wielu kobiet i sklania do
eksploragji réznych metod leczenia, w tym typowych $rodkéw farmaceutycznych,
terapii uzupelniajacych czy zastgpczych. Wsréd nich akupunktura pojawila sie
jako obiecujaca opcja w leczeniu, szczegblnie ze wzgledu na wysokie bezpie-
czenistwo i minimalne wystgpowania efektéw ubocznych. Ponizej przytoczono
nieliczne badania na powyzszy temat, w tym prace oryginalne, przegladowe
i metaanalizy, w ktdrych opisano wplyw terapii na nasilenie objawéw, szybkos¢
pojawienia si¢ efektéw, poréwnano skutecznos¢ z terapia farmakologiczna, omé-

wiono wybrane punkty aplikacji igiet i efekt placebo.
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Wplyw terapii na nasilenie objawéw

W jednym z badari randomizowanych badacze poréwnali akupunkture
z kontrolna akupunktura, uzywajaca igly placebo na grupie 92 pacjentek. Cho-
ciaz wyniki po 3 miesiacach terapii sugerowaly jedynie niewielkie zmniejszenie
wahari nastroju w grupie badawczej i nie wykazaly istotnej réznicy w bélu migdzy
grupami, ocena po trzech miesigcach od zakoriczenia terapii wykazata znaczng
redukgj¢ trwania bélu menstruacyjnego i potrzeby dodatkowej analgezji w grupie
otrzymujacej akupunkturg. Obserwacja po kolejnych 6 miesigcach wykazala brak
efektu leczenia. Sugeruje to potencjalny opézniony efekt akupunktury, co wska-
zuje na znaczenie uwzglednienia dtugoterminowych wynikéw leczenia w ocenie
jej skutecznosci. Trend poprawy objawéw w czasie aktywnej fazy leczenia oraz po
6 i 12 miesiacach byl statystycznie niewielki, co sugeruje istnienia stabego efektu
leczenia lub jego brak. W badaniu akupunktura byta bezpieczna, ale badacze
zwrécili uwage na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan z odpowiednia moca,
zanim mozna bedzie promowa¢ jej stosowanie w praktyce klinicznej [37].

W innym badaniu randomizowanym na 60 kobietach grupa badawcza
otrzymywala akupunkture przez 3 miesiace, a grupa kontrolna nie otrzymywata
zadnego leczenia. To badanie wykazalo istotng poprawe po 1, 2 i 3 miesigcach te-
rapii wszystkich zmiennych takich jak: wynik na wizualnej skali analogowej bélu,
skurcze miesigczkowe, bdl glowy, zawroty glowy, biegunka, omdlenia, zmiany
nastroju, zmeczenie, nudnosci i wymioty w grupie badawczej w poréwnaniu
z grupg kontrolna. Badacze zwrdcili uwagg na stabe strony badania takie jak brak
obiektywnych pomiaréw oraz brak kontroli wynikéw po zakornczeniu terapii.
Ponownie zwrécono uwage na konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowych
badan [38].

Podobnie przeglady systematyczne i metaanalizy przyniosty mieszane wy-
niki dotyczace skutecznoéci akupunktury w leczeniu PD. Podczas gdy niektére
sugeruja, ze akupunktura moze by¢ skuteczniejsza niz brak leczenia lub nieste-
roidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w agodzeniu bélu menstruacyjnego i po-
wiazanych objawéw [39], inne podkreslaja brak wystarczajacych dowodéw oraz
sprzeczno$¢ i niespdjnosé wynikéw [40].

Ponadto autorzy przegladéw systematycznych i metaanaliz dotyczacych aku-
punktury i PD jednoglosnie podkreslali potrzebe poprawy raportowania i jakosci
metodologicznej. Pomimo pewnych pozytywnych wynikéw zgloszonych w ba-
daniach o wyzszej jakosci metodologicznej, problemy takie jak brak rejestracji
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protokotu badania, brak listy wykluczonych badari i niejasne uznanie konfliktéw
intereséw budza watpliwosci co do wiarygodnosci wynikéw [39, 40, 41].
Konieczne sa dalsze badania o wyzszej jakosci w celu potwierdzenia rzeczy-
wistej, znaczacej skutecznosci akupunkeury w leczeniu béléw miesiaczkowych.
Adresowanie ograniczen metodologicznych i poprawa jakosci przysztych badan
beda kluczowe w ustanowieniu akupunktury jako niezawodnej i bezpiecznej

opcji terapii.
Poréwnanie efektéw terapii: akupunktura kontra farmakoterapia

Strategie radzenia sobie z bolesnym miesigczkowaniem czgsto obejmuja
kombinacje interwencji farmakologicznych i niefarmakologicznych. Wsréd nich
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i hormonalne srodki antykoncepcyj-
ne, pojawily si¢ jako prominentne metody leczenia. Ponizej przedstawiono sku-
teczno$¢ leczenia bolesnego miesiaczkowania akupunkturg w poréwnaniu z far-
makoterapia, na podstawie dowodéw zgromadzonych w badaniach.

W metaanalizie obejmujacej siedemnascie randomizowanych badai kon-
trolowanych (RCT) przeanalizowano skuteczno$¢ akupunkeury i NSAID w fa-
godzeniu objawéw PD. Warto zauwazy¢, ze rézne formy akupunktury, w tym
tradycyjna akupunktura, moksybucja, aurikuloterapia, akupresura, a szczegélnie
elektroakupunktura (OR=22.0, 95% CI 4.50-120) wykazaly wyzsza skutecz-
no$¢ w poréwnaniu z NSAID w redukgji bélu. Autorzy metaanalizy zwrdcili
uwage na ograniczenia wykorzystanych badan takie jak: stabe testy statystyczne,
brak standaryzacji metod leczenia, krétki okres badan, wykluczenie niektérych
uczestnikéw oraz male grupy badawcze [42].

W kolejnym badaniu akupunktura zostala poréwnana ze ztozonymi doust-
nymi §rodkami antykoncepcyjnymi (COC) w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej
PD. Przez trzy cykle miesigczkowe obie terapie przyniosly istotne poprawy wy-
nikéw w skali bélu, czasie trwania objawéw, spozyciu lekéw przeciwbdlowych
i jakosci zycia. Chociaz farmakoterapia wykazata wicksze dziatanie analgetyczne,
akupunktura wykazata poréwnywalng skuteczno$¢ w innych parametrach. Po-
nadto akupunktura wykazala korzystny profil bezpieczeristwa, z minimalnymi
lokalnymi skutkami ubocznymi, w przeciwieristwie do zwiazanych z hormona-
mi skutkéw ubocznych terapii COC. Wsrdd ograniczeri badania wymieniono
$wiadomos¢ pacjentéw i badaczy co do przypisanej metody terapii, zastosowanie

tylko jednego schematu akupunktury (dobdr punktéw oraz technika), niewielki
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rozmiar proby, krétki czas badania, wycofanie si¢ czgsci 0séb z grupy akupunktu-
ry z badania, co moglo zaburzy¢ realne wyniki [43].

Ogdtem, te wyniki podkreslaja rosnaca role akupunktury jako alternatyw-
nej lub uzupetniajacej terapii dla pierwotnej dysmenorii. Podczas gdy farma-
koterapeutyczne opgje, takie jak NSAID i COC, nadal odgrywaja istotna role
w praktyce klinicznej, akupunktura oferuje wyrazne zalety, szczegélnie korzystny
profil bezpieczenstwa. Jednakze, badania o wyzszej jakosci sg konieczne, aby sfor-
mutowa¢ oparte na dowodach wytyczne kliniczne i zoptymalizowaé opieke nad

pacjentkami.
Efekt natychmiastowy akupunktury

Chociaz interwencje farmaceutyczne, szczeg6lnie NLPZ, sa powszechnie
stosowane, akupunktura pojawila si¢ jako obiecujaca alternatywna terapia. Jej
potencjalne natychmiastowe dzialanie przeciwbélowe, stanowi istotna zalete, da-
jaca przewage nad tradycyjnymi lekami przeciwbSlowymi, keére dziataja dopiero
po rozpuszczeniu i wchlonigciu tabletki z przewodu pokarmowego.

W prospektywnym badaniu klinicznym zbadano natychmiastowy wplyw
akupunktury na przeplyw krwi w tetnicach macicznych u pacjentek z PD.
Uczestniczki zostaly losowo przydzielone do dwéch grup: jednej otrzymujacej
akupunkture w punkcie SP6, a drugiej w punkcie GB39 (dobér punktéw omé-
wiono w dalszej czgéci artykulu). Stwierdzono istotne zmniejszenie oceny bélu
menstruacyjnego, wskaznika pulsacji (PI), wskaznika oporu (RI) oraz stosunku
szczytowego ci$nienia skurczowego do rozkurczowego (A/B) po 5 minutach od
zastosowania leczenia w grupie otrzymujacej akupunkture w punkcie SP6, w po-
réwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca akupunkture w punkcie GB39. Wyni-
ki te sugeruja, ze akupunktura w punkcie SP6 moze natychmiastowo poprawi¢
przeptyw krwi w tetnicach macicznych i zlagodzi¢ bél menstruacyjny niemal
jednoczasowo [44].

Inne badanie wykorzystalo fMRI wykonane przed terapia i po 7 minutach
od zaaplikowania igly, aby wyjasni¢ centralne mechanizmy lezace u podstaw na-
tychmiastowych efektéw przeciwbdlowych akupunktury w PD. Stwierdzono, ze
akupunktura zastosowana w punkcie SP6 aktywuje przedni skrzyzowanie zakretu
obreczy i prawy dodatkowy obszar motoryczny, sugerujac udziat tych obszaréw
moézgu w modulacji bélu. Ponadto stwierdzono zmiany w funkcjonalnej taczno-
$ci przedniej czesci zakretu obreczy i lewego zakretu przedsrodkowego po zasto-

sowaniu terapii [45].
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Konieczne sa dalsze badania na wigkszej grupie badawczej i z zastosowa-
niem innych punktéw aplikacji igiel, w celu wyjasnienia ztozonosci natychmia-
stowych efektéw akupunktury i optymalizacji jej zastosowania klinicznego w le-

czeniu bolesnego miesigczkowania.
Wybér punktéw akupunktury

W terapii akupunktura, szczegdlng uwage zwraca si¢ na wybér punktéw,
zalezny od schorzenia pacjenta, celu terapii oraz akupunkturzysty, ktéry moze
kierowa¢ si¢ zaréwno zasadami tradycyjnej medycyny chinskiej (TCM), jak
i nowoczesnymi wnioskami. Wsréd wielu wykorzystywanych punktéw aku-
punktury, kilka wyréznia si¢ jako podstawowe wybory ze wzgledu na ich udo-
wodniong skuteczno$¢ w lagodzeniu bélu menstruacyjnego i regulowaniu
cykli menstruacyjnych.

Sanyinjiao (SP6) wyréznia si¢ najbardziej w protokotach leczenia bole-
snych miesigczek. Zlokalizowany na meridianie taiyin $ledziony w okolicy kostki
przysrodkowej, punkt jest znany ze swojej zdolnosci do regulowania przeplywu
qi i krwi w dolnej czgéci brzucha, co czyni go szczegélnie skutecznym w leczeniu
probleméw ginekologicznych, takich jak bolesne miesiaczki.

Guanyuan (CV4) i Qibai (CV6) s rowniez czgsto stosowanymi punktami
akupunktury w leczeniu bolesnych miesiaczek. Jako kluczowe punkty wzdhuz
linii pepka w dolnej czgdci brzucha, wywierajg one gleboki wplyw na uklad roz-
rodczy, poprawiajac krazenie krwi i fagodzac dyskomfort menstruacyjny.

Ponadto, punkty rozmieszczone na réznych meridianach i obszarach ciata
takie jak Crossing, Front-Mu, Five Shu, Source-Yuan i Back-Shu sa czgsto wyko-
rzystywane ze wzgledu na ich ukierunkowane dzialanie terapeutyczne na objawy
bolesnych miesigczek. Szczegélnie czgsto w protokolach leczenia wybierane sa
punkty zlokalizowane na dolnych kodczynach, w tym miedzy innymi Sanyinjiao
(SP6), Zusanli (ST36) i Taichong (LR3). Sq strategicznie wybierane ze wzgledu
na ich zdolno$¢ do regulowania przeplywu menstruacyjnego, tagodzenia bélu
i przywracania ogdlnej réwnowagi w organizmie.

Wykorzystanie koncepcji kompatybilnosci punktéw akupunktury moze do-
datkowo zwigkszy¢ skuteczno$¢ terapii. Poprzez identyfikacje synergistycznych
kombinacji, np. Guanyuan (CV4) i Sanyinjiao (SP6), terapeuci moga maksyma-
lizowa¢ korzysci leczenia.

Poprzez wykorzystanie zasad teorii TCM i integracje nowoczesnych wnio-
skéw dotyczacych specyfiki i kompatybilnosci punktéw akupunkeury, praktycy
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moga dostarczaé spersonalizowane i skuteczne interwencje terapeutyczne dla

o0s6b zmagajacych si¢ z dyskomfortem menstruacyjnym [46].
Placebo w badaniach akupunktury

Uwaza si¢, ze na reakcje placebo w akupunkturze ma wplyw kilka czynni-
kéw, w tym oczekiwania pacjenta, kontekst leczenia i ztozong interakcje migdzy
bodzcami neurofizjologicznymi a czynnikami psychologicznymi. Aktywacja ma-
trycy bélu w mézgu przez bodzce iglowe, wystgpujaca nawet w pozorowanej aku-
punkturze, rzuca $wiatto na_role zaréwno specyficznych, jak i niespecyficznych
efektéw w zarzadzaniu bélem [47].

Igta sham, zaprojektowana tak, aby nasladowa¢ prawdziwa akupunkture
bez przebijania skéry, to jedna z gléwnych metoda tworzenia grup kontrolnych
w badaniach RCT na temat akupunktury. Igta do takiej kontroli, po raz pierwszy
opracowana przez Streitbergera i Kleinhenza w 1998 roku, jest szeroko stosowa-
na do oceny skutecznosci akupunktury w leczeniu réznych schorzen, w tym pier-
wotnych bolesnych miesigczek. Nie nalezy jednak uwazac jej za idealna igle place-
bo. Zastosowanie pozorowanej akupunktury moze mie¢ wplyw na wyniki badan,
w ktérych nie zaobserwowano istotnej réznicy miedzy prawdziwa akupunktura
a pozorowang akupunktura sham. Wykazano, ze stosowanie pozorowanej aku-
punktury w badaniach RCT jest wadliwe pod wzgledem projektu. To z kolei
rzuca watpliwo$¢ na wyniki i wnioski osiagnicte przez stosowanie pozorowanej
akupunktury w randomizowanych badaniach kontrolowanych [48].

Tak wiasnie metaanaliza majaca na celu oceng efektéw akupunkeury sham
u pacjentek z pierwotng bolesna miesiaczka wykazala znaczace reakeje placebo.
Analiza obejmowata dane z 13 RCT i wykazala, ze rozmiar reakeji placebo w za-
kresie intensywnosci bélu byt znaczny (SMD = -0,99; 95% CI, -1,31 do -0,68).
Inne miary wynikéw, takie jak retrospektywne skale objawdw i jako$¢ zycia zwia-
zana ze zdrowiem, réwniez wykazaly znaczne efekty placebo, cho¢ w mniejszym
stopniu [49].

W innym badaniu zaobserwowano, ze reakcja placebo jest zalezna od ro-
dzaju stosowanej pozorowanej akupunktury. Na przyklad, badanie poréwnujace
elektroakupunkture z czterema rodzajami akupunktury sham (plytkie nakhucia,
glebokie naktucia w punkty nieakupunkturowe, plytkie naklucia w punkty nie-
akupunkturowe i akupunktura bez nakluwania) wykazalo, ze plytkie naklucia
w punkty nieakupunkturowe wywoluja najmniejsza reakcje placebo, nawet w po-
réwnaniu z akupunkturg bez przebijania skéry [50].
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Silna reakeja placebo zaobserwowana w badaniach nad akupunktura takze
w leczeniu PD sugeruje, ze zaréwno specyficzne efekty nakluwania, jak i niespe-
cyficzne, kontekstualne czynniki leczenia odgrywaja kluczowa role w tagodze-
niu bélu. Te wnioski podkreslaja znaczenie odpowiedniego wyboru warunkéw
kontrolnych w celu dokladnej oceny skutecznosci akupunkeury. Przyszte bada-
nia powinny dazy¢ do udoskonalenia kontroli placebo i zbadania podstawowych
mechanizméw tych reakgji placebo, aby lepiej zrozumie¢ i wykorzystaé potencjat

terapeutyczny akupunktury.
PODSUMOWANIE

Akupunktura wykazuje pewien potencjat jako skuteczna metoda fagodzenia
pierwotnych béléw miesiaczkowych, oferujac alternatywe lub uzupelnienie dla
tradycyjnych farmakoterapii, takich jak NLPZ i hormonalne $rodki antykon-
cepcyjne. Chociaz istnieja dowody na jej skuteczno$é, wyniki badari sa niespéj-
ne, a metodologia wielu badai pozostawia wiele do zyczenia. Istnieje potrzeba
dalszych, dobrze zaprojektowanych badan, aby jednoznacznie potwierdzi¢ sku-
teczno$¢ akupunktury i zrozumie¢ mechanizmy jej dziatania. Kolejnym istotnym
tematem badawczym jest uwzglednienie efektéw placebo w badaniach nad aku-
punkturg, aby uzyska¢ bardziej precyzyjne wyniki. Wazne jest ujednolicenie sche-
matu leczenia z uwzglednieniem punktéw aplikacji igiet, czasu aplikacji i czgsto-
$ci wizyt. Poprawa jakosci metodologicznej przyszlych badan, bardziej precyzyjne
raportowanie wynikéw oraz usystematyzowanie schematu leczenia beda kluczo-
we dla ustanowienia akupunktury jako niezawodnej i rozpowszechnionej metody

leczenia bolesnych miesiaczek.
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Abstrakt: Celem niniejszej pracy jest przeglad dostepnych obecnie metod in-
terwencyjnego leczenia bélu neuropatycznego. W ponizszym rozdziale opisano:
definicje bélu neuropatycznego, jego epidemiologie, metody diagnostyki oraz
dostepne obecnie techniki interwencyjne leczenia bélu neuropatycznego, a takze
narzedzia obrazowania, stuzace do nawigacji podczas interwencji diagnostyczno-
-terapeutycznych. Z uwagi na czgste trudnosci w farmakologicznym leczeniu bélu
neuropatycznego, duzy cigzar jaki stanowi on dla pacjentéw oraz koszty spoleczne
zwiazane z jego terapia, coraz czesciej pomocne okazuja sie techniki z dziedziny
radiologii interwencyjnej. Korzysci plynace ze stosowania metod opisanych w po-
nizszym rozdziale s3 udokumentowane, a lekarze zajmujacy si¢ leczeniem bédlu
neuropatycznego powinni by¢ $wiadomi ich znaczenia i wdraza¢ je do swojej co-

dziennej prakeyki.

Stowa kluczowe: bol, neuropatyczny, leczenie, radiologia, interwencyjna

Abstract: The aim of this study is to review currently available methods of
interventional treatment of neuropathic pain. The following chapter describes: the
definition of neuropathic pain, its epidemiology, diagnostic methods and currently
available interventional techniques for the treatment of neuropathic pain, as well
as imaging tools used to navigate during diagnostic and therapeutic interventions.
Due to the frequent difficulties in the pharmacological treatment of neuropathic
pain, the heavy burden it poses to patients and the social costs associated with
its therapy, techniques from the field of interventional radiology are increasingly
becoming helpful. The benefits of using the methods described in the following
section are documented, and physicians treating neuropathic pain should be aware
of their importance and implement them in their daily practice.

Keywords: pain, neuropathic, treatment, radiology, interventional
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WSTEP

Zdolno$¢ do odczuwania bdlu jest niezbedng funkcja organizmu czlowie-
ka. Bez niej narazeni byliby$my na wszelkiego rodzaju przypadkowe uszkodzenia
ciala i urazy. Bl jest najczgstszym powodem zglaszania si¢ pacjentéw do lekarza,
czgsto bedac waznym objawem powaznych stanéw zagrazajacych zdrowiu i zyciu.
Ta funkcja informacyjna bélu jest niezwykle istotna z punku widzenia ewolu-
cyjnego, gdyz pozwala nam zinterpretowaé szkodliwe dla organizmu czynniki,
czy zachowania i uczy nas, aby unika¢ ich w przysztoéci. Problem pojawia si¢ wte-
dy, gdy bél nie mija nawet po usunieciu szkodliwego czynnika, o ktérym mial on
informowad. Bél przestaje by¢ wtedy korzystny z punktu widzenia ewolucyjne-
go, a zaczyna jedynie przeszkadza¢ w zyciu stajac si¢ czgsto powodem znacznego
pogorszenia jakosci zycia. W tym momencie na scen¢ wkracza analgezja — galaz
medycyny zajmujaca si¢ thumieniem odczuwania bélu. Analgezja moze by¢ za-
aplikowana farmakologicznie lub nie-farmakologicznie, inwazyjnymi lub mini-
malnie inwazyjnymi technikami [1].

Miejscowa analgezja zostala wynaleziona przez amerykariskiego chirurga
Williama Stewarta Halsteda, ktéry w 1884 roku przeprowadzil pierwsza blokade
nerwu na nerwie zuchwowym z uzyciem kokainy. Wkrétce potem, w 1885 roku
wykonano pierwsza blokadg splotu ramiennego. Analgezja miejscowa obejmuje
blokady zaré6wno nerwéw os$rodkowych, jak i obwodowych i jest najczesciej wy-
korzystywana w bélu okolooperacyjnym i przewleklym. Istnieje szeroka pula do-
woddw wyzszoéci technik radiologicznych w nawigowaniu podczas interwencji
w leczeniu bélu nad technikami wykorzystywanymi dawniej, m.in. wykorzysty-
waniem anatomicznych punktéw orientacyjnych w nawigowaniu podczas proce-
dur blokad nerwowych. Wykorzystanie technik obrazowych pozwala zwickszy¢
skuteczno$¢ zabiegéw oraz zmniejszy¢ ryzyko powiklar. Specjalisci radiologii
interwencyjnej sa $wietnie wykwalifikowani do przeprowadzania tego typu zabie-
géw. Technikami najczgéciej wykorzystywanymi w nawigacji zabiegdw z zakresu
radiologii interwencyjnej sa: ultrasonografia (USG), fluoroskopia oraz tomogra-
fia komputerowa (TK). Z uwagi na to radiolodzy interwencyjni sa kluczowymi
cztonkami wielodyscyplinarnych zespotéw leczenia bélu [2]. Celem niniejszej
pracy jest zapoznanie czytelnika z dostgpnymi metodami diagnostyki oraz inwa-

zyjnego leczenia bélu neuropatycznego.
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BOL NEUROPATYCZNY

Bél neuropatyczny powodowany jest przez zmiang lub chorobg somatosen-
sorycznego ukladu nerwowego, obwodowego lub osrodkowego i dotyka od 7 do
10% populacji ogélnej. Opisano wiele przyczyn bélu neuropatycznego, a jego
rozprzestrzenienie i cz¢sto$¢ wystepowania stale wzrasta z uwagi na starzenie si¢
spoleczeristwa, rosnacy odsetek chorych na cukrzyce, czy wigksza przezywalnos¢
chorych na choroby nowotworowe. Za gléwne czynniki wplywajace na wyste-
powanie tego schorzenia uwaza si¢: zachwianie réwnowagi pomiedzy pobu-
dzajaca i hamujaca funkcja neuronéw, zaburzenia dziatanie kanaléw jonowych,
czy zmiany szlakéw modulacji sygnatéw bélowych w ukfadzie nerwowym [3].
Bl neuropatyczny jest czgstym problemem w praktyce klinicznej, cho¢ trudno
doktadnie oszacowa¢ ilu pacjentéw dotyka z uwagi na trudnosci w jego zdefinio-
waniu i ocenie. W Stanach Zjednoczonych sama tylko neuropatia cukrzycowa
dotyka okoto 10 milionéw ludzi. Szacuje sig, ze jedna trzecia pacjentdéw z cukrzy-
cq ma neuropati¢ obwodowa. W 2014 roku CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) oszacowalo, ze 30 milionéw Amerykanéw choruje na cukrzyce,
a liczba ta stale rosnie. Poza neuropatia cukrzycowa wiele innych choréb moze
by¢ przyczyna przewleklego bolu neuropatycznego m.in.: bolesna neuropatia
niezwigzana z cukrzyca, neuralgia poopryszczkowa, neuralgia tréjdzielna, radiku-
lopatia, zespSt polaminektomijny, osrodkowy bél poudarowy, urazy rdzenia kre-
gowego, czy stwardnienie rozsiane [4]. Nie ma aktualnie ztotego standardu, czy
swoistego zestawu metod lub biomarkeréw pozwalajacych dokumentowaé bél
neuropatyczny. Dla niektérych mieszanych dolegliwosci trudne moze okaza¢ sig
réwniez wyznaczenie granicy pomiedzy neuropatycznym, a nieneuropatycznym
bélem. Gléwnym tego powodem jest to, ze dolegliwosci te sa przede wszystkim
subiektywne, a obiektywne objawy przedmiotowe moga manifestowaé si¢ w ma-
tym lub nawet Zadnym stopniu. W ostatnich latach podejmowano wiele préb
opracowania przeréznych skal, czy kwestionariuszy pomocnych w réznicowaniu
bélu neuropatycznego od nieneuropatycznego, jednak do dzis nie udalo si¢ stwo-
rzy¢ idealnej ujednoliconej klasyfikacji objawéw, czy systemu punktowego [5].

METODY OBRAZOWANIA
W DIAGNOSTYCE BOLU NEUROPATYCZNEGO

Obrazowanie molekularne i komérkowe, wykorzystujace calg game prze-

réznych receptoréw i mediatoréw zapalnych zaangazowanych w aktywnos¢
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nocyceptywna, jest obiecujacym narzedziem pomagajacym oceni¢ obiektywnie
przyczyny bélu neuropatycznego. Neuropatie wywolywane sa uszkodzeniami
nerw6w oraz zapaleniem, ktére moga by¢ zidentyfikowane w metodach obra-
zowych, dzigki charakterystycznym zmianom fenotypowym, ktére czgsto im
towarzysza. Wsréd potencjalnych metod obrazowania molekularnego i komér-
kowego bélu neuropatycznego wymienia si¢: obrazowanie bramkowanych na-
pieciem kanaléw sodowych przy uzyciu znakowanej radioaktywnie saksytoksyny,
przekaZznictwa wapniowego przy uzyciu wzmocnionego manganem rezonansu
magnetycznego oraz obrazowanie zmian zapalnych i metabolizmu nerwowego
przy uzyciu 18F-fluorodeoksyglukozy. Inne obiecujace markery aktywnosci no-
cyceptywnej to m.in.: receptor substancji P (neurokininy 1), receptor sigma-1,
czy makrofagi [6]. Tomografia komputerowa jest jedna z najlepszych metod
obrazowania i nawigacji podczas zabiegéw na nerwach z uwagi na jej wysoka
rozdzielczo$¢ przestrzenng oraz kontrast tkankowy [7]. TK zapewnia wyrazny
obraz organéw wewnetrznych oraz naczyn, zmniejszajac ryzyko ich uszkodzenia
oraz umozliwia ocen¢ prawidtowego umiejscowienia igly podczas procedur [8].
Interwencyjna neurografia rezonansu magnetycznego laczy najwyzszy kontrast
tkankowy oraz najwyzsza rozdzielczo$¢. Pozwala ona przeprowadzaé skutecznie
blokady nerwéw oraz iniekcje okotonerwowe, dzigki mozliwosci bezposredniej
wizualizacji nerwéw, wlasciwego ulozenia kofcdwki igly i obiektywnej oceny
dystrybugji aplikowanego czynnika. Interwencyjna neurografia MR ponadto ce-
chuje si¢ brakiem narazenia pacjenta na promieniowanie jonizujace. Selektywne
blokady nerwowe pod kontrola neurografii MR s szczegélnie przydatne w lecze-
niu neuropatii nerwu sromowego, tylnego nerwu skérnego uda, bocznego nerwu
skérnego uda i nerwu zastonowego [9]. Ultrasonografia jest niezwykle przydatna
technika w anestezjologii i leczeniu bélu. Systematycznie dowodzi si¢ wysokiej
skutecznosci kontroli USG m.in. w: skréceniu czasu zabiegu blokady nerwowej,
poczatku dzialania bloku, czy nawet w zwickszonej ogélnej skutecznosci proce-
dury [10]. Laczac czulo$¢ i swoisto$¢ obrazowania molekularnego z wysoka roz-
dzielczoscia i kontrastem tkankowym wspdlczesnych metod obrazowania, radio-
lodzy moga z wyzsza skutecznoscia identyfikowaé miejsca uszkodzeni nerwéw, czy
tez zmian zapalnych, bedacych przyczyng przewleklego bolu neuropatycznego.
Oprécz mozliwosci nawigowania zabiegéw inwazyjnych metody te moga okaza¢
si¢ pomocne przy opracowywaniu nowych lekéw, czy tez indywidualnych opcji
terapeutycznych dla pacjentéw dotknigtych tym schorzeniem [6].
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METODY NAWIGAC]JI PODCZAS BLOKAD NERWOWYCH

USG

Wraz z rozwojem technologii w ostatnich latach, blokady nerwéw pod kon-
trolg USG zrewolucjonizowaly leczenie bélu. USG jest tania, bezpieczng oraz
efektywna metoda obrazowania. Dawniej lekarze polegali na bardziej prymityw-
nych oraz mniej dokladnych metodach ustalania miejsca iniekgji, takich jak m.in.
orientacyjna palpacja struktur anatomicznych. Nawigowane ultrasonografia
iniekcje okolonerwowe pozwalajg osiagnaé krétko- lub $redniodtugoterminowe
uwolnienie od bélu w wielu schorzeniach bélowych. Jednym z przyktadéw za-
stosowania nawigacji USG w inwazyjnym leczeniu bélu neuropatycznego jest
zespol ciesni nadgarstka. Jest to choroba, spowodowana uciskiem nerwu posrod-
kowego przez struktury kanatu nadgarstka. W leczeniu tego schorzenia stosuje
si¢ okolonerwowe iniekcje steroidéw lub anestetykéw. Nawigacja USG pozwala
na dokfadng lokalizacj¢ nerwu posrodkowego i promieniowego oraz ich omi-
nigcie podczas iniekgji leku. Nerwy promieniowy oraz tokciowy réwniez moga
by¢ zaangazowane w patogeneze zespolu cie$ni nadgarstka, podobnie jak nerw
posrodkowy. Dolegliwosci bélowe takie jak: bél barku, bél kolana, béle glowy,
pooperacyjny bdl pachwiny i wiele innych sa skutecznie leczone z pomoca nawi-
gowanych USG iniekcji okolonerwowych [11].

Fluoroskopia RTG

Fluoroskopia RTG jest kolejng czgsto uzywang metoda nawigacji podczas
interwencji terapeutycznych w leczeniu bélu. Wsréd zalet fluoroskopii RTG wy-
mienia si¢ szerokie pole widzenia oraz mozliwo$¢ obserwacji w czasie rzeczywi-
stym. W przypadku iniekcji wewnatrznaczyniowych, lekarz moze w tatwy sposéb
sprawdzi¢ przeptyw kontrastu w obrebie celowanego obszaru. Dodatkowo, apa-
rat do RTG jest relatywnie tani. Ograniczeniem fluoroskopii RTG jest to, ze
pozwala ona uwidoczni¢ jedynie kosci, dlatego moze by¢ ona wykorzystywana
tylko w przypadku interwencji w obr¢bie nerwéw posiadajacych zdefiniowana
i pewng lokalizacje w stosunku do strukeur kostnych [12].
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Tomografia komputerowa (TK)

Tomografia komputerowa, jako metoda nawigacji w zabiegu biopsji, zo-
stata wykorzystana po raz pierwszy w 1975 roku. W poréwnaniu z fluorosko-
pia RTG, TK pozwala obrazowa¢ réwniez narzady wewngtrzne oraz naczynia,
co ufatwia ominigcie tych struktur podczas wprowadzania igly. Najwicksze wady
konwencjonalnej TK to dlugi czas procedury oraz znacznie wigksze dawki pro-
mieniowania w poréwnaniu do fluoroskopii RTG. Ponadto wizualizacja prze-
plywu kontrastu jest utrudniona w klasycznej TK oraz jest to metoda drozsza niz
fluoroskopia RTG, czy USG. Fluoroskopia TK jest metoda opracowana w la-
tach 90-tych przez Katad¢ i wsp. System pozwala na rekonstrukeje oraz wyswie-
tlanie obrazéw tomografii w czasie rzeczywistym, w tym réwniez pozycje igly,
co umozliwia znaczne skrécenie czasu procedury. Wykorzystanie fluoroskopii
TK moze zwickszy¢ efektywnos¢ oraz bezpieczeristwo wielu réznych rodzajéow
blokad nerwowych m.in.: blokady splotu trzewnego, nerwéw trzewnych, bloka-
dy nerwu tréjdzielnego, neurolizy wspélczulnej, czy interwencji w obrebie kre-
gostupa [12].

Neurografia rezonansu magnetycznego (MRN)

Przy ocenie neuropatii obwodowych polegano historycznie na badaniu
fizykalnym oraz diagnostyce elektrofizjologicznej. Rezonans magnetyczny
(MRI) nerwéw obwodowych, nazywane réwniez neurografia MR (MRN) jest
stosowana coraz czgéciej w rutynie klinicznej z uwagi na postep technologiczny
oraz rozwdj nowych technik obrazowania. MRN pozwala na dokfadne obrazo-
wanie anatomii oraz patologii w obr¢bie nerwéw. MRN jest uzywane z powo-
dzeniem do: potwierdzania diagnozy klinicznej neuropatii, ukazujac doktadnie
nieprawidlowosci w strukturach nerwowych, oceny zakresu uszkodzenia struk-
tur nerwowych, lokalizacji przyczyn zaburzen funkcji nerwéw, wykluczenia dia-
gnozy neuropatii oraz nawigacji podczas iniekcji okolonerwowych [13]. Silnie
T-2-zalezne sekwencje z saturacja tkanki tduszczowej sg najczesciej uzywanymi
technikami w MRN. Nowe techniki takie jak: T-2 relaksometria, obrazowanie
z uzyciem transferu magnetyzacji, czy obrazowanie tensora dyfuzji (DTI) pozwa-
laja na oceng ilo§ciowa zmian nerwowych i stajg si¢ coraz wazniejsze, szczegélnie
w kontekscie rozsianych, nie-ogniskowych neuropatii. W celu uzyskania wysokiej
rozdzielczosci strukturalnej, umozliwiajacej obrazowanie pojedynczych widkien

w obrgbie nerwu stosuje si¢ pole magnetyczne o sile 3.0 Tesli [14]. Selektywne
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blokady nerwowe pod kontrola MRN sa szczegdlnie przydatne w przypadku
zabiegéw na malych, gleboko umiejscowionych nerwach, ci¢zko dostgpnych
obrazowaniu innymi metodami. Blokady zwojéw miednicznych pod kontrola
MRN, pozwalajg osiagna¢ wysoka rozdzielczo$¢ i jako$¢ obrazowania przez wi-
zualizacje struktur bedacych celem zabiegu, koricéwki igly, leku wprowadzanego
okolonerwowo oraz sasiednich strukeur [15]. MRN ponadto uzywane jest z po-
wodzeniem w leczeniu neuralgii nerwu plciowo-udowego [16], neuralgii splotu
ledzwiowo-krzyzowego [17], neuralgii nerwu sromowego [18], neuralgii nerwu
biodrowo-pachwinowego oraz biodrowo-podbrzusznego [19], neuralgii splotu

ramiennego [20] oraz innych.
TECHNIKI INWAZYJNE LECZENIA BOLU NEUROPATYCZNEGO

Bél neuropatyczny jest przewleklym schorzeniem, stanowiacym znaczace
obciazenie dla pacjentéw i systeméw opieki zdrowotnej. Jako$¢ zycia pacjentéw
z b6lem neuropatycznym jest nizsza niz wérdd pacjentéw zmagajacych si¢ z inny-
mi rodzajami bélu przewleklego. Cho¢ koszty leczenia bélu neuropatycznego dla
systemdéw ochrony zdrowia s3 trudne do dokfadnej oceny, szacuje si¢ ze sg one
bardzo wysokie. Ponadto, przewlekly bél neuropatyczny jest czgsto przyczyna
zaburzeni psychospolecznych, czy emocjonalnych wérdd pacjentéw go doswiad-
czajacych [21].

Leczenie bélu przewleklego z wykorzystaniem samych opioidéw nie zawsze
okazuje si¢ skuteczne i z tego wzgledu potrzebne jest multidyscyplinarne podej-
$cie w jego leczeniu, szczegélnie w kontekscie pacjentéw z grup ryzyka rozwoju
zespotu zaleznosci od opioidéw [22].

Ponizej przedstawiono najczesciej wykorzystywane techniki inwazyjnego le-

czenia przewleklego bélu neuropatycznego.
Blokady nerwowe

Blokady nerwéw mozna podzieli¢ na dwie kategorie: diagnostyczne i tera-
peutyczne. Rozwazajac zastosowanie blokady nerwu w leczeniu bolu przewle-
klego klinicysta musi zawsze wziaé pod uwage wskazania, ryzyko, potencjalne
korzyéci oraz odpowiednia technike celem maksymalizacji efektu terapeutycz-
nego dla pacjentéw. Terapeutyczne interwencje pozwalaja uzyska¢ dlugoter-

minowe uwolnienie od bélu. Posréd wielu mozliwych inwazyjnych procedur
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leczniczych wymienia si¢ migdzy innymi: zewnatrzoponowe iniekcje steroidéw,

ablacje czestotliwosciami radiowymi oraz neuroliz¢ wspdlczulng [23].
Zewnatrzoponowe iniekcje steroidéw

Zewnatrzoponowa iniekcja steroidéw to jeden z najczesciej wykonywanych
zabiegdw u pacjentéw z bélem plecéw. Pomiedzy rokiem 2000, a 2008 zaob-
serwowano wzrost czgstotliwo$ci wykonywania tej procedury wsréd populacji
Medicare. Wzrost wyniést 108% w przypadku pacjentéw otrzymujacych dowol-
na iniekcje w obrebie kregostupa oraz 253% w przypadku zewnatrzoponowych
iniekcji steroidéw konkretnie. Cho¢ liczba zewnatrzoponowych iniekgji stero-
idowych z powodu przewleklego bélu plecéw zmalata pomiedzy 2009, a 2018
rokiem, bdl plecéw niezaleznie czy posiada komponente korzeniowa, czy tez nie,
pozostaje jedna z najczgstszych przyczyn niepelnosprawnosci i utraty zdolnosci
do pracy w spoleczenstwie [22]. Szacuje si¢, ze ogdlnoswiatowo przewlekly bél
dolnego odcinka kregostupa rozprzestrzeniony jest na poziomie 4,2% wsréd po-
pulacji pomiedzy 24, a 39 r.z. oraz 19,6% w populacji pomiedzy 20, a 59 r.z.
Bl dolnego odcinka kregostupa, z komponenta korzeniowa jest réwniez bardzo
rozpowszechniony i cechuje si¢ gorszym rokowaniem w zakresie natgzenia, stop-
nia niepelnosprawnosci, czasu trwania, utraty zdolnosci do pracy, pogorszenia
jakosci zycia i obciazenia dla systemu ochrony zdrowia, szczegdlnie gdy promie-
niuje on ponizej kolana, gdyz jest to wskaznik radikulopatii [24]. Steroidy ze-
wnatrzoponowo mozna aplikowaé uzywajac dojscia interlaminarnego, transfo-
raminalnego oraz kaudalnego, a takze innych w zaleznosci od umiejscowienia
objawéw [25]. Dojscie interlaminarne jest szczegélnie czesto wybierane w lecze-
niu bélu dolnego odcinka kregostupa gdy wystepuja objawy korzeniowe. Dojscie
interlaminarne moze by¢ réwniez wykorzystywane do umieszczania cewnikéw,
czy elektrod w przestrzeni zewnatrzoponowej. Interlaminarne iniekgje steroidéw
sa czesto wykorzystywane w praktyce klinicznej w terapii przepuklin krazkéw
miedzykregowych, stenozie kanatu kregowego, z lub bez komponenty korzenio-
wej, bélu osiowym dolnego odcinka kregostupa, czy nawet w leczeniu powiklan
po nieudanych operacjach chirurgicznych [24]. Istotnym ograniczeniem dojscia
interlaminarnego jest to, ze operator moze nie trafi¢ aplikowanym lekiem w pla-
nowang przestrzed nawet do 40% przypadkéw. Ostatnimi czasy lobbuje si¢ za
transforaminalnym dojsciem, poniewaz w tej metodzie, gdy igla umieszczona
zostanie w sposéb prawidtowy pod kontrolg fluoroskopii, aplikowany lek trafia
w celowang przestrzen w praktycznie 100% przypadkéw [25].

200



TECHNIKI RADIOLOGII INTERWENCYJNEJ W LECZENIU BOLU NEUROPATYCZNEGO

Ablacja czgstotliwo$ciami radiowymi

Odnerwienie z uzyciem czgstotliwoéci radiowych (RF) to procedura polega-
jaca na ablacji nerwu obwodowego, badZ zwoju czuciowego przy uzyciu ciepla ge-
nerowanego przez state Zrédlo pradu zmiennego o wysokiej czestotliwosci. Cho¢
metoda ta byla do tej pory badana przede wszystkim w kontekscie leczenia bélu
wywodzacego si¢ z polaczeri wyrostkéw stawowych kregostupa, powstaje coraz
wigcej badan, analizujacych jej potencjalne zastosowanie w bélu korzeniowym
odcinkéw szyjnego, czy ledzwiowego kregostupa.

W poréwnaniu do ablacji z uzyciem ciepla, technika pulsowych czestotli-
wosci radiowych (PRF) uwazana jest za niedestrukcyjna, poniewaz wykorzystu-
je ona pole elektryczne o wysokiej czgstotliwosci bez podnoszenia temperatury
elektrody powyzej 42 st. C. Kilka niekontrolowanych badan sugeruje korzystne
efekty procedur z wykorzystaniem PRF w okolicy zwojéw korzeni grzbietowych
w leczeniu bélu korzeniowego, jednak brakuje randomizowanych badan kontro-

Inych w tym temacie [25].
Neuroliza wspétczulna

Wspétczulny uklad nerwowy jest kojarzony z wieloma schorzeniami bélo-
wymi od bélu neuropatycznego, przez bol pochodzenia naczyniowego, po bél
trzewny. W niektérych przypadkach rozwaza si¢ réwniez jego role w innych przy-
padlosciach zwiazanych z bélem takich jak bél glowy, czy bl migsniowo-szkiele-
towy. Miejscowe blokady zwojéw wspétczulnych staja si¢ powszechna prakeyka
wérdd specjalistow leczenia bélu, aby diagnozowaé oraz leczy¢ objawy zwiazane
z aktywnoscig wspétczulna. Gdy pierwotna blokada okreslonego zwoju przyno-
si zamierzony efekt w postaci uwolnienia od bélu, przeprowadza si¢ chemicznag
lub termiczng neurolizg celem osiagniecia dtugoterminowego efektu. W Stanach
Zjednoczonych w najnowszym spisie dostgpnych procedur znajduja si¢ bloki:
zwoju klinowo-podniebiennego, zwoju gwiazdzistego, zwojéw piersiowych
i ledzwiowych, splotu trzewnego, splotu podbrzusznego gdérnego oraz zwoju
nieparzystego [26].

Ledzwiowy blok wspélczulny jest czesto wykorzystywana technika w przy-
padku nadaktywnosci ledzwiowego pnia wspétczulnego. Wigkszo$¢ danych doty-
czacych ledzwiowej neurolizy chemicznej pochodzi z leczenia dolegliwosci o pod-
fozu naczyniowym. Wiele neuropatycznych schorzen bélowych takich jak: zespét

odruchowej dystrofii wspétczulnej oraz kauzalgia, nazywane kompleksowym
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zespolem bélu regionalnego typu I i II, bél fantomowy i wezesne stadia neuralgii
poopryszczkowej zdajg si¢ by¢ dobrymi kandydatami do leczenia z wykorzysta-
niem neurolizy wspélczulnej [27]. Chemiczna neuroliza najczesciej wykonywana
jest przy uzyciu absolutnego alkoholu, cho¢ mozliwe jest réwniez zastosowanie
fenolu. Alternatywnie wykorzystuje si¢ czestotliwosci radiowe oraz laser do wy-
konania zabiegu ablacji termicznej. Powiklania zabiegu obejmujg krwawienia,
uszkodzenia korzeni nerwowych, neuralgic nerwu plciowo-udowego, paraliz
i uszkodzenie nerek. Pozytywne wyniki zabiegu ledZwiowej neurolizy wspétczul-
nej uzyskuje si¢ u okoto 2/3 pacjentéw [28], a w przypadku kompleksowego
zespotu bélu regionalnego u prawie 50% pacjentéw [29].

Neuralgia poopryszczkowa zwykle opisywana jest jako staly, badz przerywa-
ny bél o charakterze piekacym, klujacym lub rozdzierajacym z czgsto towarzyszaca
hiperalgezja lub allodynia, ktéry utrzymuje si¢ po zaniku opryszczkowych zmian
skérnych. Jak kazdy rodzaj bélu przewleklego, leczenie neuralgii poopryszczko-
wej réwniez wymaga wielospecjalistycznego podejécia. Pacjenci z cigzka, oporna
na leczenie farmakologiczne neuralgia poopryszczkowa, lub nietolerujacy lekéw
ze wzgledu na dziatania niepozadane, powinni mie¢ zaproponowane inwazyjne
metody leczenia. Neuroliza nerwéw migdzyzebrowych wydaje si¢ by¢ bezpieczna
i opfacalng finansowo, a co najwazniejsze skuteczna pod katem dtugoterminowe-
go uwolnienia od bélu metodg leczenia pacjentéw z neuralgia poopryszczkowa.
Wrazliwo$¢ nerwéw obwodowych jest zwiazana z odbieraniem bodZcéw przez
osrodkowy uklad nerwowy, dlatego modyfikacja przekaznictwa w nerwach ob-
wodowych moze zredukowa¢ allodyni¢ na dtugi czas [30].

Doniesienia o wykorzystaniu techniki neurolizy wspélczulnej w leczeniu
bélu fantomowego po amputacji koriczyny sa ograniczone, jednakze istnieja
przypadki, w ktérych zabieg ten zastosowano [31, 32]. W obydwu przypadkach

zaobserwowano znaczne zmniejszenie poziomu odczuwanego bélu.
PODSUMOWANIE

Bél neuropatyczny jest duzym problemem spolecznym, obciazajacym
w znacznym stopniu zaréwno pacjentdw, jak i paristwowe systemy ochrony zdro-
wia. Z uwagi na jego charakterystyke, czesto stanowi on wigksze wyzwanie zaréw-
no w kwestii diagnostyki, jak i leczenia, niz inne rodzaje b6lu. Ponadto, pacjen-
ci do$wiadczajacy bélu neuropatycznego czesciej dotknigci sa réznego stopnia
niepelnosprawnoscia, przejawiajacy si¢ miedzy innymi ograniczeniem mozliwo-

$ci podjecia pracy zawodowej oraz ich jako$¢ zycia jest nizsza niz w przypadku
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pacjentéw borykajacych si¢ z innymi rodzajami bélu. Z uwagi na czgsto wy-
stepujacg oporno$¢ pacjentdéw na srodki farmakologiczne stosowane rutynowo
w leczeniu bélu neuropatycznego oraz w dobie rosnacego odsetka uzaleznionych
od opioidéw coraz cz¢sciej zwraca si¢ uwage na interwencyjne metody leczenia
bélu neuropatycznego. Radiolodzy interwencyjni s $wietnie wykwalifikowani
do przeprowadzania takich procedur i powinni by¢ na state wlaczeni do zespoléw
wielospecjalistycznych leczenia bélu neuropatycznego. Dostepna jest cata gama
metod obrazowych pozwalajacych na skuteczne i bezpieczne wykonywanie tego
typu interwengji m.in.: fluoroskopia RTG, USG, fluoroskopia TK, czy MRN.
Same blokady nerwowe mozna podzieli¢ na dwie grupy: diagnostyczne i tera-
peutyczne. Sposréd zabiegéw stosowanych w leczeniu bélu neuropatycznego wy-
mienia si¢ m.in.: zewnatrzoponowe iniekcje steroidéw, ablacje czgstotliwosciami
radiowymi, czy neuroliz¢ wspélczulna. Znajduja one szerokie zastosowanie w ta-
kich schorzeniach jak: béle kregostupa pochodzenia korzeniowego, kompleksowy
zespdl bélu regionalnego, neuralgia poopryszczkowa, czy bol fantomowy.
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Abstrakt: Depresja jest powszechnym zaburzeniem psychicznym, ktére znacza-
co obniza jako$¢ zycia i utrudnia codzienne funkcjonowanie. Depresja oporna na
leczenie (ang. Treatment-resistant depression - TRD) odnosi si¢ do przypadkéw,
w ktérych standardowe terapie farmakologiczne i psychoterapia nie przynosza po-
prawy stanu pacjenta. W ostatnich latach gleboka stymulacja mézgu (ang. deep
brain stimulation - DBS) stala si¢ potencjalng terapia. Technologia polega na im-
plantagji elektrod w okreslone obszary mézgu, ktére sa stymulowane elekerycznie,
przez co normalizuje si¢ ich funkcje. Wyniki badand sugeruja, ze moze by¢ to sku-
teczna terapia, nawet w przypadkach dlugotrwalej opornosci na leczenie. Istnieje
réwniez mozliwo$¢ spersonalizowania terapii poprzez stymulacje w zamknigtej
petli, co umozliwia dostosowanie parametréw stymulacji do indywidualnych po-
trzeb pacjenta. Dalsze badania kliniczne nad mechanizmami dzialania tej terapii sa
niezbedne, aby doskonali¢ jej zastosowanie kliniczne.

Stowa kluczowe: depresja oporna na leczenie, duze zaburzenie depresyjne, glebo-
ka stymulacja mézgu, neurostymulacja

Abstract: Depression is a common mental disorder that significantly reduces the
quality of life and hinders daily functioning. Treatment-resistant depression (TRD)
refers to cases in which standard pharmacological therapies and psychotherapy do
not improve the patient's condition. In recent years, deep brain stimulation (DBS)
has become a potential therapy. This technology involves implanting electrodes
in specific areas of the brain, which are electrically stimulated, which normalizes
their function. The results of the study suggest that it may be an effective therapy,
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even in cases of long-term resistance to treatment. It is also possible to personalize
therapy through closed-loop stimulation, which allows the stimulation parameters
to be tailored to the individual needs of the patient. Further clinical research
on the mechanisms of action of this therapy is necessary to improve its clinical
application.

Keywords: treatment-resistant depression, major depressive disorder, deep brain
stimulation, neurostimulation

WSTEP

Depresja jest jednym z najczesciej diagnozowanych zaburzen psychicznych,
na $wiecie, charakteryzuje si¢ obnizeniem nastroju, anhedonia, myslami samo-
béjczymi oraz innymi zaburzeniami funkcjonowania. Z powodu swojej ztozonej
etiologii i heterogenicznego przebiegu, stanowi wyzwanie terapeutyczne. Obecna
farmakoterapia i psychoterapia, wykazuja ograniczona skuteczno$¢ u znacznej
liczby pacjentéw, prowadzac do rozwoju depresji opornej na leczenie. Koniecz-
no$¢ zastosowania innowacyjnych interwencji terapeutycznych staje si¢ zatem
kluczowa w kontekscie poprawy jakosci zycia pacjentéw oraz zmniejszenia obcia-
zenia dla systeméw opieki zdrowotnej [1].

Gleboka stymulacja mézgu to neurochirurgiczna metoda terapeutyczna,
ktéra ma zastosowanie w chorobie Parkinsona, zaburzeniach ruchowych i innych
schorzeniach. DBS jest potencjalnym leczeniem w terapii depresji. Metoda pole-
ga na implantagji elektrod w okreslone obszary mézgu, najczgsciej w podmodze-
lowata kore obreczy (ang. subcallosal cingulate cortex - SCC), a nastgpnie precyzyj-
nie kontrolowanej stymulagji elektrycznej. Stymulacja ma na celu modulacje ich
aktywnosci neuronalnej, co prowadzi do przywrécenia réwnowagi funkcjonalnej
i zmniejszenia objawéw depresyjnych [2].

Wstepne badania kliniczne wykazaly poprawe w zakresie redukeji objawéw
depresji oraz poprawy funkcjonowania spotecznego i jakosci zycia pacjentéw, co
potwierdza skuteczno$¢ tej metody. Istnieje mozliwos$¢ spersonalizowania lecze-
nia poprzez zastosowanie systemu zamknietej petli, przez co parametry stymulagji
sa dostosowane indywidualnie do kazdego pacjenta [3].

W niniejszej monografii dokonamy przegladu aktualnego stanu wiedzy
na temat zastosowania DBS w terapii depresji, przeanalizujemy mechanizmy
dzialania oraz przedstawimy mozliwe perspektywy dalszego rozwoju i zasto-

sowania klinicznego.
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DEPRESJA

Duze zaburzenie depresyjne (ang. major depressive disorder - MDD) to
zaburzenie, ktére mocno wplywa na codzienne zycie i funkcjonowanie jedno-
stek. Znaczaco przyczynia si¢ do rozwoju niepelnosprawnosci na calym s$wiecie,
a obecnie liczba chorujacych wynosi okoto 350 milionéw. To schorzenie jest
znaczacym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko przedwczesnej $mierci, a oprécz
powaznego uposledzenia funkcjonalnego stanowi takze obciazenie ekonomiczne.
MDD moze wystapi¢ w kazdym wieku i przez cale zycie. Réznice we wrazliwosci
biologicznej, wieku wystapienia choroby, czynnikach ryzyka, objawach i choro-
bach wspélistniejacych u pacjentéw dotknietych tym schorzeniem wskazujg na
jego ztozonos¢ i heterogenicznos¢ 1,4,5,6].

W DSM-5 zaburzenie rozpoznawane jest w przypadku obecnosci pigciu lub
wigcej objawéw, utrzymujacych si¢ przez co najmniej dwa tygodnie z tym, ze
jeden z objawéw musi dotyczy¢ obnizonego nastroju, anhedonii lub utraty zain-

teresowania. Wspomniane symptomy obejmuja [7] :

*  Obnizony nastrdj utrzymujacy si¢ przez wickszos¢ dnia

*  Utrata przyjemnosci lub zainteresowania

*  Spadek lub przyrost masy ciala oraz zmiany w apetycie

*  Spowolnienie procesu myslenia i ograniczenie aktywnosci fizycznej
*  Zmgczenie lub utrata energii

*  Poczucie winy lub bezwarto$ciowosci

*  Spadek koncentracji

*  Nawracajace mysli o $mierci lub préby samobéjcze

Gléwnym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do rozwoju depresji jest deficyt
neuroprzekaznikéw monoaminowych, ktére reguluja apetyt, sen, pamie¢, proces
uczenia si¢, termoregulacj¢ oraz zachowania spoleczne. Udowodniono réwniez,
ze nadaktywnos¢ osi HPA (podwzgérze, przysadka i kora nadnerczy) spowodo-
wana stresem znaczaco wplywa na eskalacje choroby. Ponadto badania wykazaly,
ze istnieje zwigzek miedzy poziomem kortyzolu, a zachowaniami depresyjny-
mi. Obecno$¢ chordéb przewleklych podwaja ryzyko zachorowania na depresje.
Wsréd pozostalych czynnikéw wplywajacych na rozwdj tego zaburzenia wymie-

nia si¢ uwarunkowania genetyczne, $srodowiskowe oraz psychologiczne [8,9].
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Leczenie i obecne terapie

W leczeniu farmakologicznym wykorzystuje si¢ rézne klasy lekéw antyde-
presyjnych: selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhi-
bitory monoaminooksydazy (IMAO), tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(TCA), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), in-
hibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NRI) oraz inhibitory wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (NDRI) [8].

Obecnie dostgpne terapie wykazuja ograniczong skutecznos¢, wskazniki re-
misji terapii elektrowstrzasowej moga siega¢ od 60 do 90% wedlug badan kli-
nicznych. Ponadto istnieje wysokie ryzyko nawrotéw, a dlugotrwale stosowanie
moze prowadzi¢ do skumulowanych dziatai niepozadanych. Powtarzalna przez-
czaszkowa stymulacja magnetyczna, ktéra dziata poprzez stymulacje okreslonych
obszaréw mézgu, wykazata skutecznos¢ w wielu badaniach. Mimo to jest to te-
rapia problematyczna, wymagajaca codziennych sesji przez kilka tygodni, a takze
nie wszyscy pacjenci reaguja na nig skutecznie, zwlaszcza ci z wysokim poziomem
opornosci na leczenie. Stymulacja nerwu blednego, polega ona na dostarczaniu
sygnatéw elektrycznych o niskiej czestotliwosci do lewej czgsci szyjnego nerwu
blednego, co moze prowadzi¢ do dlugotrwalej, cho¢ powolnej, poprawy klinicz-
nej. Jednakze, wyniki te gléwnie opieraja si¢ na dtugoterminowej obserwacji na-
turalnej pacjentéw, a nie na $cistych punktach koncowych badari klinicznych
[10,11].

Depresja oporna na leczenie

Badania wykazaly, ze okolo 70% pacjentéw stale doswiadcza uciazliwych
objawéw mimo stosowania odpowiedniego leczenia przeciwdepresyjnego [12].

Depresj¢ oporna na leczenie definiuje sig, kiedy nie nastapita poprawa po
leczeniu co najmniej dwoma metodami, charakteryzuje si¢ poczatkowa, krétko-
trwala poprawa i odpowiedzi na leczenie, a nastgpnie gwaltowny nawrét obja-
wéw depresyjnych. Ten rodzaj zaburzenia jest zwigzany z wigksza iloscia wspét-
istniejacych zaburzeni psychicznych, czgstszymi hospitalizacjami, a odpowiedz na
konwencjonalne leki przeciwdepresyjne wymaga kilkutygodniowego stosowania,
co niesie ze sobg wysokie ryzyko samobdjstwa. Oprécz zmiany kombinacji le-
kéw przeciwdepresyjnych mozna skorzystaé z alternatywnych metod psychote-
rapeutycznych oraz wykorzysta¢ stymulacj¢ neuromodulujaca. Mimo pozornie
wysokiej skutecznosci wskazniki remisji przy uzyciu tych metod utrzymuja si¢ na
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poziomie okolo 50-60% oraz niosa ryzyko skutkéw ubocznych [1,2,13].

Wsréd obecnych metod leczenia DBS jest eksperymentalna propozycja
u pacjentéw cierpigcych na TRD. Zasadniczo charakteryzuje si¢ wysokim pro-
filem bezpieczenistwa, skutecznoscig i jest zabiegiem odwracalnym. Dotychczas
przeprowadzono badania podwdjnie §lepe, kontrolowane pozorowane i otwarte,
ktére wykazaly pozytywne rezultaty, mimo ograniczonej liczby pacjentéw (mak-
symalnie 20 0s6b). Srednio ponad potowa pacjentéw odnotowato znaczaca po-
prawe, co jest istotne, biorac pod uwagg, ze wielu z nich zostato wezesniej klasy-
fikowanych jako przypadki nieuleczalne [1, 14].

GLEBOKA STYMULACJA MOZGU

DBS stal si¢ powszechna metoda terapeutyczng od 1987 r. a najstarsze in-
formacje o potencjalnym zastosowaniu pochodza z 1948 r. W czasach, gdy nie
istnialy skuteczne leki psychotropowe, leczenie chirurgiczne schorzen psychia-
trycznych bylo jedyna dostgpna. Zabiegi lobotomii i lobektomii narazaly pacjen-
téw na krwawienie, infekcje i apati¢ [15,16].

W latach 80 wzrosto zapotrzebowanie na dtugoterminowe leczenie zaburzen
psychicznych i innych schorze. Obserwowano stopniowa utrate skutecznosci le-
wodopy, co sktaniato pacjentéw z chorobg Parkinsona do poszukiwania dlugoter-
minowych rozwiazani. Podobnie pacjenci cierpiacy na zaburzenia obsesyjno-kom-
pulsyjne i depresje, ktérzy nie odnotowali poprawy po standardowych terapiach,
potrzebowali alternatywnych terapii. Jako innowacyjna metoda przejawia si¢ gle-
boka stymulacja mézgu, ktéra polega na wykorzystaniu wszczepionych elektrod
wewnatrzczaszkowych do precyzyjnego modulowania aktywno$ci neuronalnej
w okreslonych obszarach mézgu. Jej rozwéj nastapit dzigki postepom w dziedzi-
nie rozrusznikéw serca oraz urzadzeni do neurostymulacji kregostupa [3,17,18].

W ciggu wielu lat prowadzonych badan technologia rozwingla si¢, a metody
chirurgiczne, sprzet i rezultaty kliniczne ulegly poprawie, co znaczaco poszerzyto
jej zastosowanie. Z biegiem czasu, bardziej przychylny profil skutkéw ubocznych
przyczynit si¢ do zalecenia zastosowania jej w poréwnaniu z terapiami ablacyj-
nymi. DBS zostat zatwierdzony przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration - FDA) w celu leczenia choroby Parkinsona i drzenia
samoistnego w Stanach Zjednoczonych. FDA réwniez przyznala wyjatki doty-
czace stosowania urzadzen humanitarnych DBS w leczeniu ciezkich zaburzer

obsesyjno-kompulsywnych i dystonii [19,20,21].
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Mozna ja takie wykorzysta¢ w terapii bélu neuropatycznego, klasterowe-
go bolu glowy oraz padaczki. Korzystny profil bezpieczeristwa i potwierdzenie
sprawczo$ci w badaniach klinicznych spowodowaly wzrost zainteresowania moz-
liwo$cia wprowadzenia DBS w leczeniu zaburzeri psychicznych. W 2008 r. za-
twierdzono przez Conformité Européene t¢ technologie w leczeniu zaburzeri ob-
sesyjno — kompulsywnych, jednak trwaja dalsze badania pod katem wielu innych
schorzeni opornych na leczenie w tym, depresji, choroby Alzheimera, zespotu

Tourette'a, uzaleznien, jadtowstretu psychicznego i schizofrenii [22].
Budowa i dziatanie systemu DBS

System sklada si¢ z trzech elementéw: wszczepionego generatora impulséw
(ang. Implantable Pulse Generator - IPG), przewodéw i przedtuzacza. IPG to za-
silany bateryjnie neurostymulator, emituje impulsy elektryczne do mézgu, ktére
reguluja aktywnos¢ neuronalna. Przewdd faczy si¢ z IPG za pomocs izolowane-
go drutu, kedry przebiega podskérnie. IPG jest umieszczony podskérnie zwykle
ponizej obojczyka lub w okolicy brzucha. Za pomoca urzadzenia zewngtrznego
mozliwe jest dostosowanie parametréw stymulacji, ktdre obejmuja: rodzaj sty-
mulagji (monopolarng lub bipolarna), intensywno$¢ stymulacji (1,5 mA - 4 mA),
czestotliwo$¢ (130Hz -180 Hz) oraz czas trwania impulsu (60 ps - 90 ps). Efeke
stymulacji objawia si¢ zaréwno miejscowo na strukturach majacych bezposredni
kontakt z elektrodami, jak i takze z odlegltymi obszarami, ktére sa polaczone ana-
tomicznie z regionami stymulowanymi [13].

Istnieje rowniez mozliwos$¢ dostosowania si¢ do zréznicowanych potrzeb pa-
c¢jenta poprzez zmiang polozenia wszczepionych elektrod [23].

Wigkszo$¢ badani podtrzymuje konieczno$¢ stosowania farmakoterapii pod-
czas stosowania DBS, poniewaz zaprzestanie tego u pacjentéw z TRD przed roz-
poczeciem leczenia stwarza wyzwania etyczne oraz zwigzane z bezpieczedstwem.
Jednak kilku pacjentéw, ktérzy zaprzestali terapi¢ w momencie wszczepienia im-
plantu, wykazali podobne efekty odpowiedzi klinicznej, co sugeruje, ze farmako-
terapia moze by¢ zbedna. Przyszte badania moga przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia
dawek lekéw przed operacjq lub na wezesnym etapie optymalizacji DBS [24].

Kwalifikacja pacjentéw

Kryteria kwalifikacji do terapii glebokiej stymulacji mézgu obejmuja: obec-

no$¢ znacznego zaburzenia depresyjnego, zdefiniowanego w strukturyzowanym
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wywiadzie klinicznym zgodnie z DSM-1V, cigzka depresja, z wynikiem co naj-
mniej 20 punktéw w 17-punktowej skali depresji Hamiltona (HAM-D-17);
oporno$¢ na leczenie, ustalana na podstawie braku reakeji na cztery rézne klasy
lekéw przeciwdepresyjnych, psychoterapi¢ lub leczenie elektrowstrzasowe oraz
wiek od 20 do 60 lat [25].

CELE DBS W DEPRES]I

Poczatkowe badania nad zastosowaniem DBS dla pacjentéw z TRD opie-
raly si¢ na skutecznosci tej metody w leczeniu zaburzelt ruchowych oraz wie-
dzy na temat obwodéw nerwowych zaangazowanych w zaburzenia depresyjne.
Zréinicowanie celéw rozwazanych w glebokiej stymulacji mézgu wynika ze
zozonej symptomatologii tej choroby oraz nieprawidtowosciach w obwodach
moézgowych. Sugerowane cele najczesciej koncentrujg si¢ na obwodach moézgo-
wych zwiazanych z dwoma kluczowymi kryteriami diagnostycznymi MDD:
pesymistycznym nastawieniem i anhedonig. Cele zwigzane z obwodami od-
powiedzialnymi za niski nastréj obejmuja podmodzelowa kore obreczy (SCC)

VC/VS
]

®
TP

Rys 1. Lokalizacja obszaréw stymulowanych w terapii DBS [24].
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oraz boczna habenule (ang. lateral habenula - LHb). Cele zwiazane z brakiem
przyjemnosci oraz ukfadami motywacji obejmuja torebke i prazkowie brzuszne
(ang. ventral capsule/ventral striatum - VCIVS), peczek przysrodkowy przodo-
moézgowia (ang. medial forebrain bundle - MFB) oraz szyputke wzgérza dolnego
(ang. inferior thalamic peduncle - 1TP). Warto doda¢é, ze DBS modeluje
takze aktywno$¢ moézgu odleglych rejonéw poprzez laczace ich obwody neuro-
nalne [24,26].

SKUTECZNOSC GLEBOKIEJ STYMULACJI MOZGU

W badaniach stopieri nasilenia depresji mozna oceni¢ za pomoca Skali Oce-
ny Depresji Hamiltona ang. Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) i Skali
Oceny Depresji Montgomery'ego-Asberga ang. Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS). Odpowiedz kliniczna jest okreslana jako znaczace ob-
nizenie wyniku HDRS o ponad 50% w poréwnaniu z punktem wyjsciowym,
a remisja kliniczna jako spadek wyniku w tej skali do poziomu o$miu lub nizsze-
go [13].

Aby kontrolowa¢ efekt placebo, najnowsze analizy obejmujg tylko zaslepio-
ne badania, w ktérych poréwnuje si¢ stymulacj¢ aktywna i pozorowana [27].

Gleboka stymulacja mézgu w terapii TRD osiagnela $redni wskaznik od-
powiedzi wynoszacy 60% w réznych badaniach otwartych oraz w serii przypad-
kéw klinicznych. Jednakze, wskazniki odpowiedzi sa zmiennymi migdzy osobami
oraz badaniami [13].

W przypadku TRD szczegélne znaczenie ma ryzyko samobéjstwa. Okoto
30% pacjentéw podejmowalto przynajmniej jedna prébe samobdjcza. W bada-
niach dotyczacych DBS wskaznik préb samobéjczych wynosit 6,7%, co oznacza,
ze terapia nie zwigksza ryzyka [13].

W ciagu 20 ostatnich lat, badania wieloosrodkowe wykazaly, ze u 50-60%
pacjentéw nastapita poprawa objawéw, a okolo jedna trzecia spelnita kryteria
remisji. Badania obrazowe mézgu wykazaly zwigkszona aktywno$¢ i wzmozony
przeptyw krwi w obrebie SCC w MDD. W badaniu otwartym z uzyciem obrazo-
wania PET po 3 i 6 miesigcach przewleklej stymulacji zaobserwowano zmniejszo-
ny przeplyw krwi w obszarach SCC, podwzgérzu, przysrodkowej korze czotowe;j
i korze oczodolowo-czotowej [27,28].

W analizie opublikowanych danych dotyczacych 25 pacjentéw z TRD, kté-
rzy otrzymali stymulacje celowana w przednia konczyne torebki wewngtrznej
(ang. anterior limb of the internal capsule - ALIC), czyli ogoniasto-brzusznego
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obszaru VC/VS, zaobserwowano znaczna poprawe objawéw depresyjnych po
uplywie 52 tygodni. 40% uczestnikéw zostalo uznanych za reagujacych na le-
czenie. Dwa lata obserwacji wykazaly, ze cel ALIC utrzymywal stala skutecznos¢
przeciwdepresyjna, a objawy pozostawaly stabilne lub ulegaly zmniejszeniu, w za-
leznosci od zastosowanej skali psychometrycznej [26].

Anhedonia, gtéwny symptom MDD, zwiazany jest z redukcja objetosci ja-
dra pétlezacego (ang. nucleus accumbens - NAc) oraz zmniejszong reaktywnoscia
na nagrode. Zaklada si¢, ze terapeutyczny wplyw na ten rejon realizuje si¢ po-
przez regulacje aktywnosci kluczowych obszaréw w NAc, a nie poprzez wplyw na
obwody sieciowe. Grupa przeprowadzita dtugoterminowe badanie otwarte na 11
pacjentach, odnotowujac trwale dziatanie przeciwdepresyjne (45,5% wskaznik
odpowiedzi po 48 miesiacach) [26].

W krétkoterminowym badaniu nad celem MFB zaobserwowano szybki spa-
dek nasilenia depresji u szesciu z siedmiu pacjentéw w ciagu 2 dni od obustronnej
stymulacji tego obszaru, a tydzieli po stymulacji czterech z siedmiu pacjentéw
wykazalo odpowiedz terapeutyczna. Monitorowano wszystkich szesciu respon-
dentéw przez 12 do 33 tygodni, z czego czterech catkowicie wyzdrowialo. Podczas
kolejnego badania stwierdzono odpowiedz kliniczng 7 dni po terapii u czterech
z szesciu pacjentéw. W dodatkowej publikacji ta sama grupa odnotowata spadek
wynikéw MADRS o ponad 70% w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi [26].

Obszar LHb odgrywa istotna rol¢ w regulacji nastroju, reakcji na nagrode,
motywagji i reakgji na stres. Stymulacja o wysokiej czgstotliwosci (100 Hz) pro-
wadzi do zmniejszenia negatywnych symptoméw oraz zwickszenia doznari hedo-
nistycznych. Specjalisci zglosili stale ustapienie objawdw depresyjnych u jednego
pacjenta przez 4 miesiace po stymulacji. W badaniu przedklinicznym ustalono,
ze taka terapia istotnie poprawila poziomy noradrenaliny, dopaminy i serotoniny
w obszarach obwodowych i mézgu po 28 dniach terapii [26].

Badanie pionierskie zostalo przeprowadzone przez znang neurolog Helen
Susan Mayberg i wspétbadaczy. W badaniu otwartym 66% pacjentéw osiagne-
fo kryteria odpowiedzi klinicznej po 6 miesiacach terapii. W kolejnym badaniu
ustalono, ze DBS wywotala efekt przeciwdepresyjny u 40% pacjentéw z TRD juz
po tygodniu stymulagji, a 55-60% pacjentéw osiagneto odpowiedz terapeutycznag
po 6 i 12 miesigcach terapii. W dtugoterminowym badaniu kontrolnym odnoto-
wano poprawe wynikéw depresji 0 62,5% w pierwszym roku, 46,2% w drugim,
75% w trzecim i 64,3% po 6 latach. Zauwazono, ze pacjenci reagujacy na tera-
pi¢, utrzymywali si¢ w stabilnym stanie przez okres o$miu lat. Ostatnie poste-

py w celowaniu za pomoca technik neuroobrazowania przyniosty lepsze wyniki
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w leczeniu depresji. Niestety, mimo korzystnych efektéw terapeutycznych tej
terapii w badaniach otwartych, badania randomizowane kontrolowane nie po-
twierdzily tych wynikéw [3,26].

Najczgstsze przyczyny niepowodzenia kontrolowanych badad nad DBS
to: mikrouszkodzenia lub insercje, efekty placebo zwiazane z wszczepieniem
stymulatora, niewlasciwy okres obserwacji, nicodpowiednia selekcja pacjentéw,
nieprecyzyjne umiejscowienie elektrod lub brak wystarczajacej wiedzy na temat
optymalnych lokalizacji elektrod oraz nieznane optymalne parametry stymulacji.
Aby ulepszy¢ projektowanie badan w celu potwierdzenia skutecznosci, zalecane
sa nastepujace dostosowania metodologiczne: optymalizacja planu badawczego,
w tym wielkosci proby, selekcja pacjentéw, wybér parametréw stymulacji, wybér
obszaru docelowego i pozycji elektrody w obszarze docelowym [13,14].

ZALETY TERAPII DBS ORAZ MOZLIWE OGRANICZENIA

Jedng z najwazniejszych korzysci jest precyzyjne celowanie w obwody neu-
ronalne, co stanowi przewage nad technikami nieinwazyjnymi. DBS cechuje wy-
soka skuteczno$¢, a efekty stymulacji mogg utrzymywad si¢ nawet przez kilka
lat, co jest kluczowe w leczeniu pacjentéw z TRD, u ktérych odnotowuje si¢
wysokie wskazniki nawrotu nawet przy skutecznosci leczenia. DBS zazwyczaj nie
wplywa na aspekty neuropsychologiczne, w tym wynik 1Q, tempo reakeji psy-
chomotorycznych, podejmowanie ryzyka, zdolnos¢ zapamigtywania oraz funkcje
wykonawcze [26,29].

Technologia DBS zastapita chirurgiczne leczenie wielu schorzen z powodu
odwracalnosci i mozliwosci regulacji. Parametry stymulacji mozna dostosowaé
indywidualnie do kazdego pacjenta w zaleznosci od potrzeb. System monitoru-
jacy nadzoruje stymulacj¢, umozliwiajac wykrycie dziatari niepozadanych spowo-
dowanych przypadkowa stymulacja sasiednich strukcur mézgu. Te cechy pozwa-
laja na zwickszenie efektywnosci terapeutycznej oraz minimalizacjg potencjalnych
skutkéw ubocznych w trakcie leczenia [30].

Powiktania wystepuja dosy¢ rzadko, a w zwiazku z zabiegiem chirurgicznym
moga obejmowa¢ drgawki, infekcje, bole glowy, splatanie, problemy z koncen-
tracja, udar, bdl oraz obrzek w miejscu implantacji. Efekty niepozadane zwiazane
z procesem stymulacji mogg zawiera¢ uczucie dr¢twienia lub mrowienia, napig-
cie migdni twarzy lub ramion, zaburzenia mowy, zaburzenia réwnowagi, zawroty
glowy, zaburzenia wzroku oraz niekorzystne zmiany nastroju. Czesto$¢ wyste-

powania dziataii niepozadanych znacznie zalezy od konkretnej lokalizacji jadra
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docelowego oraz od anatomii i funkeji otaczajacej tkanki [15,31].

Dodatkowe czynniki, ktére czgsto sg uciazliwe dla pacjentéw obejmuja cze-
ste wizyty kontrolne, wysokie koszty zwiazane z implantacja urzadzenia oraz ko-
nieczno$¢ wymiany baterii [30].

MEDYCYNA SPERSONALIZOWANA W LECZENIU DBS W DEPRES]1

W depresji réznorodnos¢ objawéw moze wynikad z nieprawidtowosci struk-
turalnych lub funkcjonalnych w mézgu. Ocena skutecznosci DBS wymaga wia-
rygodnych biomarkeréw tych nieprawidtowosci. Modyfikacja terapii DBS, ktéra
bierze pod uwagg indywidualne potrzeby kazdego pacjenta oraz zwigksza szanse
na skuteczne leczenie. Do spersonalizowania, konieczne jest stworzenie indywi-
dualnego protokotu stymulacji oraz dokladna ocena potrzeb kazdego chorego.
W dazeniu do opracowania zindywidualizowanego protokolu warto utworzy¢
rejestr dla przysztych badan klinicznych. Na podstawie zgromadzonych danych
mozliwe jest dokonywanie metaanaliz, co pozwoli dostosowa¢ protokdt pod kaz-
dego pacjenta. Dodatkowo, dla lepszego zrozumienia stopnia choroby, istotne
jest stosowanie obiektywnych miar nieprawidtowosci mézgu. To umozliwitoby
identyfikacje réznych podtypéw MDD oraz moze stuzy¢ jako standaryzowany
wskaznik skutecznosci terapii. Aktualne metody diagnostyczne, takie jak ustruk-
turyzowane wywiady diagnostyczne oraz metody psychometryczne, wydaja si¢
by¢ niedostateczne, poniewaz skupiaja si¢ one gléwnie na symptomach choroby,
a nie bezposrednio na strukturalnych lub funkcjonalnych nieprawidtowosciach
moézgu [32].

Kluczowe dla terapii jest programowanie parametréw stymulacji, poprzez
testowanie réznych kombinacji ustawieri stymulacji i obserwacje stanu pacjenta.
Wymaga to metodycznego podejscia i moze trwaé dtugo, aby znalezé optymalne
parametry stymulacji. Mimo pewnych wspélnych cech, takich jak czgstotliwosé,
szeroko$¢ impulsu i zakres amplitudy, trudno jest przewidzie¢, jak mézg zareagu-

je na stymulacje na poziomie indywidualnym [3].
System zamknietej petli
Jednym z podejs¢, ktdre moze poprawié efektywnos¢ terapii, jest zastoso-

wanie systemu zamknictej petli, keéry umozliwia jednoczesne monitorowanie

aktywnosci neuronalnej i stymulacje [33].
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Aktualnie DBS dziala w trybie ,otwartej petli”, a parametry stymulagji po-
zostajg state. Tryb ,zamknictej petli” dostarcza stymulacje jedynie wtedy, gdy
biomarker stanu objawéw docelowych sygnalizuje, ze jest to konieczne. Dzigki
temu skréconemu czasu stymulacji obniza si¢ ryzyko wystapienia dzialai niepo-
zadanych, wydluza si¢ zywotno$¢ baterii i fagodzi adaptacj¢ neuronalng [34].

Optymalizacja parametréw stymulacji w DBS w petli otwartej jest wykony-
wana manualnie przez neurologa, co jest niekorzystne czasowo i majatkowo. Pro-
gramowanie stymulatora zalezy od stopnia zrozumienia i do$wiadczenia pacjenta
w kontekscie korzysci zdrowotnych, jakie moze odnies¢ z tego typu terapii. Cze-
$ciej moga pojawic si¢ dziatania niepozadane, a u niektérych pacjentéw leczenie
moze nie przynies¢ oczekiwanych rezultatéw. W przeciwienistwie do tego opty-
malizacja parametréw stymulacji w zamknigtej petli odbywa si¢ automatycznie
poprzez monitorowanie biomarkeréw [35,36].

Aby zastosowa¢ koncepcje neuromodulacji w trybie zamknietej petli, wazne
jest uwzglednienie: wyboru odpowiedniego biomarkera neuronalnego, lokalizacji
monitorowania i stosowania stymulagji elektrycznej, metody detekeji biomarkera,

konwersji sygnatu i opracowania algorytméw decyzyjnych [37].
Identyfikacja i Charakteryzacja Biomarkeréw

Aby zdefiniowa¢ biomarkery wykorzystuje si¢ metody elektrofizjologiczne
i elektrochemiczne. Techniki elektrofizjologiczne sa wykorzystywane do okresle-
nia wartosci potencjatéw elektrycznych w celu opisania aktywnosci neuronalnej.
Pomiar elektrochemiczny réznych form elektroaktywnych, takich jak katechola-
miny, pelni role w ocenie zmian w stezeniach neuroprzekaznikéw w przestrzeni
mi¢dzykomoérkowej. Techniki elektrofizjologiczne s3 powszechnie stosowane
w kontekscie klinicznym, natomiast metody elektrochemiczne weiaz sa rozwi-
jane pod katem ich zastosowania. Metody te majg trudnosci w praktycznym
zastosowaniu ze wzgledu na problemy technologiczne z rejestrowaniem neuro-
chemicznych danych oraz utrudniony pomiar dlugoterminowych pozioméw
neuroprzekaznikéw w sposéb ciagly. Polaczenie neurostymulacji z pomiarami
neurochemicznymi o krétkim czasie trwania moze okaza¢ si¢ skuteczne dla no-
wych technik stymulacji. Serotonina i dopamina sa to potencjalne biomarkery
z uwagi na ich istotng role w regulacji nastroju, funkcjonowaniu mézgu oraz sku-
tecznosci terapii w zaburzeniach depresyjnych. Najczeéciej obserwuje si¢ zmiany
w poziomach tych neuroprzekaznikéw w hipokampie i prazkowiu, dlatego te

obszary sg zalecane do elektrochemicznego monitorowania [38,39].
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System dziala na zasadzie interfejsu mézg-komputer (ang. Brain-computer
interface - BCI), w ktérym komputer reguluje aktywno$¢ mézgu pacjenta. Me-
chanizm adaptacyjnie identyfikuje biomarker neuronalny stanu emocjonalnego
i aktywuje stymulacje, gdy jego warto$¢ przekracza ustalong warto$¢ graniczna.
Ten model stymulacji wykazal pozytywne rezultaty w leczeniu choroby Parkin-
sona i padaczki [40].

PODSUMOWANIE

Leczenie schorzen za pomoca glebokiej stymulacji mézgu stanowi obiecujaca
perspektywe kliniczng dla depresji opornej na leczenie. W ostatnich latach, bada-
nia wykazaly obiecujace wyniki, a terapia ta zyskuje na popularnosci ze wzgledu
na jej potencjal poprawy jakosci zycia pacjentéw dotknigtych ta choroba. Wsréd
ograniczed mozna wymieni¢ koniecznos$¢ chirurgicznego wszczepienia elektrod
do mézgu, co niesie ryzyko powiklari oraz zwiazane jest z kosztami i dyskomfor-
tem dla pacjenta. Jednakze nadal wymaga to dalszej pracy, aby zgromadzi¢ od-
powiednie dowody na skuteczno$¢ kliniczng oraz udoskonali¢ precyzje celowania.
Dalsze badania moga opiera¢ si¢ na postgpach w dziedzinie neuroobrazowania,
traktografii oraz stymulacji w petli zamkniete;j.

Dostosowanie parametréw stymulacji do indywidualnych potrzeb pacjenta
moze zwigkszy¢ skuteczno$¢ i zmniejszy¢ ryzyko dzialan niepozadanych. Systemy
zamknigtej petli, umozliwiaja monitorowanie aktywnosci mézgu i dostosowanie
stymulacji w czasie rzeczywistym, co moze przyczyni¢ si¢ do bardziej efektywne-
go i spersonalizowanego leczenia.

Podsumowujac, mimo obiecujacych wynikéw terapii DBS w leczeniu de-
presji, pozostaja jeszcze nieodkryte obszary oraz wyzwania, ktére nalezy zglebic.
Konieczne jest kontynuowanie badari oraz inwestowanie w rozwéj technologii,

aby w pelni wykorzystaé potencjal tej metody terapeutycznej.
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NOWOCZESNE TECHNOLOGIE
W LECZENIU DYSFUNKC]JI
MOTORYCZNYCH SPOWODOWANE
URAZEM RDZENIA KREGOWEGO

Joanna Baczyk, Ania Krakowczyk, Marta Tworuszka, Katarzyna Grudnik

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

Abstrake: Uraz rdzenia kregowego (SCI) to zlozony stan neurologiczny, charakte-
ryzujacy si¢ powaznymi zaburzeniami motorycznymi, czuciowymi i autonomicz-
nymi. SCI obejmuje dwie fazy: pierwotng i wtérna. Pierwotna faza to natychmia-
stowy uraz mechaniczny, natomiast wtérna obejmuje kaskade uszkodzen wtdrnych,
ktére moga trwa¢ tygodniami i pogarsza¢ stan pacjenta. SCI prowadzi do zaburzeri
kontroli motorycznej i trudnosci funkcjonalnych, kedrych stopien zalezy od pozio-
mu i zakresu uszkodzenia nerwu. Co roku na $wiecie od 250 000 do 500 000 os6b
doznaje urazu rdzenia kregowego, a liczba ta stale rosnie. SCI znaczaco wplywa na
jakos¢ zycia pacjentéw, ograniczajac ich zdolno$¢ do wykonywania codziennych
czynnosci. Wsparcie technologiczne, takie jak interfejsy mézg-komputer, interfej-
sy mézg-kregostup i wirtualna rzeczywisto$¢, moze znaczaco poprawi¢ skutecznosé
terapii rehabilitacyjnych u 0s6b z zaburzeniami ruchu. BCI i BSI majg ogromny
potencjal w przywracaniu funkeji osobom z niepelnosprawnosciami, umozliwia-
jac kontrol¢ nad urzadzeniami zewnetrznymi, takimi jak wozki inwalidzkie, oraz
przywracanie polaczen miedzy mézgiem a rdzeniem kreggowym. Protezy neuromo-
toryczne, takie jak egzoszkielety koriczyn gornych i dolnych, oraz migkkie rekawice
robotyczne, znaczaco poprawiaja jako$¢ zycia pacjentdw, ulatwiajac im wykony-
wanie codziennych czynnosci. Terapia VR moze skutecznie fagodzi¢ bél neuro-
patyczny i poprawiaé funkcje motoryczne, cho¢ wymaga dalszych badan w celu
jej optymalizacji. Dzicki tym zaawansowanym technologiom, osoby z SCI moga
zyska¢ wigksza niezalezno$¢ i poprawi¢ swoja jako$¢ zycia.

Stowa kluczowe: SCI, BCI, egzoszkielety, wirtualna rzeczywisto$¢
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Abstract: Spinal cord injury (SCI) is a complex neurological condition characterized
by severe motor, sensory and autonomic disturbances. SCI involves two phases:
primary and secondary. The primary phase is an immediate mechanical injury,
while the secondary phase involves a cascade of secondary damage that can last for
weeks and worsen the patient's condition. SCI leads to impaired motor control
and functional difficulties, the degree of which depends on the level and extent
of nerve damage. Between 250,000 and 500,000 people worldwide suffer a spinal
cord injury each year, and the number is growing. SCI significantly affects patients'
quality of life, limiting their ability to perform daily activities. Technological
support, such as brain-computer interfaces, brain-spinal interfaces and virtual
reality, can significantly improve the effectiveness of rehabilitation therapies for
people with movement disorders. BCIs and BSIs have great potential for restoring
function to people with disabilities, enabling control of external devices such
as wheelchairs and restoring connections between the brain and spinal cord.
Neuromotor prostheses, such as exoskeletons for the upper and lower limbs, and
soft robotic gloves, significantly improve patients' quality of life, making it easier
to perform daily activities. VR therapy can effectively relieve neuropathic pain and
improve motor function, although it requires further research to optimize. With
these advanced technologies, people with SCI can gain greater independence and
improve their quality of life.

Keywords: SCI, BCI, exoskeletons, virtual reality

WSTEP

Uraz rdzenia kregowego (SCI, ang. spinal cord injury) to ztozony stan neu-
rologiczny i patologiczny, ktéry powoduje powazne zaburzenia motoryczne, czu-
ciowe oraz autonomiczne. Jego patofizjologia obejmuje zaréwno fazg ostra, jak
i przewlekla, charakteryzujaca si¢ seria destrukcyjnych zdarzen, takich jak nie-
dokrwienie, stres oksydacyjny, procesy zapalne, szlaki apoptozy oraz dysfunkcje
uktadu ruchu [1].

Fizjologia rdzenia kregowego opiera si¢ na skomplikowanych interakcjach
migdzy réznymi typami komérek, takimi jak astrocyty, neurony, mikroglej i oli-
godendrocyty. Po urazie kregostupa te ztozone relacje migdzykomérkowe zostaja
zaktécone, co prowadzi do uposledzenia regeneracji kregostupa [2]. Istnieja dwie
gléwne fazy urazu rdzenia kregowego (SCI): faza pierwotna i faza wtérna.

Pierwsza faza SCI, faza pierwotna jest spowodowana naglym urazem kre-
gostupa, prowadzacym do zlamari i zwichnig¢ kregéw. W tej fazie dochodzi do
zniszczenia tkanki nerwowej, przerwania aksonéw, krwotoku i uszkodzenia blo-
ny glejowej. Po pierwotnym urazie rozpoczyna si¢ kaskada zdarzen zwiazanych
z uszkodzeniem wtérnym, ktére moze trwaé przez kilka tygodni. Objawy obej-

mujg zwigkszong przepuszczalnos¢ komérek, apoptoze, niedokrwienie, obrzek,
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zapalenie, peroksydacje lipidéw, demielinizacje, degeneracje Wallera, powstawa-
nie blizn widknistych i cyst. Uszkodzenie wtérne, kolejna faza, powoduje dalsze
uszkodzenia chemiczne i mechaniczne tkanki kregostupa, co prowadzi do nad-
miernego pobudzenia neuronalnego i zwickszonego stezenia tlenu reaktywnego,
co moze prowadzi¢ do zaburzeri neurologicznych. Przerwanie naczyn krwiono-
$nych moze powodowac krwotok w tkankach kregostupa, co wyzwala uwalnianie
cytokin zapalnych, takich jak interleukina (IL)-1a, IL-1b, IL-6 i czynnik martwi-
cy nowotworu- alfa (TNF-a) po 6-12 godzinach od urazu. [1]

Ocena cigzkosci neurologicznej urazu rdzenia kregowego powszechnie opie-
ra si¢ na Skali Uposledzenia Funkcji Rdzenia Kregowego (AIS, ang. American
Spinal Injury Association Impairment Scale), opracowanej przez Amerykanskie
Stowarzyszenie Uszkodzen Kregostupa. Skala stuzy do oceny funkcji motorycz-
nych i sensorycznych, grupujac pacjentéw po urazie rdzenia kregowego w pieciu
kategoriach funkcjonalnych od A (brak obu funkdji, catkowite) do E (prawidto-
we funkcjonowanie lub minimalny deficyt neurologiczny, stan prawidlowy) [3].
Istnieje, takze skala klasyfikujaca bol u pacjentéw z SCI- Migdzynarodowa Klasy-
fikacja Bélu Urazéw Rdzenia Kregowego (ISCIP, ang. International Spinal Cord
Injury Pain), zostala opracowana, aby zapewni¢ ujednolicone podejscie do oceny
bélu SCI dla lekarzy i badaczy, co moze utatwi¢ diagnozowanie i terapie [4].

Co roku na calym $wiecie od 250 000 do 500 000 oséb doznaje urazu
rdzenia kregowego, a szacuje si¢, ze od 2 do 3 milionéw 0séb zyje z niepetno-
sprawnoscia zwigzana z tym schorzeniem [5]. W ciagu ostatnich 30 lat obserwuje
si¢ wzrost czgstosci wystgpowania tego schorzenia na $wiecie z 236 do 1298 przy-
padkéw na milion populacji. [6]

SCI znaczaco pogarsza jako$¢ zycia pacjentéw poprzez ztozona korelacje
miedzy ich dobrostanem fizycznym, a réznymi czynnikami psychospolecznymi
oraz wplywami $rodowiskowymi [7]. SCI prowadzi do zaburzeri kontroli moto-
rycznej oraz funkcjonalnych trudnosci, a ich stopieni zalezy od poziomu i stopnia
uszkodzenia nerwu. Do zaburzeri motorycznych nalezy paraplegia (cz¢$ciowa lub
catkowita utrata funkgji koriczyn dolnych) czy tetraplegia (czgsciowa lub cal-
kowita utrata funkgji wszystkich czterech koriczyn) , trudnosci w manipulacji
koriczynami gérnymi czy w komunikowaniu si¢, co moze skutkowa¢ utratg zdol-
nosci do wykonywania codziennych czynnosci. W celu wspierania ludzi w od-
zyskiwaniu lub poprawie dysfunkcyjnej aktywnosci oraz jakosci zycia rozwijaja
si¢ réznorodne zaawansowane technologie inteligentne, takie jak interfejs mézg-
-komputer (BCI, ang. brain-computer interfaces), interfejs mézg-kregostup (BSI,
ang. brain-spine interface), rzeczywisto$¢ wirtualna (VR, ang. virtual reality) oraz

227



JOANNA BACZYK, ANIA KRAKOWCZYK, MARTA TWORUSZKA, KATARZYNA GRUDNIK

terapie wspomagane robotami, majace na celu poprawe oceny funkcjonalnosci
oraz skutecznodci terapii rehabilitacyjnych u pacjentéw z zaburzeniami narzadu
ruchu [8,9,10].

CZYM JEST INTERFEJS MOZG- KOMPUTER?

BCI zapewniaja bezposrednie polaczenie migdzy sygnalami neuronowymi
generowanymi w mozgu, a urzqdzeniami zewnetrznymi, bez koniecznosci prze-
chodzenia przez obwodowy uklad nerwowy [11,12]. Oznacza to, mozliwos¢
przywrécenia osobom niepetnosprawnym zdolno$¢ do interakeji z otoczeniem
takich jak komunikacje czy kontrole wézka inwalidzkiego [12].

BCI sklada si¢ z takich elementéw jak [13]: systemu akwizycji sygnatu, ked-
ry rejestruje, wzmacnia i cyfrowo przetwarza sygnaly mézgowe; etapéw wstepne-
go przetwarzania, ktére obejmujg usuwanie szuméw i artefaktow w celu poprawy
stosunku sygnatu do szumu; oraz etapéw ekstrakeji i klasyfikacji cech, ktére osta-
tecznie przeksztalcaja sygnaly mézgowe w etykiety wysytane do komputera jako
informacje umozliwiajace kontrole, zaréwno jawna, jak i ukryta [14].

Wszystkie implementacje BCI korzystaja z tych samych podstawowych
komponentdéw, ale réznig si¢ znacznie pod wzgledem ztozonosci technologii po-
zyskiwania sygnaléw mézgowych, podstawowego trybu dziatania (opartego na
wskazéwkach, synchronicznego lub asynchronicznego) oraz lezacych u podstaw
mechanizméw fizjologicznych [15].

Do sterowania systemem BCI mozna wykorzysta¢ dowolny rodzaj sygnatu
moézgowego. Najczesciej badanymi sygnalami sg sygnaly elektryczne wytwarzane
gléwnie przez postsynaptyczne zmiany polaryzacji blony neuronalnej, ktére za-
chodza w wyniku aktywacji kanaléw bramkowanych napigciem lub jonami [16].
Do nieinwazyjnych metod odbierania sygnaléw mozna wykorzysta¢ takie techni-
ki rejestracji, jak potencjaly elektryczne (elektroenefalografia-EEG- rejestrowane
na skérze glowy), pola magnetyczne (MRI - funkcjonalny rezonans magnetycz-
ny, MEG- magnetoencefalografia) czy zmiany hemodynamiczne (spektroskopia
bliska podczerwieni- NIRS, ang. near-infrared spectroscopy) [17,18]. Inwazyjne
metody obejmujg elektrokortykografic (ECoG, ang. electrocorticography), kiéra
rejestruje sygnat z aksonéw poprzez stosowanie regularnych siatek elektrod na
powierzchni kory lub zewnatrzoponowo oraz uklady mikroelektrody wewnatrz-
korowej (ICMA, ang. intracortical microelectrode) [19,20]. Obecnie nieinwazyj-
ne metody, takie jak EEG i obrazowanie funkcjonalne mézgu, sa coraz czeéciej
stosowane do wdrazania BCI ze wzgledu na bezpieczenstwo i aspekty etyczne
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[20]. BCI bazujace na sygnatach rejestrowanych na powierzchni skéry glowy sa
bardziej popularne ze wzgledu na fatwos¢ uzycia, bezpieczeistwo oraz przystep-
no$¢ finansowa. Jednakze metoda ta ma swoje ograniczenia, takie jak znaczne
ostabienie sygnaléw podczas przechodzenia przez opong twarda, czaszke i skore,
co moze skutkowa¢ utratg istotnych danych. Pomimo tych probleméw, pozosta-
je jedna z najczesciej stosowanych metod [16,20].

Wykorzystanie interfejsu mézg-komputer w leczeniu SCI

Wézki inwalidzkie kontrolowane za pomoca mézgu (BCW, ang. brain-con-
trolled wheelchairs) to obiecujace zastosowanie nieinwazyjnej technologii BCI.
W BCW zastosowano EEG na skére glowy gdzie odczytywano potencjal P300,
ktéry wystepuje jako odpowiedz na dany bodziec, w tym wypadku ekran kom-
putera zamocowany na wézku. [21,22] Dodatkowo zastosowano modut automa-
tycznej nawigacji, modul widzenia komputerowego (CV, ang. computer vision)
oraz zamontowano rami¢ robota. CV stale wyczuwa zmieniajace si¢ otoczenie,
uzytkownik wydaje polecenia za posrednictwem BCI, a modul nawigacyjny kie-
ruje wozek we wskazane miejsce. Uzytkownicy moga wybra¢ cel w interfejsie,
nastgpnie wézek autonomicznie nawiguje do niego i chwyta go swoim ramie-
niem robota. Eliminuje to potrzebe recznego poruszania si¢ wozkiem inwalidz-
kim, zwigkszajac efektywnos¢ interakeji i zmniejszajac obciazenie psychiczne [22].

NIRS to optyczna metoda wykorzystujaca zmiany wchlaniania i rozprasza-
nia $wiatta w zaleznosci od stezenia tlenu, ktéra zostata opracowana do oceny
pojemnosci mitochondrialnej przez analiz¢ tempa odzyskiwania zuzycia tlenu po
wysitku, czgsto z zastosowaniem wielu okluzji tetnic [23]. Pojemno$¢ mitochon-
drialna to wazny wskaznik zdrowia w réznych grupach klinicznych. Dysfunkcja
mitochondriéw moze prowadzi¢ do probleméw z produkeja energii i wplywacé
negatywnie na réwnowage komérkowa oraz przyczyniaé si¢ do $mierci komér-
kowej. Jest to szczegdlnie widoczne w procesie starzenia si¢ i w przypadku ura-
z6éw neurologicznych, w tym urazu rdzenia kregowego (SCI) [24]. NIRS jest
przydatna, nieinwazyjng metoda monitorowania hemodynamiki tkanek rdzenia
kregowego i ich dotlenienia $rodoperacyjnie, jak i pooperacyjnie. Jest przeno$ny,
fatwy w obstudze i stosunkowo niedrogi oraz zapewnia bezposrednie i czasowe in-
formacje o stanie tkanek w sposdéb nieinwazyjny, co czyni go przydatnym narze-
dziem diagnostycznym i monitorujacym. Dzigki wysokiej rozdzielczoéci czasowej
umozliwia monitorowanie w czasie rzeczywistym, co pozwala szybko reagowaé

na zmiany hemodynamiczne i jest kluczowe podczas okresu wysokiego ryzyka
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po urazie w celu optymalizacji zarzadzania hemodynamicznego i poprawy wy-
nikéw neurologicznych. Nie wymaga skomplikowanej komputeryzacji danych,
co odréznia go od innych technik [25]. Niestety, w przypadku populacji oséb
z urazem rdzenia kregowego, zmiennos$¢ czynnikéw fizjologicznych, takich jak
grubo$¢ tkanki ttuszczowej, zanik mie$ni czy skurcze migdni oraz ograniczenia
metodologiczne, moga kwestionowa¢ skutecznos¢ stosowania NIRS w tym scho-
rzeniu [24].

Mimo czgstszego zastosowania metod nieinwazyjnych wystepuja badania
na pojedynczych pacjentach, ktérym wszczepiono ECoG. Wang i wsp. opisali
u pacjenta z uszkodzeniem rdzenia kregowego w szyjnym odcinku kregostupa,
umiejetno$¢ precyzyjnej kontroli inicjacji kroku za pomoca zrobotyzowanego
egzoszkieletu. Zastosowano sygnat sterujacy, ktory pierwotnie byl uzywany do
kontroli koriczyn gérnych, osoba wyobrazala sobie ruchy tej czesci ciata, aby za-
inicjowa¢ kroki koriczyn dolnych. To wszechstronne wykorzystanie tego samego
sygnatu do sterowania réznymi koriczynami jest istotng cecha dla uzytkownikéw
BCI [26]. Z kolei Cajigas i wsp. u pacjenta z tetraplegia spowodowana przez
catkowite uszkodzenie rdzenia kregowego na poziomie C4, przed implantacja za-
stosowali nieinwazyjna metode wspomniang wyzej, fMRI. Podczas sesji pacjent
ogladat filmy prezentujace ruchy dloni i ramion, prébujac jednoczesnie wykonaé
te same ruchy w celu zlokalizowania lewej kory czuciowo-ruchowej i odpowied-
niego umieszczenia siatki. Wazne w tym badaniu bylo to, ze pacjent z tetraplegia
niedtugo po wszczepieniu urzadzenia byl w stanie osiagna¢ kontrole nad BCI
[27]. Przeprowadzenie dhuzszych badan z wigksza liczba uczestnikéw utatwi prze-
niesienie tej inwazyjnej metody do zastosowan klinicznych [26].

Potencjalni uzytkownicy BCI i ich opiekunowie podkreslili, ze mobilno$¢,
fatwe konfiguracje systemu oraz zredukowane czasy konfiguracji sa kluczowy-
mi elementami wdrazania systemu BCI [28]. Wiasnie dlatego powstal domo-
wy system BCI, ktéry skladat si¢ z minikomputera zamontowanego na wézku
inwalidzkim podmiotu, telefonu komérkowego podmiotu, urzadzenia do akwi-
zycji sygnatu neuronowego (w postaci elektrod wszczepianych na powierzchnig
podtwardéwkowa czuciowo- ruchowego obszaru kory mézgu, generatora wszcze-
pianego ponizej lewego obojczyk i zewngtrznego odbiornika telemetrycznego)
i efektora konicowego. Smartfon pelnit funkcje interfejsu uzytkownika systemu
(zainstalowana jest aplikacja GUI), komputer koordynowal rejestracje, przetwa-
rzanie i transmisj¢ danych miedzy urzadzeniem akwizycyjnym sygnalu a efek-
torem koricowym [29]. Jak kazda metoda ta, takze ma swoje ograniczenia takie

jak korzystanie z aplikacji jest wskazane dla bardziej zrgcznych uzytkownikéw,
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ale planowane jest dodanie takich funkgji jak aktywacja glosowa czy kontrola
wzroku, aby poprawi¢ dostgpnos¢ dla oséb z réznymi niepetnosprawnosciami,
korzystanie z telemeteru nie jest w pelni bezprzewodowe, a implementacja jest
ograniczona do jednego uzytkownika i trudna do uogdlnienia, ale wykorzysta-
nie desynchronizacji zwigzanej ze zdarzeniami jako metody klasyfikacji obrazéw
motorycznych jest dobrze udokumentowane i moze by¢ stosowane w innych im-
plementacjach BCI [30,31]. Dalszy rozwéj tych systeméw moze zwigkszy¢ nieza-
lezno$¢ oséb z paralizem poprzez zapewnienie bardziej dostgpnych opcji wsparcia
i rehabilitacji [29].

WYKORZYSTANIE INTERFEJSU MOZG-KREGOSLUP
W LECZENIU SCI

BSI maja na celu przywrécenie funkcjonalnych polaczenn miedzy moézgiem
a rdzeniem kregowym [32]. Poczatkowo przeprowadzano badania na sparalizo-
wanych szczurach przy uzyciu zewnatrzoponowej stymulacji elektryczna (EES,
ang. epidural electrical stimulation), polegajace na stymulacje w segmentach ledz-
wiowych, ktéra skutecznie ozywita ich ruch adaptacyjny [33]. Wykazano takze
skutecznos¢ u os6b z paraplegia przez aktywacje obwodéw ledzwiowych, a weze-
$niejsze badania na tej samej grupie wykazaly, ze skierowana stymulacja elekerycz-
na w okreslone obszary rdzenia kregowego poprawia kontrole nad poszczegdlny-
mi mig$niami ndg, ale bylo to niewystarczajace poniewaz metoda wykazywala
ograniczong elastyczno$¢ w reakeji na zmiany terenu i zamierzone ruchy [34].

Capogrosso i wsp. przeprowadzili badanie najpierw na zdrowych, a nastep-
nie na sparalizowanych matpach Rh (Macaca mulatta), gdzie polaczyli aktywnos¢
kory ruchowej nég z zewngtrzng stymulacja elektryczng, tworzac BSI poprawiaja-
cy chodzenie po urazie rdzenia kregowego. Interfejs szybko przywrécit chodzenie
w sparalizowanej nodze malpy bez wezesniejszego treningu. Wykorzystane czesci
sa zatwierdzone do badan na ludziach, co otwiera droge do podobnych badar
u pacjentdw z urazem rdzenia kregowego [35].

Najnowsza innowacyjng metoda jest opisang i zastosowang przez Loarche
i wsp. jest BSI obejmujaca cyfrowy most przywracajacy komunikacje miedzy
moézgiem a rdzeniem kregowym, pozwalajacy osobie z przewlekla tetrapegia
chodzenie i stanie. Interfejs sktada si¢ gtéwnie z dwoch implantéw korowych
(64 elektrody, ktére zaimplementowano zewnatrzoponowo nad kora sensomo-
toryczna, aby rejestrowal sygnaly ECoG), jednostki przetwarzajacej (prognozuje
zamiary ruchowe, przekfada je na modulacje programéw stymulacji elektrycznej
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zewnatrzoponowej skierowanych na sfery wejscia korzenia grzbietowego rdzenia
ledzwiowo-krzyzowego) oraz wszczepialnego generatora impulséw (do, ktérego
sa przekazywane stymulacje, potaczony z wiostem o 16 elektrodach). Przekfa-
da on sygnaly mézgowe na regulacje elektrycznej stymulacji zewnatrzoponowej,
umozliwiajac aktywacje mig$ni w koriczynach dolnych, ulatwiajac powrét do
zdrowia w pozydji stojacej i chodzeniu po paralizu rdzenia kregowego [36]. Kon-
struujac to BSI zakladali mozliwo$¢ kontrolowania czasu i amplitudy aktywnosci
mie$ni, przywracajac naturalng i adaptacyjna kontrole nad staniem i chodzeniem
u 0séb z paralizem spowodowanym SCI [37]. Udalo si¢ przywréci¢ naturalne
panowanie nad ruchami konczyn dolnych, aby sta¢ i porusza¢ si¢ po skompli-
kowanych terenach oraz przy dodatkowej neurorehabilitacji uzyskana poprawa
neurologiczna utrzymywata si¢ nawet po wylaczeniu mostu. Dzialanie urzadzenia
zostala potwierdzona tylko dla jednej osoby z powaznym, ale cz¢sciowym uszko-
dzeniem rdzenia kregowego, wiec nie wiadomo jak zadziala przy rozleglejszych
uszkodzeniach rdzenia kregowego. Mimo to, mozliwe jest zastosowanie tego roz-
wigzania w szerszej grupie pacjentéw z paralizem, poniewaz zasady fizjologiczne
podstawowej stymulacji elektrycznej rdzenia kregowego zostaly potwierdzone
u dziewigciu z dziewigciu pacjentéw z réznym stopniem urazéw [38]. Kolejnym
argumentem jest fakt, ze zostaly opracowane procedury, ktére ulatwily szybka
i stabilna kalibracje potaczenia migdzy aktywnoscia mézgu a programami stymu-
lacji, co pozwolito pacjentowi na samodzielne korzystanie z BSI w domu. Ostat-
nim punktem jest to, ze zaobserwowano analogiczng stabilnos¢ i wydajno$¢ tego
systemu u dwéch kolejnych pacjentéw z tetraplegia [39]. Most cyfrowy prawdo-
podobnie spowodowat restrukturyzacje szlakéw neuronalnych, prowadzac do ich
dodatkowej regeneracji. Poszerzenie tej koncepcji na szyjny rdzen kregowy moze
przywréci¢ ruchy ramion i dloni po urazie. Aby zwickszy¢ skale, potrzebny jest
postep w miniaturyzacji urzadzeri i szybkosci transmisji danych. Pomimo wy-
zwaii, ten cyfrowy most zapowiada nowa epoke w terapii zaburzed motorycznych
zwiazanych z chorobami neurologicznymi [36].

WYKORZYSTANIE PROTETYCZNYCH URZADZEN
W LECZENIU SCI

Protezy neuromotoryczne (NMP, ang. neuromotor prostheses), daza do przy-
wrdcenia utraconych funkcji motorycznych u pacjentéw z paralizem przez przesy-
fanie sygnaléw zwiazanych z ruchem z mézgu do urzadzen zewngtrznych. Wyni-
ki pilotazowego badania NMP u pacjenta z tetraplegia sa obiecujace. Aktywnos¢
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neuronéw w korze ruchowej reaguje na zamierzone ruchy dtoni nawet po wielu
latach od urazu, co pozwala na kontrole urzadzen. Uczestnik moze manipulo-
waé proteza reki i wykonywaé podstawowe zadania za pomocg ramienia robota.
To sugeruje, ze NMP korzystajace z aktywnosci neuronéw mogg przywrdcié¢ nie-
zaleznos¢ u 0sdb sparalizowanych [40].

Trening robotyczny wyrdznia si¢ jako innowacyjne i niezawodne podejécie,
wykazujace znaczny potencjal poprawy regeneracji funkcjonalnej, oceny spraw-
nosci motorycznej i $ledzenia zmian porehabilitacyjnych. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Cortes i wsp. oceniano skutki 6-tygodniowego treningu koriczyn
gérnych z udzialem robota na sprawnos$¢ motoryczna pacjentéw z przewleklym
uszkodzeniem rdzenia kregowego w odcinku szyjnym. Trening skutkowat za-
uwazalng poprawa w plynnosci ruchu ramion i celnosci, bez poprawy sily mie-
$ni. Czynnikami mogacymi przyczyni¢ si¢ do tego progresu to zmiany neuropla-
styczne i zmniejszona spastyczno$é, mimo braku istotnych zmian pobudliwosci
kortykomotorycznej [41,42]. Cwiczenia przy trzymaniu si¢ harmonogramu byly
dobrze tolerowane i nie spowodowaly skutkéw ubocznych Przyszte badania po-
winny obejmowad wigksza grupe oséb, badanie kontrolne, wydluzone okresy
treningowe, alternatywne terapie oraz uwzglednia¢ uzupelniajace oceny w kon-
tekécie dtugoterminowych korzysci funkcjonalnych. Uzasadnione s takze dalsze
badania dotyczace optymalnego czasu, intensywnosci i charakterystyki pacjenta,
aby zmaksymalizowa¢ korzysci ze szkolenia z uzyciem robotéw [42].

Egzoszkielety to urzadzenia zaprojektowane tak, aby dopasowywaly sie
do okreslonych stawéw i zapewnialy im wsparcie, podczas gdy zrobotyzowa-
ne efektory koncowe stykajg si¢ z uzytkownikami w dystalnej czesci konczyny
[43]. Wsréd najnowszych dostgpnych na rynku egzoszkieletéw konczyn dolnych
posiadajacych certyfikat Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) i dostosowanych do 0séb z urazem rdzenia kregowego, wyrdz-
niamy trzy egzoszkielety [44,45]. Egzoszkielet Indego firmy Parker Hannifin
ma konstrukcje modutows skladajaca si¢ z miednicy, dwoch gérnych i dwéch
dolnych nég. Oferuje cztery aktywne stopnie swobody do zginania/prostowania
bioder i kolan oraz dwie regulowane ortezy stawu skokowego. Wyposazony we
wbudowane czujniki egzoszkielet monitoruje postawe i nachylenie uzytkownika,
a interakcja z zewngtrznym tabletem poprzez Bluetooth ulatwia kontrole i za-
rzadzanie danymi [46]. Egzoszkielet EksoNR, posiada cztery aktywne stopnie
swobody do zginania/prostowania bioder i kolan. Zapewnia cz¢$ciowa lub pel-
na pomoc w chodzeniu i monitoruje ruchy nég w celu adaptacyjnego treningu
chodu, ale wymagane jest uzycie kul. Egzoszkielet ReWalk od firmy Argo jest
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wyposazony w pasywne, sprezynowe kostki i cztery aktywne DOF w biodrach
i kolanach do zginania/prostowania. Urzadzenie umozliwia siedzenie, stanie,
chodzenie i obracanie si¢. Podczas chodzenia, uzytkownicy przenosza cigzar ciata
do przodu, co uruchamia czujnik pochylenia umieszczony w pasie piersiowym.
Uzycie tego egzoszkieletu wymaga pomocy do chodzenia [47].

Istnieja, takze egzoszkielety kofczyn gérnych, ktdrych obecnie na rynku
jest sze$¢, ale nie wszystkie sa albo moga by¢ wykorzystywane w SCI [50]. Jed-
nym z uzywanych w tym schorzeniu urzadzeni jest HERO (ang. Hand Extension
Robot Orthosis Grip Glove). Jest to zasilany przez baterie egzoszkielet reki zamon-
towany na tekstylnej ortezie nadgarstka. Zawiera istotne elementy takie, jak mi-
krokontroler, inercyjna jednostka pomiarowa (IMU), przycisk sterujacy otwie-
raniem i zamykaniem oraz sitowniki [48,49]. Sifowniki grzbietowe wspomagaja
wyprost i odwodzenie kciuka, natomiast sifowniki dfoniowe pomagaja w zgieciu
i ruchu przeciwstawnym kciuka. Otwarta konstrukcja dloni ulatwia noszenie
egzoszkieletu, a jego wspomaganie mozna aktywowad za pomoca przycisku lub
ruchu ramienia wykrytego przez przyspieszenie IMU. Badanie przeprowadzone
przez Yurkewi’a i wsp. wykazalo, ze whaczenie HERO do programéw rehabilitacji
w klinice i w domu jest wykonalne i moze zapewni¢ wigksza niezalezno$¢ w co-
dziennych czynnosciach oraz wigkszy dostgp do rehabilitacji. Przyszle badania
powinny skupia¢ si¢ na wigkszych prébach, dluzszych czasach trwania terapii
i opiniach uzytkownikéw, aby uogélni¢ ustalenia i usunaé bariery uzytecznosci
[49]. Kolejnym przykladem sa jednostronne egzoszkielety koriczyn gérnych Ar-
meo firmy Hocoma AG, przeznaczony do tacznej rehabilitacji dloni i ramion.
Istnieja modele urzadzenn dedykowane dla 0séb z powazniejszymi, jak i mniej-
szymi uposledzeniami. Dwa badania potwierdzajg skutecznos¢ systemu Armeo
w rehabilitacji urazéw rdzenia kregowego (SCI) [50]. Rudhe i wsp. udowodnili,
ze Armeo Spring jest niezawodnym narzedziem do oceny ruchu i monitorowa-
nia postgpéw w ramach Pomiaru Niezaleznoéci Rdzenia Kregowego w wersji 111
(SCIM III) [51]. Zariffa i zespSt wykazali przydatno$¢ Armeo Spring w ocenie
funkcji klinicznych bez potrzeby stosowania dedykowanych narzedzi oceny [52].
Nalezy jednak pamigta¢, ze sa to badania wstepne i potrzebne sg dalsze prace,
aby potwierdzi¢ pelng skuteczno$¢ urzadzeri [50]. Trzecim wymienionym eg-
zoszkieletem bedzie InMotion (Bionik Laboratories Corp., Toronto, Kanada).
Ten szeroko stosowany robot rehabilitacyjny koriczyny gérnej jest przeznaczony
do intensywnej, powtarzalnej terapii u dorostych i starszych dzieci. Moze wspo-
maga¢ zaréwno ruchy inicjowane przez uzytkownika, jak i dziala¢ niezaleznie.

Istnieja dwa warianty tego urzadzenia, ale tylko jeden — InMotion Wrist — jest
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przeznaczony dla pacjentéw z SCI. Moze dziala¢ samodzielnie lub z funkcja
ARM i zawiera interaktywne gry, ktére zwigkszaja skuteczno$¢ terapii i zaanga-
zowanie uzytkownika. Chociaz badania nad jego zastosowaniem w neurorehabi-
litacji po SCI sg ograniczone, badanie Cortesa i wsp. wykazaly znaczng poprawe
celu i ptynnosci ruchu po 6-tygodniowym schemacie treningowym, chociaz nie
odnotowano zadnych znaczacych zmian w sile, bélu ani spastycznosci [50,53].
Ostatnim wymienionym egzoszkieletem koriczyny gérnej jest Hand of Hope
(HoH) (Rehab-Robotics Company Ltd., Hongkong, Chiny). Jest to urzadze-
nie do rehabilitacji nerwowo-mig$niowej, zaprojektowane w celu wspomagania
powrotu do sprawnosci ruchowej doni. Uzytkownicy przypinaja reke i przedra-
mi¢ do urzadzenia, ktére wykorzystuje czujniki elektromiograficzne do kontro-
lowania ruchéw dloni. Obejmuje visual biofeedback w celu wyswietlenia sity
aktywacji migéni. Jest przeznaczony przede wszystkim dla dorostych, ale moga
z niego korzysta¢, takze dzieci o dloniach odpowiedniej wielkosci. HoH pomaga
w réznych ruchach dloni, takich jak zamykanie i otwieranie dloni oraz porusza-
nie pojedynczymi palcami. Chociaz HoH jest stosowany gléwnie u pacjentéw
po udarze, moze by¢ takie stosowany na populacji oséb z tetraplegia
w przebiegu SCI [50,54].

Robotyka mickka (ang. Soff robotics), Yaczaca tradycyjna robotyke z migkki-
mi materiatami, reprezentuje nowa klas¢ aktywnych urzadzelt wspomagajacych.
Te urzadzenia usprawniaja interakcje cztowiek-robot dzigki elastycznym i lekkim
konstrukcjom. Celem badania przeprowadzonego przez Cappello i wsp. byto wy-
kazanie, ze migkkie rekawice robotyczne wykonane z tkaniny moga skutecznie
pomdéc osobom z urazami rdzenia kregowego w postugiwaniu si¢ przedmiotami
codziennego uzytku. Wplyw re¢kawic robotycznych na funkcje dloni oceniano
u uczestnikéw SCI za pomocy testu funkeji dloni Toronto Rehabilitation Insti-
tute (TRI-HFT). Uczestnicy noszacy rekawice uzyskali znaczaco lepsze wyniki
niz osoby bez niej, co wskazuje na znaczna poprawe funkeji dfoni. Uczestnicy
z niskimi wynikami wyjsciowymi, szczegélnie z urazami C4-C5, odnotowali po-
prawe o ponad 50%. Osoby z urazami nizszego stopnia (C6-C7) réwniez od-
niosty korzysci, pomimo wysokich wyjsciowych wynikéw. Rekawica zapewniata
najbardziej konsekwentna pomoc podczas zadan zwiazanych z jednolitymi przed-
miotami, ale miata problemy z precyzyjnym chwytem. Noszenie rekawicy zwigk-
sza site chwytu, umozliwiajac pacjentom podnoszenie wigkszej liczby przedmio-
téw codziennego uzytku, co przeklada si¢ na wigksza niezaleznos$¢. Uczestnicy
docenili wygodg, lekka konstrukeje i minimalng uciazliwo$¢ rekawicy, sugerujac

jednocze$nie ulepszenia, takie jak cichsza pompa powietrza i fatwiejsze zakladanie
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[55]. Lekka konstrukcja rekawicy zapewnia znaczng przewagg, a reszta wynikéw
jest poréwnywalna z innymi rekawicami wspomagajacymi [56]. Przyszle ulepsze-
nia obejmuja lepsza konstrukeje sitownika, integracje czujnikéw zapewniajacych
informacj¢ zwrotng oraz optymalizacje skrzynki sterujacej. Badania bedg skupiaé
si¢ na poprawie uzytecznosci, integracji sterowania i testach domowych, aby za-

pewni¢ skutecznos¢ i akceptacje rekawicy [55].

WYKORZYSTANIE WIRTUALNE] RZECZYWISTOSCI
W LECZENIU SCI

Rzeczywisto$¢ wirtualna to innowacyjne narzedzie wykorzystywane w reha-
bilitacji neurologicznej pacjentéw po SCI, majace na celu poprawe réwnowagi,
mobilnosci i funkcji motorycznych [58]. Technologia VR umozliwia uzytkowni-
kom interakej¢ ze Srodowiskiem wirtualnym za pomocg komputera. Istnieja dwie
gléwne wersje VR: immersyjna, ktéra catkowicie absorbuje zmysly uzytkownika
za pomoca wyswietlacza przymocowanego do glowy, oraz nieimmersyjna, ktéra
zachowuje pewne polaczenia sensoryczne ze $wiatem rzeczywistym [58].

W przeprowadzonych badaniach skupiono si¢ na bdlu neuropatycznym,
zdefiniowanym jako ,bdl spowodowany zmiang lub choroba somatosensorycz-
nego ukladu nerwowego” [59]. Ten rodzaj bélu dotyka okolo 53% pacjentéw
z SCI [60] i zwykle rozwija si¢ w ciagu pierwszego roku po urazie i czgsto staje si¢
przewlekly. Leczenie bélu neuropatycznego po SCI jest trudne z powodu ogra-
niczonej skutecznosci dostgpnych opcji przez czgste niezindentyfikownie przy-
czyny bélu i opornosci pacjentdw na leki, ale terapia VR oferuje nieinwazyjna,
niefarmakologiczng alternatywe z minimalnymi skutkami ubocznymi. W tym
badaniu zastosowano metody na wykorzystanie VR w leczeniu bélu neuropa-
tycznego takie, jak: wirtualny spacer, wirtualny spacer z przezczaszkowa stymu-
lacja pradem statym ( tDCS ang. transcrania Direct Current Stimulation), system
terapii rozszerzonej VR do treningu koriczyn dolnych, wirtualna iluzja nég (VLI,
ang. virtual leg illusion), hipnoze w wirtualnej rzeczywistosci (VRH, ang. virtual
reality hypnosis) [58].

Przytoczone badania dotyczace wirtualnego chodzenia w leczeniu bélu neu-
ropatycznego u pacjentéw po urazie rdzenia kregowego wykazaly zmniejszong
intensywno$¢ bolu. Czas trwania ulgi wahal si¢ od/do trzech miesi¢cy po lecze-
niu, co moglo by¢ spowodowane zastosowaniem réznych protokotéw. Na wyniki
mialy wplyw takze, rozne dane demograficzne pacjentéw, liczba sesji (sugerujac

zalezno$¢ dawka-odpowiedz), zastosowanie réznych protokotéw, w tym innych
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metod VR oraz rézne zaawansowanie ci¢zkosci uposledzenia rdzenia kregowego
wedlug skali AIS. Diugoterminowe skutki zaobserwowano u pacjentéw, u kto-
rych czas od urazu byl dtuzszy, co sugeruje ewolucje mechanizméw bélu. Cze-
$ciowy SCI (AIS B) wykazat bardziej znaczaca redukcje bélu niz catkowity SCI
(AIS A), a pacjenci z urazami ledZzwiowymi wydawali si¢ bardziej korzysta¢ z wir-
tualnego chodzenia ze wzgledu na iluzje ruchu koriczyn dolnych. Konieczne sa
dalsze badania, aby zrozumie¢, w jaki sposéb wirtualne chodzenie wplywa na
rézne lokalizacje i cechy bélu, ale ogdlnie rzecz biorac, wigcej sesji, klasyfikacja
SCI, poziom urazu i czas od urazu sa kluczowymi czynnikami wplywajacymi na
skutecznos¢ terapii VR [58].

Dowody wskazuja, ze potaczenie wirtualnego chodzenia z tDCS skutecznie
zmniejsza bdl neuropatyczny, wykazujac efekt synergistyczny [58]. Wykazano,
ze wigksze korzysci maja pacjenci z czg$ciowym SCI, niz catkowitym [61]. Do-
kladne mechanizmy sg niejasne, ale wirtualne chodzenie zwicksza pobudliwos¢
korowo-rdzeniowa i zmniejsza hamowanie wewnatrzkorowe, podczas gdy tDCS
zwicksza pobudliwo$¢ korows, co potencjalnie wyjasnia efeke synergistyczny. Je-
dynym badaniem w ktérym nie stwierdzono istotnej redukeji bélu, byto badanie
przeprowadzane przez Soler i wsp., w ktérym jako jedyni zastosowali immersyjny
protokét VR z kontrolowanym przez pacjenta ruchem awatara, jednakze mata
wielko$¢ préby, starsza populacja i mniejsza liczba sesji w tym badaniu moga
wyjasnia¢ brak znaczacych wynikéw [58,62]. Polaczenie wirtualnego chodzenia
i tDCS moze znacznie zmniejszy¢ intensywnos$¢ bolu, potencjalnie oferujac trwa-
fe korzysci i wigksza redukcje bélu niz samo wirtualne chodzenie. Potrzebne sa
dalsze badania, aby poréwna¢ wplyw réznych metod VR na bél SCI [58].

System treningu konczyn dolnych wzmocniony technologia VR zapewnit
trwala ulge w bdlu, zwlaszcza u 0séb po niepelnym urazie ruchowym (AIS C lub
D). System ten jest obiecujacy ze wzgledu na jego skuteczno$é¢ w leczeniu scho-
rzen takich jak PLP i ztozony zesp6t bélu regionalnego, potencjalnie dziatajac na
nieadaptacyjne zmiany neuroplastyczne [58, 63].

Zastosowanie VLI w badaniu Pozega i wsp. potwierdza zdolnos¢ VR do
modyfikowania wiasnosci ciata i percepcji bélu, podkreslajac iluzje wzrokowo-
-taktyczng opartg na VR jako skuteczng metodg redukgji bélu u pacjentéw z ura-
zem mozgu [58, 64] .

Terapia hipnotyczna, szeroko stosowana w leczeniu bélu, daje lepsze rezul-
taty w polaczeniu z VR, zapewniajac dtuzsza ulge w bélu po sesji w poréwnaniu
z sama hipnoza. VRH wymaga mniejszego wysitku, aby wywola¢ hipnoze, co
prowadzi do lepszej redukgji bélu, nawet u 0s6b z niskimi wynikami podatnosci
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na hipnoz¢. Pomimo ograniczonej jakosci dowodéw, VR jest obiecujaca we
wzmacnianiu terapii hipnoza w leczeniu bélu [65].

Badanie De Miguel-Rubio i wsp. miato oceni¢ skutecznos¢ systeméw VR
w poprawie réwnowagi u 0séb z urazem rdzenia kregowego w poréwnaniu z kon-
wencjonalng fizjoterapia (CPT, ang. conventional physical therapy). Wszystkie
ujete badania wykazaly znaczna poprawe réwnowagi dzigki interwencjom VR
w poréwnaniu z CPT, a te wnioski pokrywaja si¢ z wczesniejszymi badaniami
wskazujacymi na potencjal terapii VR w poprawie mobilnosci i odzyskaniu réw-
nowagi u pacjentéw z urazem rdzenia kregowego. Istnieja jednak rozbieznosci
z wcze$niejszymi metaanalizami dotyczacymi wplywu VR na wydajnos¢ funk-
cjonalna, ale trzeba zauwazy¢, ze badania zglaszajace poprawe réwnowagi wy-
kazaly réwniez lepsza wydajno$¢ funkcjonalng, co sugeruje pozytywna korelacje.
Pomimo réznorodnosci urzadzen VR i charakterystyki uczestnikéw, pozytywne
wyniki wspieraja integracj¢ VR z praktyka neurorehabilitacji w celu zwigkszenia
motywacji pacjentéw, przestrzegania zasad leczenia i zaangazowania w bezpiecz-
ne $rodowisko. Ograniczenia obejmujg male rozmiary préb, niejednorodnos¢
protokoléw oraz potrzebe randomizowanych, kontrolowanych badan z wigkszy-
mi prébami i standaryzowanymi protokotami VR w celu dalszej walidagji tych
wynikéw i optymalizacji skutecznosci terapii VR w rehabilitacji SCI.

Aby lepiej zrozumie¢ role VR w rehabilitacji neurologicznej pacjentow
z urazem rdzenia kregowego, zaleca si¢ dalsze wysokiej jako$ci randomizowane

badania kliniczne z wigkszymi prébami i standaryzowanymi protokotami inter-

wengji VR [60].
WNIOSKI

Urazy rdzenia kregowego stanowia powazny problem zdrowotny, prowa-
dzacy do znacznego pogorszenia jakosci zycia pacjentéw. W celu poprawy reha-
bilitacji pacjentéw z SCI, rozwijane s zaawansowane technologie, takie jak in-
terfejsy mdzg-komputer, interfejs mézg-kregostup, rzeczywistos¢ wirtualna oraz
terapie wspomagane robotami. Te innowacyjne podejscia maja na celu poprawe
oceny funkcjonalnej i skutecznosci terapii rehabilitacyjnych.

Interfejsy mézg-komputer umozliwiaja osobom niepelnosprawnym kontro-
le urzadzeni za pomoca sygnaléw neuronowych, co moze znaczaco zwigkszy¢ ich
niezalezno$¢. W perspektywie przysztosci, integracja technologii BCI z interfej-
sami glosowymi i kontrola wzroku moze jeszcze bardziej rozszerzy¢ zakres ich
zastosowania, jednak wymaga to dalszych badan klinicznych.
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Ponadto, interfejs mézg-kregostup (BSI), protezy neuromotoryczne (NMP),
egzoszkielety, robotyka migkka oraz rzeczywisto$¢ wirtualna (VR) stanowia ko-
lejne obiecujace metody wspomagajace rehabilitacje pacjentéw z urazami rdzenia
kregowego, jednak ich skuteczno$¢, takze wymaga dalszych badan i optymalizacji
protokoléw terapeutycznych.
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Abstrakt: Uszko lewego przedsionka to struktura anatomiczna w sercu czlowie-
ka, w ktérej czesto, zwlaszeza u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, dochodzi
do tworzenia si¢ zakrzepoéw. W wyniku tego u takich oséb wzrasta ryzyko powi-
klan zakrzepowo-zatorowych, takich jak udar mézgu czy zawal serca. U chorych
z migotaniem przedsionkéw profilaktycznie wdraza sie terapie przeciwkrzepliwa,
lecz nie dla wszystkich pacjentow jest ona korzystna, poniewaz moze by¢ zwiazana
z ryzykiem krwawierd. W takim przypadku obecnie alternatywe stanowi zabieg za-
mkniecia uszka lewego przedsionka, ktéry stosowany jest gléwnie u chorych z mi-
gotaniem przedsionkéw i wskazaniami do przewleklej antykoagulacji, kedrzy nie
moga przyjmowaé antykoagulantéw z powodu powiklari, nietolerancji lub obec-
nosci przeciwwskazari do stosowania terapii farmakologicznej. W celu zamknigcia
uszka stosuje si¢ nowoczesne systemy, ktére po wprowadzeniu przezcewnikowo do
lewego przedsionka umozliwiaja implantacje specjalnego okludera, ktdry zamyka
$wiatlo uszka. Badania wskazuja na istotng redukcje incydentéw zakrzepowo-za-
torowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw po zastosowaniu tej metody
leczenia. W niniejszym rozdziale przedstawiono aktualny stan wiedzy o zabiegu
zamkniecia uszka lewego przedsionka, a takie oméwiono zwigzane z nim zagad-
nienia, takie jak wskazania do zabiegu, techniki i stosowane urzadzenia, korzysci
oraz ryzyko zwiazane z zabiegiem.

Stowa kluczowe: zamkniecie uszka lewego przedsionka, LAAO, migotanie

przedsionkéw

Abstract: The left atrial appendage is an anatomical structure in the human heart
where clots often form, especially in patients with atrial fibrillation. As a result,
such people have an increased risk of thromboembolic complications, such as
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stroke or heart attack. In patients with atrial fibrillation, prophylactic anticoagulant
therapy is implemented, but it is not beneficial for all patients because it may
be associated with the risk of bleeding. In such a case, the current alternative
is the left atrial appendage closure procedure, which is used mainly in patients
with atrial fibrillation and indications for chronic anticoagulation who cannot take
anticoagulants due to complications, intolerance or contraindications to the use of
pharmacological therapy. To close the ear, modern systems are used which, after
being introduced transcatheter into the left atrium, enable the implantation of
a special occluder that closes the lumen of the ear. Studies indicate a significant
reduction in thromboembolic events in patients with atrial fibrillation after using
this treatment method. This chapter presents the current state of knowledge about
the left atrial appendage closure procedure and discusses related issues, such as
indications for the procedure, techniques and devices used, benefits and risks
associated with the procedure.

Keywords: left atrial appendage oclusion, LAAO, atrial fibrilation

USZKO LEWEGO PRZEDSIONKA U PACJENTOW
Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW

Uszko lewego przedsionka (ang. left atrial appendage, LAA) to mata struk-
tura przypominajaca woreczek, bedaca waznym elementem anatomii serca. Jest
przedtuzeniem gléwnego korpusu lewego przedsionka. Odgrywa kluczows role
w regulacji przeptywu krwi i tworzenia si¢ zakrzepow. LAA jest szczegdlnie wazne
u os6b z migotaniem przedsionkéw (z ang. atrial fibrilation, AF), ktére dotyka
ponad 45 milionéw ludzi na calym $wiecie [1]. U pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (z ang. non-valvular atvial fibrillation, NVAF), LAA
moze by¢ gtéwnym Zrédlem powstawania patologicznych zakrzepéw, ktére moga
prowadzi¢ do powaznych incydentéw zakrzepowo-zatorowych, takich jak udar
moézgu [2]. U kazdego chorego z tymi arytmiami, standardem profilaktycznym
jest stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych, by zmniejszy¢ ryzyko powiktar za-
grazajacych zyciu i zdrowiu pacjenta [3].

Zamkniecie uszka lewego przedsionka (ang. left atrial appendage occlusion,
LAAO) jest procedura medyczng stosowana w celu zmniejszenia ryzyka wystapie-
nia udaru mézgu lub innych powiklan powstalych w mechanizmie zakrzepowo-

-zatorowym u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. Zabieg
polega na zablokowaniu lub zamknigciu uszka lewego przedsionka. Ma to na
celu zapobieganie tworzeniu si¢ zakrzepéw krwi w LAA i potencjalnemu dotar-
ciu zakrzepu do t¢tnic zaopatrujacych miedzy innymi mézg, powodujac udar(4,-
Scurrent guideline recommendations for LAAO use, performance of LAAO in
comparison with direct oral anticoagulants (DOAC]. LAAO jest wykonywany
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poprzez minimalnie inwazyjne techniki oparte na cewnikach lub procedury chi-
rurgiczne. Celem zabiegu jest stworzenie trwalej blokady LAA, zmniejszenie ry-
zyka udaru i poprawa ogélnego stanu zdrowia pacjentéw z AF. Sukces LAAO
zostal wykazany w licznych badaniach klinicznych, dzigki czemu jest to popu-
larna i skuteczna forma leczenia dla wielu pacjentéw. Jednak, jak w przypadku
kazdej procedury medycznej, istnieje potencjalne ryzyko powiktan, ktére nalezy

doktadnie rozwazy¢ przed podjeciem decyzji o LAAO [6].

Rycina 1. Obraz LAA w badaniu echokardiograficznym [7oral anticoagulants and antiplatelet
drugs are the most commonly used methods of stroke prevention. Left atrial appendage (LAA]

WSKAZANIA DO ZABIEGU LAAO

Doustna antykoagulacja (ang. oral anticoagulation OAC) jest standardowym
postgpowaniem w prewencji udaru mézgu towarzyszacemu migotaniu przed-
sionkéw. Terapia lekami przeciwkrzepliwymi wiaze si¢ jednak ze znacznym ry-
zykiem powiklan krwotocznych, a jej skutecznos¢ w znacznym stopniu zalezy od
wspolpracy pacjenta z lekarzem i regularnym przyjmowaniem lekéw. U chorych
z niezastawkowym AF uszko lewego przedsionka jest zrédlem skrzeplin, ktére
moga powodowa¢ udar w 91-95% przypadkéw [3]. Zabieg przezskérnego za-
mknigcia uszka lewego przedsionka pozwala w znacznym stopniu zredukowaé
ryzyko powiklan zatorowo-zakrzepowych oraz umozliwia zredukowanie, a nawet
odstawienie lekéw przeciwkrzepliwych, co ogranicza ryzyko powikari krwotocz-
nych. Tak wicc czgs$¢ pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw,
ktérzy stosujq profilaktycznie leczenie przeciwkrzepliwe, ktére jednak jest niesku-
teczne lub ryzykowne ze wzgledu na choroby wspdlistniejace, sa potencjalnymi
kandydatami do LAAO. S3 to chorzy, u kt6rych:

*  Wystapit epizod zakrzepowo-zatorowy (np. udar mézgu) mimo przyj-
mowania doustnych lekéw antykoagulacyjnych
*  Stwierdzamy wysokie ryzyko powiklain krwotocznych przy OAC lub

takie powikfania wystapity w trakcie leczenia
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Do oceny ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu u chorych z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wada zastawkowa wykorzystujemy skale CHA2D-
S2-VASc [8,9].

Czynnik ryzyka Punkty

objawy niewydolnoéci serca lub zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory, 1
lub kardiomiopatia przerostowa

nadcisnienie tetnicze® 1
wiek 275 lat 2
<:ukrzy<:ab 1
przebyty udar mézgu lub TIA lub inny incydent zakrzepowo-zatorowy? 2
choroba naczyniowa® 1
wiek 65-74 lat 1
ple¢ zeriskad 1

2 cisnienie tetnicze w spoczynku >140/90 mm Hg w 22 pomiarach wykonanych przy réznych okazjach lub stesowane leczenie hipotensyjne

b glikemia na czczo >125 mg/dl (7 mmol/l) lub stosowanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych iflub insuliny

¢ angiograficznie istotna choroba wiericowa, przebyty zawat serca, miazdzycowa choroba tetnic obwodowych, blaszka miazdzycowa w aorcie
d Zwigksza ryzyko w przypadku obecnosci 21 innego czynnika ryzyka

TIA— napad przemijajacego niedokrwienia mézgu

na podstawie wytycznych ESC (2020), zmodyfikowane

Rycina 2. Skala CHA2DS2-VASc [10]

U pacjentéw z wynikiem réwnym lub wigkszym niz 2 stwierdzamy wysokie
ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu i zaleca si¢ stosowanie u tej grupy chorych
doustnych antykoagulantéw. W badaniach nad skutecznoscia LAAO zwykle wla-
czani s3 pacjenci z wynikiem >2 w skali CHA2DS2-VASc [8,9].

Podsumowujac, okluzja LAA jest uzasadniona w grupie pacjentéw z wyso-
kim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym, w tym wystapienia udaru niedokrwienne-
go mdzgu oraz duzym ryzykiem krwawienia podczas terapii OAC lub przeciw-

wskazaniami do doustnych antykoagulantéw [7].
Zabieg zamkniecia LAA
Istnieje wiele réznych sposobéw zamknigcia uszka lewego przedsion-

ka. W przesztosci wykorzystywano klasyczne metody chirurgiczne w czasie za-

biegéw tj. operacji wad zastawkowych, pomostowania aortalno-wiericowego,
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a w szczegblnosci w ablacji przyczyny migotania przedsionkéw. W czasie tako-
wych operacji chirurdzy dodatkowo odcinali lub zaszywali LAA, uzywajac szwow
lub stapleréw. Niestety te metody wiazaly si¢ z niewielkim zmniejszeniem incy-
dentéw sercowo-naczyniowych [3,7,8,11]. Obecnie popularne sa zabiegi przez-
skérnej implantacji specjalnych urzadzen, ktére zamykajg swiatto LAA. Do naj-
popularniejszych naleza: system WATCHMAN oraz system Amplatzer Cardiac
Plug/Amulet. Od kilku lat stosowane sa réwniez urzadzenia do epikardialnego
zamykania LAA u pacjentdw, kt6rzy z przyczyn anatomicznych, nie sa dobrymi
kandydatami do zabiegu naczyniowego. Najszerzej stosowanym nasierdziowym
urzadzeniem do izolacji uszka w czasie operacji kardiochirurgicznych jest system
ArtiClip. Inowacyjny system Lariat, ktéry umozliwia przezskérne podwiazanie
szwem LAA za pomoca petli taczy obie metody podejscia, przezprzegrodowa oraz

nasierdziowg i umozliwia mniej inwazyjnie zamkna¢ LAA [3,7,9,12,13].
Przebieg zabiegu implantacji okluderéw z dostgpu wsierdziowego

Przed zabiegiem pacjentom podawane sa antykoagulanty: kwas acetylosali-
cylowy (300mg) i klopidogrel (300-600mg w zaleznosci od ryzyka krwawienia).
Podawane sa réwniez: sl fizjologiczna w celu nefroprotekeji oraz antybiotyk tj.:
cefazolina, w celu zapobiegania zapaleniu wsierdzia. Zabieg implantacji urzadze-
nia wykonywany jest w znieczuleniu ogélnym. W pierwszym etapie nakluwa si¢
zyle udowg i wprowadza si¢ do jej wiatda specjalny cewnik tzw. “koszulke”, kedry
zabezpiecza dost¢p naczyniowy i umozliwia wprowadzanie kolejnych prowad-
nikéw niezbednych do zabiegu. Nastepnie pod kontrolg lampy rentgenowskiej,
koronarografii i echokardiografii, wykonuje si¢ naklucie przegrody miedzyprzed-
sionkowej (podawana jest rowniez heparyna niefrakcjonowana 1000j/kg.mc
w celu wydhuzenia aktywowanego czasu krzepnigcia do co najmniej 250 sek.).
Nastgpnie wprowadza si¢ cewnik, umozliwiajacy implantacje odpowiedniego
okludera. Po zakotwiczenia urzadzenia wykonuje si¢ kontrole jego pozycji w ba-
daniu echokardiograficznym przezprzelykowym oraz lampy rentgenowskiej. Po
wykonaniu calej procedury, mechanizm zwalniajacy umozliwia nam usunigcie

cewnika [9,14,15].
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Lewy przedsionek
Prawy
przedsionek

Urzadzenie WATCHMAN
zamykajgce wejscie do uszka
lewego przedsionka

System dostarczajacy
urzadzenia WATCHMAN

Rycina 3. Implantacja WATCHMAN [9]

Po zabiegu pacjent musi przyjmowa¢ antykoagulanty przez okres 3-6 mie-
sigcy. Dazy si¢ do redukeji lekéw przyjmowanych po zabiegu. Obecnie stosowa-

ne sa 3 schematy leczenia:

1. NOAC lub OAC przez 3 miesiace, a nastgpnie kwas acetylosalicylowy
do 12 miesiec;

2. Podwdjne leczenie przeciwplytkowe przez 3 miesiace i kwas acetylosali-
cylowy do 12 miesiecy;

3. NOAC np. warfaryna przez 45 dni, potem podwdjna leczenie przeciw-
plytkowe do 3 miesigcy, a nastgpnie kontynuacja stosowania kwasu ace-
tylosalicylowego do 12 miesicey [9,16].
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Rycina 4. Implant Amplatzer w obrazie echokardiograficznym [7]

URZADZENIA STOSOWANE Z DOSTEPU WSIERDZIOWEGO
DO ZAMKNIECIA LAA

WATCHMAN

Urzadzenie WATCHMAN to jedyne urzadzenie, ktére poddano ocenie
w randomizowanych badaniach klinicznych. Jest zbudowane z samorozprezalnej
siatki nitinolowej z osadzonymi wokét niej 10 stabilizatorami, pokrytej od strony
lewego przedsionka przepuszczalng membrang z politetrafluoroetylenu (PTFE)
o grubosci 160mm. Dostepne jest w rozmiarach: 21 mm, 24 mm, 27 mm, 30
mm i 33mm. Urzadzenie implantowane jest za pomoca koszulki 14F i dostgpne
jest w 3 wezesniej uformowanych ksztattach: przedni, najczeéciej stosowany po-
dwdjny oraz pojedynczy. W czasie zabiegu mozliwe jest ponowna repozycja lub
wycofanie protezy, co umozliwia wymian¢ na nowa. Po implantacji urzadzenia,
membrana chroni przed wydostaniem si¢ materiatéw zatorowych do jam serca.
Z czasem rozrost endoteliny wokét membrany powoduje zmniejszanie szczelin
i potencjalnych obszaréw wyplywu mniejszych materialéw statych. Urzadzenie
WATCHMAN w 2005 r. otrzymalo certyfikat CE, a w 2015 r. aprobatg¢ FDA
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[9,12-14,17-20]. Badania wskazuja, iz skuteczno$¢ zabiegu i okluzji LAA urza-
dzeniami Amplatzer byla zblizona do urzadzen WATCHMAN, jednakze cze-
sto$¢ wystgpowania powaznych powikltan byla wyzsza, co przemawia na korzys¢
za systemem WATCHMAN [21].

0d 2015 r. w Europie dostgpna jest nowa generacja okludera WATCHMAN
FLX. Przed wprowadzeniem przewidywano wigksza skuteczno$¢ nowej wersji
w poréwnaniu do poprzednikéw i tak tez si¢ stato. WATCHMAN FLX zostat
zaprojektowany w kilku rozmiarach: 20, 24, 27, 31 i 35mm, co umozliwia za-
mknigcie niestandardowych form i rozmiaréw LAA. Wprowadzany jest cewni-
kiem naczyniowym 14F oraz w trzech pozycjach tak jak jego poprzednik. Po-
nad to posiada 18 punktéw stykowych z uszkiem i rozszerza si¢ promieniowo co
zwigksza stabilizacj¢ mechanizmu i zmniejsza przeciek. W badaniach klinicznych
ukazano niemalze stu procentowy wskaznik skutecznosci implantacji, bez wigk-
szych poprawek i repozycji. Sami operatorzy twierdza, ze nowa generacja oklude-
ra jest bezpieczna i wysoce skuteczna, lecz na ostateczne rezultaty trzeba jeszcze
poczekad [22,23].

W 2021 roku opublikowano wyniki badania SWISS APERO, ktére poréw-
nywalo zastosowanie urzadzenia AMPATZER Amulet i urzadzenia Watchman
FLX u pacjentéw poddanych zamknieciu uszka lewego przedsionka. W pordw-
naniu uzwgledniono takie cechy jak: zdolno$¢ uszczelnienia, ryzyko wystgpowa-
nia powiklan zwiazanych z zabiegiem oraz wyniki kliniczne w krétkim czasie po
zabiegu. W badaniu tym dowiedziono, iz okluder Amulet nie odznaczal istotnie
pod wzgledem zachowania droznosci LAA, ocenionej w 45-dniowej angiogra-
fii tomografii komputerowej serca, w poréwnaniu z Watchmana. Warto takze
zauwazy¢, ze mechanizmy zachowania droznosci LAA znacznie réznig si¢ mie-
dzy tymi dwoma urzadzeniami. W przypadu urzadzenia Watchman przewazaja
wycieki mieszane oraz PDL, natomiast przecieki do wnetrza urzadzenia wyste-
puja stosunkowo cze¢sciej w przypadku Amuletu. W wynikach autorzy donosza,
iz czgstos¢ wystepowania powiklan proceduralnych byta znaczaco wicksza
w grupie okludera Amulet, niz u chorych z zastosowanym Watchmanem FLX.
Jesli natomiast chodzi o wyniki kliniczne, to po 45 dniach nie zauwazono znacza-

cych odchylert w grupach [24].
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WATCHMAN FLX 27 mm 'WATCHMAN 27 mm

Rycina 5. Urzadzenie WATCHMAN oraz WATCHMAN FLX [25].
Amplatzer

Amplatzer Cardiac Plug (ACP; Abbott Vascular, dawniej St. Jude Medical)
to posta¢ zatyczki kardiologicznej o strukturze samorozszerzajacej si¢ siatki niti-
nolowej z proksymalnym krazkiem z tkaniny poliestrowej i ptatem dystalnym po-
faczonym przegubowy talia. Plat dystalny wyposazony jest w 6 par drutéw stabili-
zujacych, ktdre nalezy wszczepi¢ w ujécie uszka lewego przedsionka na glebokosé
10mm. Zastosowanie krazka ma na celu uszczelni¢ ujécie po lewej stronie przed-
sionka. Koszulka wprowadzajaca (TorqVue TM) posiada dwa zakrzywienia pod
katem 45°, ktére ulatwiaja umiejscowienie urzadzenia. Istnieje osiem réznych
rozmiaréw w zalezno$ci od wymiaréw platka, od 16 mm do 30 mm. Dodatkowo
dtugos¢ urzadzenia jest mniejsza niz jego $rednica, co umozliwia fatwiejsze dosto-

sowanie si¢ do krétszych anatomicznie uszek lewego przedsionka [18-20].
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Urzadzenie Amplatzer Amulet jest najczesciej stosowanym okluderem
w Europie i stanowi druga generacj¢ ACP. Jego budowa opiera si¢ na konstrukgji
pierwotnego urzadzenia ACP, jednak zawiera ulepszenia ulatwiajace implanta-
¢j¢ 1 zmniejszajace powiklania jatrogenne. Urzadzenie Amulet posiada wigkszy
krazek proksymalny (6-7 mm wickszy niz ptat w poréwnaniu z 4-6 mm w przy-
padku ACP), a takze dluzszy plat dystalny (7,5-10 mm) z wicksza liczba drutéw
stabilizujacych (sze$¢ do 10 par w poréwnaniu z szescioma parami w przypadku
ACP) [14,18,19]. Urzadzenie dostepne jest w kilku rozmiarach, od 16mm do
34mm i implantowany przez t¢ sama koszulke co jej poprzednik o srednicach
12F-14F. W badaniach opisujacych nowszy model Amplatzer Amulet wskazniki
okluzji LAA byly wigksze oraz cz¢sto$¢ powikltari mniejsza [18,20,26].

W 2022 roku opublikowano wyniki randomizowanego, kontrolowanego
badania Amulet IDE (AMPLATZER™ Amulet™ LAA Occluder Trial), ktérego
celem bylo ocena czgstosci wystgpowania i wynikéw zwiazanych z wystapieniem
przecieku okolourzadzeniowego (ang. Peridevice leak, PDL). Wykazano, iz urza-
dzenie z podwdjnym mechanizmem okluzyjnym, tj. Amplatzer Amulet, zapew-
niato lepsze zamknigcie w poréwnaniu z urzadzeniem z pojedynczym mecha-
nizmem okluzyjnym — Watchman- zaréwno po 45 dniach, jak i po 1 roku od
zabiegu. Badanie potwierdzilo takze, ze PDL czedciej wystepowalo w przypadku
zastosowania urzadzenia Watchman 2.5 w poréwnaniu z urzadzeniem Amplatzer
Amulet, co wigze si¢ ze znacznie zwigkszonym ryzykiem wystapienia udaru, za-
torowosci ukfadowej lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw
w przeciagu 18 miesigcy po zabiegu [27].

Podobnego poréwnania dokonano w opublikowanym w 2022 roku ba-
daniu, gdzie réwniez analizowano czestosci wystgpowania PDL w przypadku
stosowania obu urzadzen WATCHMAN?®, Boston Scientific i AMPLATZER
Amulet®, Abbott Laboratories oraz ocena wynikéw klinicznych po 12 miesigcach.
W tym prospektywnym badaniu réwniez wykazano, ze przeciek wystepowat cze-
$ciej w grupie WATCHMAN w poréwnaniu z grupa AMPLATZER Amulet,
przy dodatkowo wigkszej liczbie zdarzeri sercowo-naczyniowych/zatorowych
w ciagu 12-miesi¢cznej obserwacji. Dodatkowo w trakcie zabiegu, jak i 8 ty-
godni po zabiegu LAAO dokonano oceny wielko$¢ LAA przy zastosowaniu an-
giografii tomografii komputerowej serca oraz echokardiografii przezprzelykowe;.
Wyniki te réwniez przemawialy na korzy$¢ zastosowania urzadzenia
AMPLATZER Amulet [28].

W 2023 roku opublikowano wyniki badania Amulet IDE, czyli najwigksze-

go randomizowanego bezpo$redniego badania poréwnujace urzadzenia Amulet

258



ZABIEG PRZEZSKORNEGO ZAMKNIECIA USZKA LEWEGO PRZEDSIONKA LAAO...

i Watchman 2.5. W badaniu tym okluder Amulet z podwéjnym mechanizmem
okluzyjnym okazal si¢ by¢ urzadzeniem zwigzanym ze znacznie mniej powazny-
mi PDL w ciagu 12 miesigcy w poréwnaniu z urzadzeniem Watchman 2.5 z po-
jedyncza okluzja. Dodatkowo wyniki wskazuja, iz wigksze wymiary anatomiczne
LAA mogly predysponowa¢ do wystgpowania cigzszych postaci PDL w przypad-
ku urzadzenia Watchman [29].

Podwéjny mechanizm zamykania okluzyjnego (typ krazka i platka), urza-
dzenie Amulet (Abbott; urzadzenie drugiej generacji, ktore zastapilo zatyczke kar-
diologiczna Amplatzer) zostato zatwierdzone przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA) w sierpniu 2021 r. do stosowania przezskérnego okluzji uszka lewego

przedsionka (LAAO) [30].

Rycina 6. Okluder Amplatzer do zamykania uszka lewego przedsionka (LAA): A. Pierwsza genera-
cja okludera Amplatzer (Amplatzer Cardiac Plug); B. Druga generacja okludera Amplatzer (Amu-
let); C. Czgsci skfadowe urzadzenia Amplatzer Amulet; D. Schemat ilustrujacy pozycje urzadzania
Amplatzer w LAA [14]
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PLATAAO

System PLAATO (Appriva Medical) sktada si¢ z implantu i cewnika dostar-
czajacego. Implant to samorozprezajaca si¢ klatka nitinolowa o zakresie $rednic
od 15 do 32 mm, pokryta okluzyjng membrana, ekspandowana z politetraflu-
oroetylenu. Membrana ta jest laminowana bezposrednio do konstrukgji ramy, co
zapewnia $cislty i staly kontakt jej obwodu z $cianami lewego uszka. Celem tego
dziatania jest zaréwno zamkniecie otworu lewego oraz wprowadzenie tkanki do
urzadzenia. Implant wyposazony jest réwniez w mate kotwice, ktére przechodzac
przez membrang ulatwiajg zakotwiczenie i wspomagaja nastgpcze procesy goje-
nia. Urzadzenie jest dostarczane przez niestandardowg koszulke przezprzegrodo-
wa 14Fr, zakrzywiona w ten sposéb, aby umozliwiala prawidlowe dotarcie do
uszka lewego przedsionka. Jego dostarczanie odbywa si¢ pod kontrolg fluorosko-
pii i echokardiografii przezprzelykowej. Pomimo pozytywnych wynikéw badan,
urzadzenie zostalo wycofane w 2006 roku. [31-33]

A Anchors

ePTFE membrane

Rycina 7 A: System PLATAOO [23]
WaveCrest

WaveCrest to jednoplatkowa proteza nitinolowa pokryta ekspandowa-
nym politetrafluoroetylenem (PTFE) z 20 punktami kotwiczenia. Urzadzenie
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dostepne jest w 3 rozmiarach: 22, 27 i 32 mm i wprowadzane przez koszul-
ke 15F, co umozliwia proksymalne wstrzykniecie kontrastu oraz dystalne po-
przez okluder. System uzyskal w 2013 rekomendacj¢ znakiem CE i znajduje si¢
w fazie oceny klinicznej. Nie jest dostgpny do uzytku komercyjnego w Stanach
Zjednoczonych. [18-20].

Rycina 8. System WaveCrest [34]

Occlutech

Urzadzenia Occlutech to samorozprezalna, nitinolowa, cylindryczna siat-
ka, ktérej proksymalna czg$¢ jeszcze szersza i zapewnia odpowiednie uszczelnie-
nie. Dostepna jest w wielu rozmiarach, od 18mm do 33mm i wprowadzana jest
koszulka naczyniowa od 12F do 14F. Pomimo uzyskania unijnego certyfikatu
CE w 2016 r., urzadzenie to zostato wycofane z uzytku, z powodu zwigkszonej
embolizacji protezy. Nie jest ono dostgpne do uzytku komercyjnego w Stanach

Zjednoczonych [18,19].
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LAmbre

Urzadzenie Lambre to nitinolowa samorozprezalna proteza zlozona z dy-
stalnego parasola z podwéjng membrana z politereftalanu etylenu (PET), zakon-
czonego haczykami. Proksymalna ostonka, réwniez wykonana z PET, ma szersza
$rednic¢ od parasola i faczy si¢ z nim specjalnym przegubem. Opracowane sa
dwa rodzaje protezy, rézniace si¢ wymiarami ostonki i parasola: pokrycie 4-6mm
lub 12-14mm wigksze od parasola. Umozliwia to doktadne dopasowanie Lambre
do strukcury LAA. Sam parasol dostepny jest w kilku rozmiarach, od $rednicy
16-32mm. Urzadzenie wprowadza si¢ przez koszulke naczyniowa od 8F do 10F.
W przeprowadzonych badaniach implantacji tego systemu uzyskano ponad 99%
skutecznosci implantacji oraz 99% catkowitego uszczelnienia LAA [19]. Euro-
pejskie doswiadczenia wykazujg skutecznos¢ implantacji siegajaca nawet 100%,
catkowite uszczelnienie LAA u 94% pacjentéw oraz niskie ryzyko powikfan oko-
fooperacyjnych, jak i pooperacyjnych wynoszace kilka procent [35]. Proteza zy-
skata unijny certyfikat CE w 2016 r. [18-20].

Rycina 9. Proteza Lambre [20]
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Ultraseal

Ultraseal to samorozprezalne urzadzenie nitinolowe zbudowane z dwoéch
czeéei: dystalnej migkkiej bariki z 12 hakami oraz proksymalnego tréjptatkowego
zagla, ktéry stabilizuje pozycje protezy i faczy si¢ z barika przegubem, umozli-
wiajac tym sposobem ruch dystalnej czgéci w trzech plaszczyznach. Protezy sg
dostgpne w 9 rozmiarach, od 16mm do 32mm. Proksymalne zagle s3 o 6mm
wigksze od bariki, co jeszcze bardziej uszczelnia zaimplantowane urzadzenie.
Do implantagji stuzg koszulki naczyniowe o srednicy od 10F do 12F. Urzadzenie
jest wysoce skuteczne i bezpieczne, lecz nie jest dostgpne do uzytku komercyjne-

go w Stanach Zjednoczonych [18-20]

First generation Second generation

Reduced length

of articulating joint
Central post-removed
Addition of distal
radiopaque makers
Modification of

the sail covering

Rycina 10. Urzadzenie Ultraseal [20]

Pfm Device

Urzadzenie Pfm Device z ramg nitinolowa sklada si¢ z trzech czgéci: gléwnej
kotwicy dystalnej, regulowanego srodkowego tacznika oraz proksymalnej kotwi-
cy wtérnej. Mozliwo$¢ regulacji ztacza pozwala na indywidualne dopasowanie
dtugosci protezy do dlugosci LAA pacjenta. Urzadzenie wprowadzane jest ko-
szulka naczyniowa o $rednicy od 10F do 12F. Pfm Device nie zostalo jeszcze

zatwierdzone w Europie [18].
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URZADZENIA STOSOWANE
Z DOSTEPU NASIERDZIOWEGO DO ZAMKNIECIA LAA

AwriClip

AtriClip to urzadzenie do nasierdziowego zamykania uszka lewego przed-
sionka. Wygladem przypomina klips, ktéry wprowadzany jest podczas klasycz-
nych operacji kardiochirurgicznych lub metoda torakoskopi przez wykonane
otwory nad lewym przedsionkiem. Chirurg operujacy lokalizuje LAA i umieszcza
go miedzy klips, ktéry zaciska si¢, powodujac okluzje uszka. Zaleta tej metody
jest szybko$¢ wykonania zabiegu, brak kontaktu urzadzenia z krwia, mozliwo$¢
ponownego rozmieszczenia w przypadku nieoptymalnej pierwotnej lokalizacji
oraz brak potrzeby stosowania lekéw rozrzedzajacych krew. Do powiklan po-
operacyjnych naleza: perforacja struktur serca, zapalenie migénia sercowego, nie-
dokrwienie oraz wysick osierdziowy. Metoda ta jest najcz¢stszym nasierdziowym
sposobem zamykania LAA [19,36,37].

LEFT ATRIAL APPENDAGE

Rycina 11. Zamknigcie LAA systemem AtriClip [36]
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Sierra Litigation System

Jest to kolejne urzadzenie do nasierdziowego zamknigcia LAA zlozone
z chwytaka, ktérym operator namierza strukture i podtrzymuje ja oraz systemu
podwiazywania, kery w ksztalcie petli otacza i zaciska podstawe LAA, co skutku-
je to okluzja uszka. Zabieg wykonywany jest laparoskopowo. Obecnie t¢ technike
wykonuje si¢ w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie [18,19].

LARIAT

System ten laczy ze soba oba rodzaje dostgpéw do uszka lewego przed-
sionka — wsierdziowy oraz nasierdziowy. Swoim dziataniem przypomina system
podwiazywania obecny w Sierra Litigation System, jednakze réznica obecna jest
w dojsciu przezprzegrodowym. Po naktuciu przegrody i zlokalizowaniu LAA, wy-
suwana jest z cewnika magnetyczna koricéwka. Nastepnie wprowadza si¢ drugi
prowadnik nasierdziowo, ktérego koricéwka réwniez zakoniczona jest magnesem.
Oba te magnesy zblizaja si¢ do siebie, co umozliwia wysuniecie petli z drugiego
prowadnika. Nastepnie dopreza si¢ balonik pierwszego cewnika, ktéry pozycjo-
nuje si¢ w miejscu, za ktérym petla ma si¢ zacisnaé i zamkna¢ LAA. Metoda ta
umozliwia precyzyjng okluzj¢ uszka oraz mozliwos¢ repozycji zacisku [18,19] .
Procedura jest skuteczna i bezpieczna dla pacjentéw. Ryzyko powiklart poopera-
cyjnych wynosi kilka procent. Badania wskazuja, iz okluzja LAA szwem LARIAT

u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac leczenia przeciwzakrzepowego [38].
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Rycina 12. System LARIAT [39]
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SKUTECZNOSC ZABIEGU I EW. WYSTEPUJACE POWIKEANIA

Do tej pory wykonano i przeprowadzono wiele badan klinicznych i kontro-
Inych, w celu okreslenia skutecznosci i bezpieczenistwa tej metody terapii, przy
zastosowaniu réznych, wspomnianych réwniez wezesniej urzadzen.

Jednym z pierwszych wickszych badan klinicznych, oceniajacym i testuja-
cym urzadzenie stosowane do zabiegu LAAO bylo randomizowane, niezaslepione
badanie PROTECT-AF. Badanie to przeprowadzono w 59 szpitalach z udzia-
fem 707 pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (z ang. arrial
fibrillation, AF) i co najmniej 1 dodatkowym czynnikiem ryzyka udaru mézgu
(1 punktacja w CHADS?2), ktérych losowo przydzielono w stosunku 1:2 do
grupy otrzymujacej dtugoterminowa warfaryng z INR 2,0-3,0 lub do terapii
urzadzeniem. U 91% pacjentéw udalo si¢ skutecznie i poprawnie umiescié¢ urza-
dzenie. Po okresie obserwadji, tj. Srednio 18 miesiacach czgsto$¢ wystgpowania
zdarzen zwiazanych z pierwotna skutecznoscia, takich jak udar, zatorowo$¢ syste-
mowa czy zgon w wyniku zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego byta podobna
w obu grupach (3,0 w poréwnaniu z 4,9). Wynik ten dowodzi réwnowaznosci
zastosowanej terapii urzadzeniem Watchman w poréwnaniu do standardowej
terapii warfaryng [40]. W ramach grupy pacjentéw wlaczonych do badania PRO-
TECT AF wykonano takze inne badanie, ktérego celem bylo ocenienie parame-
tréw jakosci zycia w wybranej podgrupie oséb. W wynikach autorzy donosza,

iz dzigki zastosowaniu urzadzenia jako forma terapii catkowite wyniki sprawno-
$ci fizycznej pacjentéw poprawily si¢ 0 34,9% i pozostaly niezmienione u 29,9%.
Sa to o wiele bardziej zadowalajace wyniki, gdy poréwna si¢ je z zastosowana
terapig warfaryna, gdzie poprawa nastapila o 24,7%, a u 31,7% pacjentéw nie
zauwazono poprawy w wydolnosci fizycznej. Warto takze wspomniec¢ o poprawie
stanu zdrowia psychicznego, ktéra wystapita u 1/3 (33,0%) pacjentéw w gru-
pie poddanej zabiegowi LAAO w poréwnaniu do 22,6% w grupie otrzymujacej
warfaryng. Autorzy dowiedli wigc, iz wystapila znaczna poprawa jakosci zycia
pacjentéw, ktdrzy zostali przydzieleni losowo do terapii umieszczenia urzadze-
nia oraz donosza, ze pacjenci odnosza korzystne zmiany QOL(z ang. quality
of life - jakos¢ zycia) po 12 miesiacach w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych
zastosowano leczenie warfaryng [41]. Badania te byly poddane diugoletniej
obserwacji, a wyniki zostaly opublikowane w 2014 roku. Po prawie 4 latach
obserwacji grupy poddanej badaniu autorzy wykazali, ze wéréd pacjentéw z nie-
zastawkowym AF, u ktérych istniato zwigkszone ryzyko udaru mézgu, procedura
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przezskérnego zamkniecia LAA spelnita oczekiwane kryteria, zaréwno réwno-
waznoéci, jak i wyzszodci w poréwnaniu z leczeniem warfaryna w zapobieganiu
polaczonemu skutkom udaru mézgu, zatorowosci systemowej i zgonowi z przy-

czyn zaburzen sercowo-naczyniowych [42].

Device Group, No. (%) Warfarin Group, No. (%)
(n=463) (n =244) P Value
Cardiovascular 17(3.7) 22 (9.0) .005
Heart failure 3(0.6) 2(0.8) >.99
Hemorrhagic stroke 2 (0.4) 8(3.3) .004
Ischemic stroke 1(0.2) 1(0.4) >.99
Myocardial infarction 2(0.4) 2(0.8) 61
Sudden cardiac death 4(0.9) 4(1.6) )
Unexplained/other 5(1.0) 5(2.0) .33
Cancer 10(2.2) 3(1.2) .56
Pulmonary 9(1.9) 9(3.7) 2
Neurologic 2(0.4) 1(0.4) >.99
Multisystem organ failure 6(1.3) 1(0.4) 43
Other 9(1.9) 5(2.0) =90
Renal failure 3(0.6) 312 .42
Sepsis 2 (0.4) 1(0.4) >99
Unexplained/other 4(0.9) 1(0.4) .66

Rycina 13. Tabela przedstawiajaca przyczyny $miertelnosci wedle grup leczenia w badaniu

PROTECT-AF [42]

Device Group Warfarin Group
(n = 463) (n = 244)
Events/Patient- Events/Patient- Device/Warfarin, HR
Analysis Years Observed Rate® Years Observed Rate® (95% C1) PValue
Primary efficacy
outcomes®
Intention-to-treat 39/1720.2 23(1.7-31) 34/900.8 3.8(2.7-5.3) 0.61 (0.38-0.97) .04
Postprocedure 33/1710.1 1.9(1.4-2.7) 34/900.8 3.8(2.7-5.3) 0.52 (0.32-0.84) .007
Per-protocol 29/1597.8 1.8(1.3-2.6) 32/887.0 3.6(2.6-5.1) 0.50 (0.30-0.83) 008
Terminal therapy 24/1306.7 1.8(1.2-2.7) 32/887.0 3.6(2.6-5.1) 0.52 (0.30-0.89) .02
Primary safety outcomes®
Intention-to-treat 60/1666.2 3.6 (2.8-4.6) 27/878.2 3.1(2.1-4.5) 1.21(0.78- 1.94) 41
Postprocedure 33/1656.2 20(1.4-2.8) 27/878.2 3.1(2.1-4.5) 0.68 (0.41-1.13) Gkl
Per-protocol 20/1604.4 1.2 (0.8-1.9) 27/864.4 3.1(2.1-4.6) 0.42 (0.23-0.74) 003
Terminal therapy 13/1321.8 1.0 (0.6-1.7) 27/864.4 3.1(2.1-4.6) 0.32 (0.17-0.63) <001

Rycina 14. Tabela przedstawiajaca zestawienie wynikéw badania PROTECT-AF dotyczacych sku-
tecznosci i bezpieczenistwa [42]

Zabieg zamknigcia uszka lewego przedsionka u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw i wysokim ryzykiem udaru mézgu i krwotokéw przyczynial sig
w znacznym stopniu do zmniejszenia wystgpowania niedokrwienia mézgu, a co
za tym idzie skutecznie zapobiegal pojawieniu si¢ udaru mézgu. Dowodzi temu
takze jedno z badan, w ktérym w 2015 roku poddano 101 pacjentéw z migota-

niem przedsionkéw niezwiazanym z wada zastawkowa i wysokim ryzykiem udaru
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Device Group, No. (%) Warfarin Group, No. (%)
(n=463) (n =244)

Total Events Early Events® Late Events Events
Serious pericardial effusion 22 (4.8) 22 (4.8) 0
Major bleeding 22 (4.8) 3(0.6) 19 (4.1) 18 (7.4)
Procedure-related ischemic stroke 6(1.3) S(aki) 1(0.2)
Device embolization 3(0.6) 3(0.6) 0
Hemorrhagic stroke 3(0.6) 0 3(0.6) 9(3.7)
Other 4(0.9) 4(0.9) 0

Rycina 15. Tabela przedstawiajaca zestawienie wystepujacych podczas badania PROTECT-AF
dzialani niepozadanych. Do najczestszych z nich nalezaly powazne wysigki osierdziowe oraz rozlegle
krwawienia [42]

z oceng CHA2DS2-VASc C1 lub wysokim ryzykiem krwawienia, kt6rzy mieli
przeciwwskazania do diugotrwalego doustnego leczenia przeciwzakrzepowego,
wystepowaly u nich krwawienia podczas doustnego leczenia przeciwkrzepliwego
lub leczenie warfaryng w ich przypadku okazywalo si¢ nieskuteczne i nie kwali-
fikowali si¢ do nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych. Do wykonania
zabiegu LAAO zastosowano urzadzenie zamykajace Watchman LAA. W uzy-
skanych wynikach autorzy dowodza, ze czgsto$¢ udaru niedokrwiennego mo-
zgu po zamknieciu LAA wynosit tylko 2 % w czasie $redniego czasu obserwacji
wynoszacego 400 dni. Co wigcej u zadnego z pacjentéw nie wystapit udar krwo-
toczny [43,44].

W 2023 roku opublikowano réwniez wyniki badania retrospektywnego, nie-
randomizowanego, do ktérego wlaczono pacjentéw, ktdrzy w okresie od stycznia
2010 roku do stycznia 2020 roku przeszli zabieg LAAO w Narodowym Centrum
Sercowo-Naczyniowym Gyorgy Gottsegen w Budapeszcie na Wegrzech. Dlugo-
terminowej obserwacji zostalo poddanych 136 pacjentéw, gdzie 58,8% stanowili
mezczy#ni, natomiast 39,7% pacjentéw bylo w wieku powyzej 75 lat. Srednia
wieku dla badanej grupy chorych stanowila 72,5 + 7,6 lat. Autorzy badania do-
nosza, ze dlugoterminowa obserwacja wykazaly znaczny spadek ryzyka udaru
moézgu oraz krwawienia po zastosowaniu przezskérnej procedury LAAO [45-47].

Dodatkowo w badaniu tym wykazano wysoki odsetek powodzenia zabiegu,
a takze niski odsetek powiklan okotooperacyjnych przy wykonywaniu procedury
przezskérnego zamkniecia uszka lewego przedsionka LAAO [45].
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Predicted vs calculated long term stroke risk

I l
—

Predicted annual stroke risk (%) Calculated annual stroke risk (%)

S = N W & 0 O N

Rycina 16. Rycina przedstawiajaca wzgledna redukcje ryzyka udaru niedokrwiennego po zastoso-
waniu procedury LAAO [45]

Predicted vs calculated long term
bleeding risk

3
‘ 37%
2

Predicted major bleeding risk/100 patient  Calculated major bleeding risk/100
years patient years (long term)

Rycina 17. Rycina przedstawiajaca wzgledng redukeje ryzyka wystapienia krwawienia po procedu-
rze przezskérnego zamknigcia uszka lewego lewego przedsionka [45]

Variable

All LAAC procedures. n 139

Successful device implantation, n (%) 134 (96.4)

Reintervention, n (%) 3(22)

Incomplete/unsuccessful interventions, n (%) 5(3.6)
Pericardial effusion prior to device implantation 2(14)
Tamponade prior to device implantation 1(0.7)
Shock prior to device implantation 1(0.7)
Occluder dislocation 1(0.7)

Rycina 18. Tabela przedstawiajaca zestawienie wskaznikéw powodzenia zabiegu LAAO [45]
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Patient number Rate of event/100 pt years
Ischemic stroke or TIA 3 1.0
Ischemic event (other than stroke or TIA) 1 03
Device thrombus 1 0.3
1
3

03
Nonfatal major (extracranial) bleeding (not related to procedural site) 1.0
Minor (extracranial) bleeding (not related to procedural site) 10 32

Hemorrhagic stroke

Pt indicates patient:; and TIA, transient ischemic anack.

Rycina 19. Tabela przedstawiajaca odsetek wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, krwawieri
badz innych jednostek chorobowych w okresie obserwacji ambulatoryjnej u pacjentéw poddanych
zabiegowi LAAO [45]

PRZEWLEKLE LECZENIE PRZECIWKRZEPLIWE
CZY LAAO - PODSUMOWANIE

Przewlekle, profilaktyczne stosowanie antykoagulantéw u pacjentéw z AF/
NVAF nie jest idealnym rozwiazaniem, ze wzgledu na duze ryzyko krwawien.
Dodatkowym czynnikiem utrudniajacym t¢ terapi¢ moze by¢ systematycznos¢
i konsekwencja przyjmowania lekéw, ktérych pacjenci moga nie przestrzegad.
W zwiazku z zamknieciem LAA, pacjenci mogli ograniczy¢ do minimum tera-
pi¢ przeciwplykowa, co zmniejszylo powiktania farmakoterapii w postaci krwa-
wien. Zaréwno podwdjna terapia przeciwplytkowa jak i stosowanie doustnych
antykoagulantéw po LAAO maja podobnie niskie wskazniki wystapienia powaz-
nych krwawieni oraz niskie wspétczynniki wystgpowania incydentéw zatorowych
[48-50]. Dlugoterminowe obserwacje pacjentéw po LAAO wykazalo, iz czgstos¢
wystgpowania powaznych incydentéw zatorowych zagrazajacych zyciu u pacjen-
téw po roku od zabiegu zostata zredukowana do kilku procent [51-54]. Dowo-
dzi to, iz procedura LAAO jest bezpieczna i wysoce skuteczna forma profilakey-
ki przed incydentami zatorowymi i umozliwia leczenie chorych z AF i NVAF.
Obecnie w Europie najpopularniejszymi urzadzeniami do zamykania uszka le-
wego przedsionka sg systemy Amplatzer Amulet oraz WATCHMAN. Obie pro-
tezy cechuje wysokie bezpieczeristwo implantacji oraz wysoka skuteczno$¢ oklu-
zji LAA. Pomimo minimalnych réznic czgstosci wystapienia powiklari, zabieg

LAAO jest korzystng forma leczenia dla pacjentéw.
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Abstrakt: Metoda otwartego brzucha (OA) po raz pierwszy zastosowana w ramach
chirurgii kontroli uszkodzeri w warunkach urazowych, znajduje zastosowanie
jako strategia leczenia cigzkich urazéw, zespoldéw ciasnoty przedzialu powieziowe-
go, ostrych zapalen trzustki, naglych stanéw naczyniowych, sepsy brzusznej czy
powiklan leczenia chirurgicznego u pacjentek chorych na raka jajnika. Istotnym
elementem koncepcji OA jest laparostomia, czyli zabieg, podczas ktérego jama
brzuszna jest celowo pozostawiona otwarta, a zawarto$¢ trzewno-otrzewnowa jest
tymczasowo chroniona réznego rodzaju metodami zabezpieczajacymi. Metoda
ta umozliwia sekwencyjne usuwanie zakazonych i martwiczych tkanek oraz re-
konstrukcj¢ narzadéw wewnatrzbrzusznych przy zachowanej stabilizacji hemody-
namicznej, co przyczynia si¢ do poprawy wskaznikéw przezywalnosci pacjentéw.
W niniejszym przegladzie oméwiono metody stuzace do wykonywania zabiegéw
tymczasowego zamknigcia brzucha.

Stowa kluczowe: metoda otwartego brzucha, tymczasowe zamknigcie jamy
otrzewnej, podci§nieniowa terapia ran, protezy syntetyczne, worek Bogota

Abstract: The open abdominal (OA) method, first used as part of damage control
surgery in traumatic conditions, is used as a strategy for the treatment of severe
injuries, compartment syndromes, acute pancreatitis, vascular emergencies,
abdominal sepsis or complications of surgical treatment in patients with ovarian
cancer. An important element of the OA concept is laparostomy, i.e. a procedure
during which the abdominal cavity is intentionally left open and the visceral-
peritoneal contents are temporarily protected by various types of protective
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methods. This method enables sequential removal of infected and necrotic tissues
and reconstruction of intra-abdominal organs while maintaining hemodynamic
stabilization, which contributes to improved patient survival rates. This review
discusses methods used to perform temporary abdominal closure procedures.

Keywords: open abdominal method, temporary closure of the peritoneal cavity,
negative pressure wound therapy, synthetic prostheses, Bogota bag

METODA OTWARTEGO BRZUCHA

Metoda otwartego brzucha (OA) po raz pierwszy zostala zastosowana jako
cze$¢ chirurgii kontroli uszkodzen” (damage control surgery) w warunkach ura-
zowych. To strategia leczenia stosowana gtéwnie w przypadkach cigzkich urazéw,
zespoléw ciasnoty przedzialu powicziowego, cigzkich ostrych zapalen trzustki,
stanéw naglych naczyniowych, sepsy brzusznej lub innych powaznych stanéw
zapalnych, gdzie standardowe zamkniecie jamy brzusznej nie jest mozliwe lub
bezpieczne. Ponadto, pacjenci urazowi najczgsciej prezentuja inne wspélistnieja-
ce obrazenia, ktére wymagaja leczenia w pierwszej kolejnosci, dlatego w pierw-
szym etapie stosuje si¢ u nich metodg¢ otwartego brzucha, polegajaca na tymczaso-
wym zamykaniu jamy otrzewnej (TCA) z zastosowaniem specjalnych wszczepéw
syntetycznych. Wojskowa praktyka chirurgiczna wykazala, ze krytycznie ranni
pacjenci z niewydolnoscia wielonarzadowa odnosza najwicksze korzysci ze skré-
conej procedury operacyjnej w ramach chirurgii kontroli uszkodzeni, skupiaja-
cej si¢ zatrzymaniem krwotoku i tymczasowym zamknieciem jamy brzusznej.
Po ustabilizowaniu stanu pacjenta na OIT mozliwe jest przeprowadzenie osta-
tecznej interwencji operacyjnej [1]. Obecnie metoda OA z powodzeniem wy-
korzystywana jest réwniez w, innych niz urazy wewnatrzbrzuszne, schorzeniach.
Znajduje zastosowanie u chorych z zespolem ciasnoty wewnatrzbrzusznej oraz
sepsg z pierwotnym zrédlem zakazenia w jamie brzusznej. Metoda OA umozli-
wia sekwencyjne usuwanie zakazonych i martwiczych tkanek oraz rekonstrukcje
narzadéw wewnatrzbrzusznych przy zachowanej stabilizacji hemodynamicznej.
Poprawia ona réwniez wskazniki przezywalnoéci pacjentéw [2]. Istotnym ele-
mentem koncepdji ,chirurgii kontroli uszkodzen” jest laparostomia, czyli zabieg,
podczas ktérego jama brzuszna jest celowo pozostawiona otwarta, a zawarto$¢
trzewno-otrzewnowa jest tymczasowo chroniona réznego rodzaju metodami
zabezpieczajacymi [3]. Metoda otwartego brzucha niesie za soba jednak ryzy-
ko utrudnionego zamknigcia powiezi brzusznej, co wydluza pobyt w szpitalu
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narazajac chorego na zakazenia, silne dolegliwo$ci bélowe i wiaze si¢ z ryzykiem
niedozywienia [4-5]. W zwiazku z tym opracowano kilka technik chirurgicznych
umozliwiajacych skuteczne zamknigcie powigzi po OA. Migdzy innymi jest to
terapia ran podcisnieniowych (NPWT) [6], technika dynamicznego zamykania
za pomocg urzadzen trakcyjnych [7], separacja komponentéw oraz metoda z wy-
korzystaniem plastikowych powlok [5].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA METOD OTWARTEGO BRZUCHA

Poza wskazaniami zwiazanymi z rozleglymi urazami jamy brzusznej, meto-
da otwartego brzucha znajduje zastosowanie w wielu innych sytuacjach klinicz-
nych, wymagajacych interwencji chirurgicznej jam brzusznych. W przypadku
zapalenia otrzewnej, powiklanego sepsa, dlugie zabiegi sa przeciwwskazane. Gdy
istnieje potrzeba odroczenia wykonania zespolenia jelitowego lub wystepuje roz-
legly obrzek narzadéw OA znajda zastosowanie. Techniki te sa wskazane réw-
niez w przypadku peknietego tetniaka aorty brzusznej. Ostre zapalenie trzustki,
w ktérego przebiegu wystapit zespdt przedziatu brzusznego jest kolejnym wskaza-
niem do zastosowania metod otwartego brzucha [3].

WYKORZYSTANIE W GINEKOLOGII ONKOLOGICZNE]

W przypadku raka jajnika stopien wykonanej cytoredukeji jest jednym
z najwazniejszych czynnikéw determinujacych rokowanie u pacjentek i wplywa
na przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji [8-9]. Calkowita cyto-
redukgja (CC-0) w zaawansowanym raku jajnika stanowi wyzwanie chirurgiczne
wymagajace rozleglej operacji, ktéra w wigkszosci przypadkéw obejmuje: posze-
rzone wycigcie otrzewnej, wycigcie sieci wickszej, resekcje jelita grubego i jeli-
ta cienkiego, wyciecie torebki watroby lub wycigcie Sledziony, a w wybranych
przypadkach chemioterapi¢ dootrzewnowa w hipertermii [10-13]. Te ztozone
operacje, obejmujace wiele narzadéw, wiaza si¢ z niemalym odsetkiem powiklari
pooperacyjnych. Wigkszo$¢ powiklan leczy si¢ zachowawczo, jednak inne takie
jak nieszczelno$¢ zespolenia z zapaleniem otrzewnej, perforacja jelita, czynne
krwawienie z jamy brzusznej lub ropnie wewnatrzbrzuszne moga wymaga¢ naglej
interwencji chirurgicznej [14]. Takie nastgpstwa moga $miertelnie pogorszy¢ sy-
tuacje kliniczna i prowadzi¢ do niedokrwienia trzewnego, rozsianego wykrzepia-
nia wewnatrznaczyniowego lub nadcisnienia wewnatrzbrzusznego, w przypadku

ktérych leczenie za pomoca tymczasowej procedury otwartego brzucha moze by¢
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skuteczng metoda unikniecia zespotu przedziatéw brzusznych (ACS) i monitoro-

wania zywotno$ci wnetrznosci [15].
RODZAJE ZAOPATRZENIA

Decyzja chirurga o zastosowaniu koncepcji otwartego brzucha wiaze si¢ z od-
powiednim przygotowaniem i ostonigciem jamy brzusznej. Proces ten kontroluje
utratg plynéw i zapewnia odpowiednie napigcie powigzi brzusznych, dzigki cze-
mu nie ulegaja niepozadanym zmianom. W ciagu ostatnich 30 lat chirurgiczne
zaopatrzenie OA uleglo znacznemu postgpowi. Ustalenie najlepszej metody TCA
nie jest jednak mozliwe, ze wzgledu na odmienna specyfike réznych sytuacji kli-

nicznych [16].
Metoda Simple Packing

Metoda ta polega na umieszczeniu nieprzylegajacych wilgotnych gazikéw
lub hydrofobowych opatrunkéw bezposrednio na zawarto$¢ jamy brzusznej po-
zostawiajac brzuch otwarty , przygotowany do zastosowania drenazu. Zmiany
opatrunkéw i plukanie jamy brzusznej sa wykonywane codziennie w ramach

OIT [16].
Tymczasowe zamKknigcie skory

Technika tymczasowego zamknigcia skéry wykorzystuje skére do stabilizacji
$ciany brzucha i zabezpieczenia narzadéw wewnetrznych. Metoda ta obejmuje
uzycie serii klipséw chirurgicznych lub monofilamentowego szwu. Zamknigcie
za pomocy klipséw chirurgicznych jest najszybsza technika tymczasowego za-
mknigcia. Aplikacja polega na umieszczeniu klipséw na skérze co okolo 1 e¢m,
z uchwytami skierowanymi do $rodka, co umozliwia pokrycie rany przezroczysta
plastikows folig i zminimalizowanie artefaktéw radiologicznych. Niezaleznie od
tego, czy uzywa si¢ klipséw chirurgicznych, czy zamknigcia szwem, obie metody
charakteryzujq si¢ krétkim czasem aplikacji, przystgpna cena oraz dostgpnoscia.
Jednak ze wzgledu na niska wytrzymalos¢ skéry na wzrost objetosci jamy brzusz-
nej, techniki te wiaza si¢ z zwickszonym ryzykiem powiklar, takich jak wytrze-
wienie, uszkodzenie/ rozerwanie tkanki skérnej, infekcje oraz nawrotowy zespét
ciasnoty wewnatrzbrzusznej. Ze wzgledu na wysokie wskazniki tych powiklan,

w tym czgsto$¢ wystgpowania zespolu ciasnoty wewnatrzbrzusznej w zakresie
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od 13% do 36%, techniki te sa coraz rzadziej stosowane we wspélczesnej

praktyce [17].
Lata Witmanna

Technika polega na zastosowaniu systemu w ktérym fata Wittmanna (fata
skfadajaca si¢ z 2 przylegajacych do siebie ptatéw biokompatybilnego materiatu
polimerycznego) jest przyszywana do powiezi brzusznej, a zamkniecie na linii
srodkowej osiaga si¢ za pomoca mechanizmu podobnego do rzepu, ktéry jest
stopniowo zaciskany co 24 do 48 godzin, az powigz zblizy si¢ do siebie na odle-
glo$¢ okoto 2 do 4 cm. Umozliwia to opéznione zamknigcie powigzi, wykazujace
wysoki wskaznik skutecznosci, wynoszacy od 78% do 100%. Pomimo swojej
popularnosci, fata Wittmanna jest droga metoda (okoto 1440 dolaréw na pacjen-
ta), wymaga przyszycia do powiezi brzusznej i moze nie by¢ skuteczna w ewaku-
acji ptynéw z jamy brzusznej, co stanowi potencjalne wyzwanie w drenazu rany

brzusznej [16].
Technika polegajaca na przykryciu trzewi folia plastikowa

Technika ta polega na przyszyciu duzego, wysterylizowanego, pétprzezro-
czystego worka do powiezi lub skéry brzucha. Mozna zastosowaé worek do dia-
lizatu, irygacji lub worek dozylny (IV). Ta ostatnia forma jest znana jako worek
Bogota. Polega na uzyciu wstegpnie wysterylizowanego, migkkiego worka dozyl-
nego o pojemnosci 3 litréw, ktdry jest przycigty do owalnego ksztaltu i zszyty
standardowo lub szwem monofilamentowym do brzegéw skéry rany. Sterylne,
nasaczone antybiotykiem gazy umieszcza si¢ nad workiem, kt6ry nastgpnie przy-
krywa si¢ samoprzylepng serweta z tworzywa sztucznego nasaczong jodyna. Opa-
trunek zmieniany jest co 24 godziny. Pomimo swojej prostoty i niskiego kosztu
technika ta jest czasochlonna i stwarza wyzwania w zakresie kontrolowania strat
plynéw. Worek Bogota nie zapobiega cofaniu si¢ ciany jamy brzusznej ani nie
pozwala na skuteczne usuniecie ptynéw brzusznych, co wymaga pézniejszego za-
biegu usunigcia i ostatecznego zamknigcia. Pomimo swoich wad, technika worka
Bogota wiaze si¢ z szerokim zakresem wskaznikéw pierwotnych zamknig¢ (12%
do 82%) i niskim odsetkiem przetok jelitowych (0% do 14,4%). W jednym
badaniu odnotowano 39% wskaznika pierwotnego zamknigcia powigzi i 12%
$miertelno$ci wewnatrzszpitalnej. W ciagu 48 miesigcy obserwacji u 60% pacjen-
téw rozwineta si¢ przepuklina brzuszna [17].
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Terapia podci$nieniowa

Podcisnieniowe terapie ran (NPWT), znane réwniez jako oktady prézniowe,
zostaly po raz pierwszy opisane przez grupe Barkera w 1995 roku. Technika ta
wykorzystywala serwetg chirurgiczng przymocowang do arkusza polietylenowego
strategicznie umieszczonego pomiedzy narzadami przedniej Sciany brzucha, a jej
tylng czgscig. Obecnie w elastycznej serwecie znajdujg si¢ male perforacje, ula-
twiajace odprowadzanie ptynéw z jamy brzusznej. Rurka drenazowa umieszczona
nad recznikiem polaczona jest z zamknigtym systemem ssacym drenazu, zapew-
niajacym skuteczne wychwytywanie wydalanego plynu. Nalozenie zewnetrznej,
przylegajacej elastycznej warstwy pozwala skutecznie pokry¢ ubytek $ciany brzu-
cha. Chociaz system ten sprawdza si¢ w kontrolowaniu ptynéw w jamie brzusznej,
brakuje mu mozliwosci ewakuacji go. Niezaleznie od tego ograniczenia system
wykazuje wzgledna przydatnos¢, umozliwiajac kompensacje tagodnego wzrostu
objetosci jamy brzusznej bez powodowania podwyzszonego ci$nienia w jamie
brzusznej. Aktualnie coraz cz¢sciej stosuje si NPWT na bazie gabki. Perforowana
warstwe elastomeru silikonowego umieszcza si¢ pomiedzy jelitem a $ciang jamy
brzusznej, a do wypelnienia podskérnego ubytku jamy brzusznej stosuje si¢ przy-
cietg gabke. Zewngtrzna samoprzylepna serweta skdrna zawiera port ssacy pod-
faczony do urzadzenia ssacego. Chociaz system podcisnieniowy oparty na gabce
jest drozszy niz system podci$nieniowy oparty na reczniku, to zapewnia ono bar-
dziej réwnomierne ssanie w calej jamie otrzewnej. Jest to zatem podejécie bardziej
skuteczne w zapobieganiu gromadzenia si¢ ptynu w jamie brzusznej. W celu za-
mknigcia powigzi jamy brzusznej nadal preferuje si¢ NPWT niz opatrunki, takie
jak worek Bogotd [18]. Randomizowane badania wykazaly, ze terapia dynamicz-
na ABRA (zwana kotwica do ponownego zamknigcia jamy brzusznej) w polacze-
niuz NPWT jest bardziej skuteczna w zamykaniu powiezi niz sama NPWT [19].
Niedawna metaanaliza badania kohortowego wykazata 93% zamknigcia powiezi
w przypadku NPWT + ABRA w poréwnaniu do 72% w przypadku NPWT [20].
Oproécz zwigkszonego wspotczynnika zamykania powiezi, kolejng wyrazna zaleta
tej techniki jest mozliwo$¢ umozliwienia irygacji NPWT (NPWT-I), ktéra, jak
sugeruje si¢, pomaga w usuwaniu cytokin zapalnych w leczeniu septycznej przy-
czyny otwartego brzucha [21]. Przeglad 48 przypadkéw, w keérych zastosowano
NPWT-I, wykazat dodatkowe korzysci w poréwnaniu z tradycyjnymi metodami,
takimi jak worek Bogotd, plaster Wittmanna lub sama NPWT, w leczeniu otwar-
tego brzucha w przypadku cigzkiej posocznicy brzusznej. NPWT-I u pacjentéw
z cigzkg sepsa brzuszng przyniosta obiecujace wyniki w postaci wigkszego odsetka
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zamykania powiegzi, nizszej $miertelnosci oraz skrécenia czasu pobytu w szpitalu
i na oddziale intensywnej terapii bez powiklari przypisywanych temu podejsciu

terapeutycznemu [22].
NPWT z sola hipertonicznag fizjologiczna i toksyna botulinowa A

Protokét opracowany przy uzyciu hipertonicznej soli fizjologicznej do
resuscytacji plynowej i NPWT okazat si¢ skuteczny we wezesnym zamykaniu
powiezi u pacjentéw po laparotomii z kontrolg uszkodzeni [23]. Toksyna botu-
linowa A stosowana w tej technice umozliwia chemiczny paraliz silnych przeciw-
stawnych sit mig$ni bocznej $ciany brzucha, stosowana w ztozonej rekonstrukeji
$cian brzucha. W jednym badaniu przeprowadzonym przez Zielinskiego i wsp.
opisano zastosowanie tej techniki w otwartym brzuchu w celu ulatwienia pier-

wotnego zamkniecia powigzi [24-25].
Siatki

Materialy naprawcze stosowane w TAC obejmujg wchlanialne i trwale
materialy syntetyczne. Stale protezy syntetyczne, takie jak siatka polipropyle-
nowa i politetrafluoroetylenowa, zapewniaja ochrone tkanek $ciany brzucha,
zapobiegaja bocznemu cofaniu si¢ powiezi i zmniejszaja czgsto$é wystgpowania
przepuklin $ciany brzucha. Moga jednak wystapi¢ powiktania, takie jak infek-
cja, przepuklina, wcisnigcie siatki i przetoka jelitowa. Powiklania te moga réw-
niez utrudnia¢ ewentualne reoperacje. Siatki wchlanialne, takie jak poliglaktyna
910 i kwas poliglikolowy, sa odporne na infekeje, ale ich zastosowanie w TAC
moze powodowaé powstawanie przetok i ropni wewnatrzbrzusznych. Wehlanial-
na siatka tworzy ziarning do przeszczepiania skéry, podczas gdy niewchtanialne
siatki mozna poczatkowo luzno zszy¢, co pozwala zapobiegaé obrzgkom trzew-
nym. Siatki niewchlanialne zwickszaja wspélczynnik pierwotnego zamkniecia
z 33% do 89%.

W przypadku masywnej utraty tkanek skérnych moze to by¢ jedyna techni-
ka ulatwiajaca pokrycie jelit i ulatwiajaca ziarninowanie, aby umozliwi¢ przesz-
czep skéry i pézniejsza rekonstrukeje [26-27]. Trakcja powigzi za posrednictwem
siatki to technika, w ktérej siatka jest przyszyta do przeciwleglych krawedzi po-
wiezi i sekwencyjnie napina przednig $ciang brzucha [28-29]. Dodatkowe korzy-
$ci moze przynie$¢ polaczenie tej terapii z systemem usuwania plynéw, takim jak

opatrunek prézniowy [30-31].
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ZAMKNIECIE RANY LAPAROTOMIJNE]

Priorytetem w celu ograniczenia $miertelnosci, powikfa i dtugosci ho-
spitalizacji w zwiazku z otwartym brzuchem powinno by¢ wczesne ostateczne
zamkniecie jamy brzusznej. Gléwnymi czynnikami wplywajacymi na wczesne
ostateczne zamknigcie sg pooperacyjne postgpowanie na OIT i technika TAC.
Wezesne zamknigcie powigzi powszechnie definiuje si¢ jako wystepujace w ciagu
4-7 dni od operacji. W przeciwienistwie do pacjentéw po urazach, u oséb do-
tknigtych posocznicg brzuszna wskaznik wezesnego zamykania powigzi jest zwy-
kle nizszy. Prébe zamkniecia powigzi nalezy podjaé, gdy tylko Zrédlo zakazenia
zostanie wyleczone. W przypadku przedluzajacego si¢ otwarcia jamy brzusznej
moze wystapi¢ cofnigcie powigzi i duze ubytki tkanek $ciany brzucha wymagajace
skomplikowanej rekonstrukgji ciany brzucha [32].

POWIKLANIA METOD OTWARTEGO BRZUCHA

Ryzyko zakazenia miejsca operowanego wiaze si¢, z kazda interwencja chi-
rurgiczng, w tym w obrebie jamy brzusznej. Jedno z badani wykazalo wzrost cze-
stosci zakazen grzybiczych w obrebie jamy brzusznej u pacjentéw po urazach
pooperacyjnych, u ktérych stosuje si¢ TAC [33].

Gléwnym celem po zastosowaniu technik otwartego brzucha jest osiagnie-
cie opdznionego pierwotnego zamknigcia powiezi. Jednak ze wzgledu na utrzy-
mujacy si¢ stan zapalny, infekcje lub rozlegle uszkodzenie tkanki jest to trudne
do osiagnigcia.

W przypadku urazéw lub stanéw zapalnych jelit istnieje ryzyko powstania
nieprawidlowych polaczert migdzy jelitami, a innymi strukturami, co prowadzi
do powstania przetoki jelitowej. Przetoki jelitowe sa niezwykle trudne do leczenia,
poniewaz §luz jelitowy przeplywa przez obszar rany, utrudniajac jej gojenie. Mimo
to przetoki jelitowe czgdciej wystepuja u pacjentéw po klasycznych operacjach
[19]. Krwotok moze wystapi¢ w trakcie lub po zabiegu tymczasowego zamknie-
cia jamy brzusznej. Odpowiednia hemostaza podczas pierwszej operacji i uwazne
monitorowanie po sa kluczowe w zapobieganiu powiktaniom zwiazanym z utratg
krwi. W przypadkach, gdy niemozliwe jest pierwotnie zamknigcie $ciany brzu-
cha, istnieje ryzyko powstania przepukliny, zaréwno planowanej (w niektérych
przypadkach zamierzonej), jak i nieplanowanej. Wezesne zamknigcie w ciagu
10 do 14 dni jest najlatwiejszym sposobem zapobiegania przepuklinie. Badania
wskazuja, ze czesto$¢ wystgpowania przepukliny po technikach tymczasowego
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zamkniecia jamy brzusznej wynosi az 21% po 2 latach i >50% po 5 latach [34].
Moze doj$¢ do zrostéw pomiedzy narzadami jamy brzusznej a $ciang jamy brzusz-
nej, co moze skutkowa¢ powiklaniami podczas kolejnych operacji. W niektérych
przypadkach sam zabieg TAC lub choroby towarzyszace moga przyczyniaé sig
do wystapienia zespotu przedziatu brzusznego, powodujac zwickszenie cisnienia
w jamie brzusznej i pogorszenia perfuzji narzadéw. Kolejnym istotnym powi-
ktaniem jest bdl i dyskomfort zwiazany z otwartym brzuchem i urzadzeniami
wspierajacymi ten system. Leczenie bdlu jest wigc niezwykle istotnym aspektem
opieki pooperacyjnej. Diugotrwale otwarty brzuch moze prowadzi¢ do zaburzeni
fizjologicznych, w tym zaburzen réwnowagi wodno-elektrolitowej czy zaburzen
oddychania. Podsumowujac, zesp6t terapeutyczny oddziatéw intensywnej terapii
powinien by¢ swiadomy szeregu komplikacji i powiktani, ktére moga pojawic si¢

u pacjentéw z tymczasowo otwartym brzuchem [16].
WNIOSKI I PODSUMOWANIE

Podsumowujac, stosowanie technik otwartego brzucha zmniejsza $miertel-
no$¢ nie tylko u pacjentéw po urazach, ale takze u pacjentéw onkologicznych,
u ktérych wystepuje duze ryzyko powiklan pooperacyjnych, u pacjentéw z ostrym
zapaleniem trzustki, po urazie naczyniowym oraz z zespolem przedzialu brzusz-
nego. Nalezy zaznaczy¢, ze specjalistycznie przeszkolony zespét zaréwno lekarski,
jak i pielegniarski odgrywa kluczows rol¢ w codziennej opiece nad pacjentem,
w tym w leczeniu ran, kontroli infekcji i monitorowaniu parametréw zyciowych.

Niezwykle istotne jest, aby lekarze wszystkich specjalnosci byli $wiado-
mi zalet i metod wchodzacych w zakres OA, co wplynie na zminimalizowanie
ryzyka powiklan i zwickszona skutecznos¢ terapii okreslonych ostrych stanéw
jamy brzusznej. Autorzy niniejszej pracy wiaza nadziej¢ z intensyfikacja badan
nad technikami zabiegéw tymczasowego zamknigcia brzucha, co da perspekeywe
na poprawe skutecznosci leczenia okreslonych ostrych stanéw narzadéw jamy

brzusznej [35].
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Abstrakt: Rak przelyku jest siédmym najczestszym nowotworem zlosliwym na
$wiecie, natomiast w populagji polskiej stanowi 2% wszystkich zachorowan. Nie-
stety mimo obserwowanego od kilku lat postepu w diagnostyce i leczeniu raka
przelyku, rokowania pozostaja zfe, ze wskaznikiem 5-letnich przezy¢ wynoszacym
10-12%. Wynika to m.in z faktu, iz ponad 50% pacjentow diagnozowanych jest
w zaawansowanym stadium choroby. Niemozliwa jest wowczas terapia z intencjg
wyleczenia, a jedynie postgpowanie objawowe, przede wszystkim redukujace to-
warzyszacg dysfagie. Historycznie, leczenie objawdw wynikajacych ze zwezajacego
si¢ przelyku opieralo si¢ gléwnie na inwazyjnych interwencjach chirurgicznych,
ktére wiazaly si¢ z wysoka $miertelnoscia i zachorowalnoscia. Dzigki dynamiczne-
mu rozwojowi technik terapii endoskopowych i systemowych, zarzadzanie tymi
wymagajacymi stanami uleglo zmianie, a wyniki leczenia tych pacjentéw znacznie
si¢ poprawily. Obecnie najczgéciej stosowang interwencja w celu szybkiego zla-
godzenia dysfagii u pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem przelyku jest zakladanie
samorozprezalnych stentéw przelykowych. W niniejszym przegladzie oméwiono
innowacje tej metody, takie jak stenty radioaktywne, stenty uwalniajace leki, sten-
ty biodegradowalne, stenty drukowane metoda 3D oraz terapi¢ za pomocy elek-
troporacji wapnia.

Stowa kluczowe: elektroporacja wapnia, rak przelyku, stenty biodegradowalne,
stenty drukowane 3D, stenty radioaktywne, stenty samorozprezalne, stenty uwal-
niajace leki
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Abstract: Esophageal cancer is the seventh most common malignancy worldwide,
while in the Polish population it accounts for 2% of all cases. Unfortunately,
despite advances in the diagnosis and treatment of esophageal cancer observed for
several years, the prognosis remains poor, with a 5-year survival rate of 10-12%.
‘This is due, among other reasons, to the fact that more than 50% of patients are
diagnosed at an advanced stage of the disease. It is then impossible to treat with
the intention of a cure, but only symptomatic management, primarily to reduce
the accompanying dysphagia. Historically, treatment of symptoms resulting from
esophageal strictures has relied mainly on invasive surgical interventions, which
have been associated with high mortality and morbidity. Thanks to the rapid
development of endoscopic and systemic therapy techniques, the management
of these challenging conditions has changed, and the outcomes of these patients
have improved significantly. Currently, the most commonly used intervention
to rapidly relieve dysphagia in patients with inoperable esophageal cancer is the
placement of self-expandable esophageal stents. This review discusses innovations
in this method, such as radioactive stents, drug-eluting stents, biodegradable stents,
3D printed stents and calcium electroporation therapy.

Keywords: calcium electroporation, esophageal cancer, biodegradable stents,
3D printed stents, radioactive stents, self-expandable stents, drug-eluting stents

RAK PRZELYKU- EPIDEMIOLOGIA I ETIOPATOGENEZA

Rak przelyku jest siddmym najczgstszym nowotworem ztosliwym na $wie-

cie, w populagji polskiej stanowi 2% wszystkich zachorowari. Me¢zczyzni choruja

3-krotnie czgéciej niz kobiety. Wyrdzniamy 2 gléwne typy nowotworu:

rak plaskonablonkowy (wedlug statystyk stanowi okolo 90% wszyst-
kich przypadkéw raka przetyku) - zwiazany z paleniem tytoniu i nad-
miernym spozywaniem alkoholu, wystepuje czesciej w krajach rozwija-
jacych sie;

rak gruczotowy - zwigzany z otyloscia, chorobg refluksowa przetyku oraz

metaplazja jelitowa, szczegélnie czgsty w krajach wysokorozwinigtych.

Mimo tej samej lokalizacji raki ptaskonablonkowe i gruczolowe to zupetnie

odrebne jednostki chorobowe, o innej biologii, réznym przebiegu i odmiennym

rokowaniu. Szacuje si¢, ze w najblizszej przysztosci bedzie obserwowany wzrost

zachorowan na raka gruczolowego przelyku. Najczgstszym, a zarazem pdznym

objawem raka przelyku jest dysfagia, czyli post¢pujaca trudnos¢ w spozywaniu

poczatkowo statych pokarméw, nastgpnie tez ptynéw. Pozostate charakterystycz-

ne objawy to: krwawienie do gérnego odcinka przewodu pokarmowego, utrata

apetytu i masy ciata oraz b6l w klatce piersiowej. Niestety mimo postepu, jaki si¢

291



NATALIA NAFALSKA, MAKSYMILIAN KSCIUCZYK, PATRYCJA BONANATY I INNI

dokonat w diagnostyce i leczeniu raka przelyku, rokowania sa zte, ze wskaznikiem
5-letnich przezy¢ wynoszacym okoto 10%. Wynika to m.in z faktu, iz ponad 50%
pacjentéw diagnozowanych jest w zaawansowanym stadium choroby. Niemozli-
wa jest wowczas terapia z intencja wyleczenia, a jedynie postgpowanie objawowe.
Pacjenci najczesciej zglaszaja si¢ do jednostek medycznych wiasnie z problemem
dysfagii, wynikajacej ze zwezenia/ zamknigcia przez guz $wiada przelyku [1].

OBECNE STANDARDY TERAPII PALIATYWNE]
W RAKU PRZELYKU

Jak wspomniano, ponad 50% pacjentéw z rakiem przelyku diagnozowa-
nych jest w stadium zaawansowanym choroby, kiedy jedyna opcja leczenia jest
postgpowanie paliatywne. Terapia ta ma na celu zapobieganie wyniszczeniu po-
przez umozliwienie zywienia doustnego, przedtuzenie zycia chorego i poprawe
jego jakosci. Wsrdéd metod paliatywnych zastosowanie znajduje chemio- i/lub
radioterapia, leczenie ukierunkowane molekularnie/immunoterapia, elektro-
koagulacja i koagulacja plazma argonowa. Udroznienie $wiatla przelyku odbywa
si¢ poprzez zalozenie protezy (sztywnej lub samorozprezalnej), uzycie lasera, roz-
szerzanie mechaniczne lub zastosowane radioterapii. W razie koniecznosci moz-
na wytworzy¢ gastrostomi¢ przezskorng w celu dojelitowego zywienia chorego.
Obecnie stosowane stenty przelykowe obejmuja samorozprezalny stent metalowy
ze stali nierdzewnej lub nitinolu (SEMS) i samorozprezalny stent z tworzywa
sztucznego (SEPS). Producenci stentéw doprzelykowych oferuja wiele mozliwo-
$ci doboru typéw i rozmiaréw protez [2]. Jednak obecna ich technologia nie daje
w pelni satysfakcjonujacych wynikéw- ich gléwnym powiklaniem jest wrastanie
tkanek guza do siatki, co prowadzi do restenozy oraz krwawienia i przetoki [3].
Determinuje to poszukiwanie nowych rozwiazan udrazniajacych przelyk, a zara-
zem poprawiajacych komfort zycia pacjenta. Postep w udoskonaleniu technologii

stentéw przelyku utrudnia m.in. brak modeli zwierzecych [4]

NOWOCZESNE TECHNIKI REDUKUJACE DYSFAGIE
W TERAPII PALIATYWNE] RAKA PRZELYKU

Stent radioaktywny

Brachyterapia ma udowodniong skutecznos¢, jako metoda leczenia dysfagii
w przebiegu zaawansowanego raka przelyku. Jednakze charakteryzuje si¢ dlugim
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okresem czasu oczekiwania na rezultat oraz niesie za soba ryzyko istotnych po-
wiklan, takich jak: krwotoki, perforacje, przetoki, odynofagia oraz ostre (u wigk-
szo$ci pacjentéw- zapalenia blony Sluzowej przelyku) i péine (owrzodzenia slu-
z6wki, zwezenia popromienne, przetoki) odczyny popromienne [5]. Polaczenie
wszczepienia stentu przelykowego i brachyterapii wydaje si¢ by¢ optymalnym
rozwiazaniem redukeji dysfagii. Zaprojektowano wigc nowatorski radioaktyw-
ny, samorozprezalny stent poddawany ciaglemu napromienianiu w matych daw-
kach. Technika umieszczania stentu napromieniowanego byla identyczna, jak
w przypadku stentu konwencjonalnego. Zabieg wykonywano przy uzyciu fluoro-
skopii lub endoskopii. Metaanaliza uwzgledniajaca badania poréwnujace stent
radioaktywny ze stentem konwencjonalnym w leczeniu nieresekcyjnego raka
przelyku zostala opublikowana w 2017 roku. Wyniki obejmowaly czas przezy-
cia po implantacji, ztagodzenie dysfagii i powiktania zwiazane ze wszczepieniem
stentu. Do metaanalizy wlaczono sze$¢ badan z udzialem 539 pacjentéw. Wszy-
scy posiadali wszczepiony stent wyposazony w kulki radioaktywnego jodu jako
stentu radioaktywnego. Srednia réznica w medianie przezycia wyniosta 2,734
miesigca pomiedzy dwiema grupami. Wskazniki przezycia 1,3,6 miesiaca byly
wyzsze w przypadku stentéw radioaktywnych niz w przypadku stentéw kon-
wencjonalnych, przy zbiorczych OR (iloraz szans) 3,216 i 7,503. W przypadku
powiklari zwigzanych z wszczepieniem stentu nie stwierdzono istotnych réznic
pomiedzy dwoma metodami w zakresie silnego bélu w klatce piersiowej, refluksu
zotadkowo-przelykowego, goraczki, krwawien, perforacji lub przetok, zapalenia
pluc, migragji stentu i restenozie. Wyniki metaanalizy sugeruja, ze wszczepienie
radioaktywnego stentu przyniosto potencjalne korzysci w leczeniu paliatywnym
pacjentéw z nieresekcyjnym rakiem przelyku. Metoda ta wydhuzala przezycie
i okres ulgi w dysfagii bez istotnych powiklari. Jednak wniosek ten powinien

zostaé potwierdzony w wigkszej liczbie badan [6].
Stenty uwalniajace leki (DES)

Stenty uwalniajace leki umozliwiaja przedtuzone uwalnianie $rodkéw tera-
peutycznych, jednoczesnie spelniajac funkcje stentu. Kontrolowang elucje leku
osigga si¢ za pomoca membrany lub powloki polimerowej impregnowanej le-
kiem, ktéra dziala jak zbiornik leku zapewniajacy jego przedtuzone uwalnianie
[7]. Do stworzenia DES dostarczajacych leki stosowane w chemioterapii, w tym
5-fluorouracyl, paklitaksel i docetaksel, do leczenia raka przelyku, zastosowano

kilka podejs¢ i kombinacji lek-polimer [8,9]. Stenty uwalniajace lek ciesza si¢
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niestabnaca popularnoscia w leczeniu choréb naczyniowych i choréb drég z6t-
ciowych [10], ale rozw6j DES w innych narzadach, na przyktad przelyku, jest
powolny i obecnie zaden stent uwalniajacy lek nie jest dostepny w leczeniu raka
przelyku [11]. Jednakie sa prowadzone intensywne badania nad konstruowa-
niem i oceng skutecznosci DES w leczeniu choréb przelyku. Sanjay Garg i in.
opracowali dwuwarstwowg foli¢ polimerowa uwalniajaca lek przeciwnowotwo-
rowy (docetaksel), ktérg mozna pokry¢ SEMS [12]. Badacze ustalali wplyw gru-
bosci stentu na uwalnianie i przenikanie leku przez tkanki przelyku, ustalajac
w ten sposdb krytyczne czynniki odpowiedzialne za kontrolowanie dostarczania
docetakselu (DTX). Odkryli, ze struktura blony dwuwarstwowej wykazywala
przedtuzone uwalnianie (> 30 dni) i minimalne przenikanie DTX przez tkanki
przelyku in vitro. Zaobserwowali takze, ze szybkos$¢ uwalniania zalezy od tkanek
przelyku, co sugeruje, ze dostarczanie DTX moze trwa¢ dluzej in vivo w poréw-
naniu z in vitro. Fan i in. wykorzystali modele raka przelyku u krélikéw do oce-
ny skutecznosci i bezpieczeristwa SEMS uwalniajacych paklitaksel [13]. Ustalili,
ze u 22 krélikéw S$rednia objetos¢ guza ulegla znacznemu zmniejszeniu
z 7,00+4,30 cm3 w grupie SEMS do 0,94+1,51 cm3 w grupie stentéw uwalnia-
jacych lek. Koicowa powierzchnia guza w grupie leczonej lekiem byta réwniez
mniejsza niz grupa SEMS. Stworzylo to obiecujacy potencjal w zakresie badari
klinicznych. Oprécz paklitakselu do ostony SEMS wprowadzano takze inne leki
przeciwnowotworowe, na przyklad 5-fluorouracyl [14,15]. Nowoscia w tego typu
stentach uwalniajacych lek byla seria nowych folii o wielowarstwowych struk-
turach zapewniajacych ulepszone wlasciwosci mechaniczne i jednokierunkowe,
kontrolowane uwalnianie leku [56, 58]. Badania te mialy na celu rozwiazanie
problemu wyciekania leku do Zoladka przez kaniule stentu i przelyk, poniewaz
warstwa uwalniajaca lek pokrywajaca SEMS moze nie zapewnia¢ jednokierun-
kowej kontroli uwalniania leku, ukierunkowanej na tkanke $luzowa przelyku
[13]. Sytuacja, kiedy leki z cienkiej warstwy przedostawaly si¢ przez siatke do
zoladka istotnie obnizata skuteczno$¢ dostarczania leku i znaczaco zwiekszala
skutki uboczne. Aby zredukowa¢ tego rodzaju komplikacje, Tian i in. opraco-
wali wielowarstwowe folie na bazie szeregu polimeréw poli(kaprolaktonu) (PCL)
i PEG, ktére zawieraly przeciwnowotworowy 5-fluorouracyl. Folia pokrywajaca
zawierata warstwe podkladowa, ktdra blokuje uwalnianie leku przeciwnowotwo-
rowego do zoladka, oraz wiele warstw leku na powierzchni, ktdre dostarczaly
lek w réznych stezeniach w réznych warstwach, aby zapewni¢ jednokierunkowe,
kontrolowane uwalnianie leku. Wyniki pokazaly, ze uwalnianie leku bylo zalezne

od stezenia leku i pH $rodowiska, a zachowania zwigzane z przenikaniem ex vivo
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wykazaly, ze lek jest uwalniany z wielowarstwowej folii w sposéb jednokierunko-
wy i kontrolowany [16]. Wprowadzenie stentéw uwalniajacych leki do prakeyki
klinicznej moze zrewolucjonizowa¢ leczenie paliatywne i interwencyjne w przy-
padku nowotworéw przelyku. Obecne wyniki eksperymentalne wydajg si¢ obie-
cujace, ale wymagaja dalszej walidacji poprzez badania kliniczne na wigkszych
grupach pacjentéw.

Stent biodegradowalny (stent BD)

Innowacyjnym podejéciem w leczeniu dysfagii towarzyszacej zaawansowa-
nemu rakowi przelyku bylo zaprojektowanie stentéw biodegradowalnych, kté-
rych przewaga jest brak koniecznosci ich usuwania, dzigki czemu ograniczona
zostaje ilo$¢ interwencji zabiegowych. Obecnie dost¢pne sa dwa typy biodegrado-
walnych stentéw polimerowych, wykonanych z materiatéw rozkladanych przez
kwas zoladkowy. Jednym z nich jest stent ELLA-BD (ELLA-CS, Hradec Kralove,
Czechy), kidry sklada si¢ z polidioksanonu, materialu nici chirurgicznych [17],
a drugi to poli-L- stent kwasu mlekowego (PLLA)-BD (Marui Textile Machi-
nery, Osaka, Japonia), ztozony z monofilamentéw PLLA [18]. Jedno z badarn
majacych na celu potwierdzenie skutecznosci stentéw PLLA przeprowadzono
z udziatem 13 pacjentéw z réznymi chorobami przelyku, w tym z rakiem prze-
tyku. Stwierdzono, ze w okresie obserwacji trwajacym od 7 miesigcy do 2 lat nie
zarejestrowano zadnych objawéw restenozy. Dalsze leczenie poprzez rozszerzenie
balonem lub wymiana biodegradowalnego stentu nie byto konieczne [19]. Jed-
nakze spontaniczna migracja stentéw nastapita migdzy 10 a 21 dniem po jego im-
plantacji w 10 z 13 przypadkéw. Ta sama grupa badawcza kontynuowata umiesz-
czanie biodegradowalnego stentu PLLA w 2 przypadkach tagodnego zwezenia
przelyku (RBES), gdzie przez 6 miesigcy nie obserwowano objawéw restenozy.
W innym badaniu poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczeristwo SEPS ze stentami
BD w leczeniu opornych na leczenie RBES. W przypadku stosowania SEPS u 12
pacjentéw (67%) wystgpowata nawracajaca dysfagia, natomiast w przypadku sto-
sowania stentu biodegradowalnego tylko u szesciu pacjentéw (33%). Natomiast
w innym prospektywnym badaniu z udzialem 21 pacjentéw stosujacych stenty
SX-Ella w leczeniu RBES [20], okazalo si¢, ze po 7 tygodniach migracja stentu
wystapifa u 9,5%. Natomiast pod koniec okresu obserwacji, az u 55% pacjen-
téw wystapily powiktania w postaci wrastania tkanki, a u trzech pacjentéw po
implantacji wystapil silny bél. Na podstawie tych wynikéw widaé, ze chociaz
stenty biodegradowalne moga stanowi¢ cenng alternatywe dla SEPS i SEMS,
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eliminujaca potrzebe wielokrotnych interwencji zabiegowych, stenty biodegra-
dowalne nadal niosg za sobg mozliwe istotne powiklania. Ponadto biodegradacja
moze prowadzi¢ do zapadnigcia si¢ stentéw po ich umieszczeniu i szybkiej utraty
jego wytrzymalosci mechanicznej. Nogales Rincon i wspSlpracownicy umiesdcili
stent BD przetyku SX-ELLA u 74-letniego mezczyzny, ktéry w przesztosci prze-
szedl operacje nowotworu i rekonstrukgji gardta i krtani. Odkryli, ze stent ulegt
degradadji i zapadt si¢ po 9 tygodniach. Zapadnigta siatka nie pozwalala na przej-
$cie standardowego endoskopu [21]. Aby zminimalizowa¢ ryzyko zwiazane ze sta-
ba odpornoscia na korozje i szybka utratag mechanicznego wsparcia stentéw BD,
Yuan i in. opracowali mieszany stent biodegradowalny powleczony poli(e-kapro-
laktonem) (PCL) i poli(weglanem trimetylenu) (PTMC). Wyniki wykazaly, ze
stent ten ma zdolno$¢ wolniejszego czasu degradacji i utrzymywania parametréw
mechanicznych w dtuzszej perspektywie [22, 23]. Szybkos¢ degradacji stentu BD
zalezy nie tylko od whasciwosci polimeru, ale takze od rozmiaru i struktury stentu
oraz od warunkéw $rodowiska, takich jak temperatura, pH i rodzaj tkanki/ptynu
ustrojowego. Aspekty te wplywaja réwniez na rozpierajacy site rozszerzania stentu.
Dlatego w przysztoéci, gdy bedzie projektowany nowy, ulegajacy degradacji stent,
nalezy zoptymalizowa¢ wlasciwosci polimeru, aby uzyska¢ przedtuzong integral-
no$¢ stentu. Konieczne sg dlugoterminowe badania w celu zbadania zwiazku po-
miedzy oczekiwang i zoptymalizowang degradacjg stentu a skutecznoscia leczenia
choréb przetyku. Obecne dowody sa niewystarczajace, aby okresli¢ wzgledna
skutecznos¢ lub bezpieczeristwo biodegradowalnych stentéw przetykowych [24].

Paliatywne leczenie raka przelyku za pomoca elektroporacji wapnia

Elektroporacja wapnia (CaEP) to innowacyjna terapia przeciwnowotworo-
wa, w ktérej wysokie stezenia jonéw tego pierwiastka sa wprowadzane do cy-
tozolu komérek nowotworowych, co w konsekwencji wywoluje martwice guza.
W latach 2021 i 2022 o$miu pacjentdéw z nieoperacyjnym rakiem przetyku zosta-
Yo wlaczonych do badania prowadzonego przez kopenhaski szpital uniwersytecki
Rigshospitalet. W warunkach ambulatoryjnych glukonian wapnia wstrzyknigto
do guza, a nast¢pnie zastosowano odwracalng elektroporacje za pomoca elektro-
dy endoskopowej. Pierwszorzedowym punktem koricowym byla czestos¢ wyste-
powania zdarzen niepozadanych, a nastgpnie ztagodzenie dysfagii. Pacjenci byli
oceniani za pomoca tomografii komputerowej i endoskopii gérnych drég odde-
chowych do dwéch miesiecy po leczeniu. Zarejestrowano jedno powazne zdarze-

nie niepozadane (niedokrwisto$¢, wymagajaca pojedynczej transfuzji krwi) i trzy
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fagodne zdarzenia niepozadane (fagodny bél za mostkiem (dwa) i plesniawki
jamy ustnej (jeden)). Poczatkowo szesciu pacjentéw cierpiato na dysfagie: dwdoch
zglosito ztagodzenie dysfagii, a czterech zglosito brak zmian. Na podstawie oceny
obrazowej u jednego pacjenta uzyskano cz¢$ciowa odpowiedz, u trzech pacjentéw
nie uzyskano odpowiedzi, a u czterech pacjentéw nastapila progresja. Sze$¢ mie-
sigcy po zakoriczeniu leczenia pacjent, u ktérego wystapita dobra odpowiedz, byt
nadal w dobrym stanie i nie wymagal dalszego leczenia onkologicznego. Badanie
to otwiera droge do kontynuowania badan oceniajacych regresje guza przelyku
i ztagodzenie objawdw towarzyszacych chorobie, dzigki technice elektroporacji

wapnia [25].
Stenty drukowane w 3D

Istnieja przestanki naukowe sugerujace, ze metoda druku 3D zapewnia prze-
wagge nad obecnymi, tradycyjnymi technologiami wytwarzania stentéw polime-
rowych, takich jak stenty plecione, dziane, wycinane laserowo [26] i segmen-
towane [27]. Obecnie z powodzeniem wykorzystuje si¢ stenty drukowane 3D
do udrazniania drég oddechowych. Zindywidualizowane stenty projektowane
sa przy uzyciu skanéw CT i zastrzezonego oprogramowania do wizualizacji 3D.
Formy do stentéw s3 nastgpnie drukowane za pomoca drukarki 3D i wtryskiwa-
ne silikonem medycznym [28]. Ten proces zapewnia idealnie dopasowanie do
indywidualnej anatomii pacjenta. W przypadku stentéw przelykowych funkcja
drukowania 3D nie zostala udowodniona in vivo. Natomiast badanie in vitro
wykazalo, ze wydrukowany w 3D stent przetykowy wykazuje potencjat w lecze-
niu niedroznosci spowodowanych ztosliwymi chorobami przelyku. Nalezy prze-
prowadzi¢ dalsze badania, aby wykaza¢ przydatnos¢ i bezpieczenstwo stentéw
przetykowych drukowanych 3D [29].

WNIOSKI I PODSUMOWANIE

Najistotniejszym problemem chorych na zaawansowanego raka przelyku,
bedacego jednym z najgorzej rokujacych nowotworéw w populacji polskiej, jest
dysfagia wynikajaca z rozrostu guza i konsekwentnego zwezania $wiatla przely-
ku. Obecnie najczgéciej stosowana interwencja tagodzaca objaw dysfagii jest im-
plantacja samorozprezalnej protezy przelykowej. Innowacje tej metody, takie jak
stenty radioaktywne, stenty uwalniajace leki, stenty biodegradowalne, stenty dru-

kowane metoda 3D oraz terapia za pomoca elektroporacji wapnia reprezentuja
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w dostepnych badaniach i analizach potencjat na poprawe jej skutecznosci. Inten-
syfikacja badari walidacyjnych nad omawianymi w powyzszym przegladzie meto-
dami, daje perspektywe na istotna poprawe leczenia dysfagii u oséb z zaawanso-
wanym rakiem przetyku w przysztosci.
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Abstrakt: Celem rozdzialu jest przedstawienie roli nowoczesnych technologii
w chirurgi wewnatrznaczyniowej oraz ich wplywu na poprawe umiejetnosci i kom-
petengji lekarzy. Rozdzial skupia si¢ na analizie zastosowania wirtualnej rzeczywi-
sto$ci, w procesie szkolenia chirurgéw. Oméwiono réwniez koncepcje préb specy-
ficznych wobec pacjenta oraz ich znaczenie w przygotowaniu do skomplikowanych
procedur medycznych. Aby osiagna¢ opisane cele, przeprowadzono szczegSlowy
przeglad literatury oraz analiz¢ dostgpnych technologii i symulatoréw stosowa-
nych w chirurgii wewnatrznaczyniowej. W rozdziale przedstawiono przyklady
konkretnych symulatoréw, takich jak Simbionix ANGIO Mentor, oraz opisano
metodyke ich zastosowania w szkoleniu medycznym. Analiza ta zostala wsparta
wynikami badan, ktére wskazuja na istotne korzysci wynikajace z uzycia symulato-
réw, w tym zwigkszenie efektywnosci nauczania, poprawg komunikacji w zespole
oraz redukeje ryzyka popelniania bledéw medycznych. Wyniki przeprowadzonej
analizy potwierdzaja, ze zastosowanie technologi wirtualnej rzeczywistosci wplywa
pozytywnie na efektywno$¢ i bezpieczeristwo przeprowadzanych zabiegéw. Glow-
ne wnioski wskazuja na koniecznoé¢ dalszego rozwijania i wdrazania symulatoréw
wirtualnej rzeczywistosci oraz technologii poszerzonej rzeczywistosci w edukacji
medycznej. Ponadto, sugerowane jest prowadzenie dalszych badan nad dlugoter-
minowymi efektami stosowania tych technologii oraz ich wplywem na prakeyczne
umiejetnosci chirurgéw.

Stowa kluczowe: wirtualna rzeczywisto$¢, symulacja, zabiegi wewnatrznaczyniowe
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Abstract: The aim of the chapter is to present the role of modern technologies in
endovascular surgery and their impact on improving the skills and competencies
of doctors. The chapter focuses on the analysis of the application of virtual reality
in the training process of surgeons. The concept of patient-specific rehearsal and
its significance in preparing for complex medical procedures are also discussed.
To achieve the described objectives, a detailed literature review and analysis of
available technologies and simulators used in endovascular surgery were conducted.
The chapter presents examples of specific simulators, such as the Simbionix
ANGIO Mentor, and describes the methodology of their use in medical training.
This analysis is supported by research findings indicating significant benefits from
the use of simulators, including increased teaching effectiveness, improved team
communication, and reduced risk of medical errors. The results of the analysis
confirm that the application of virtual reality technology positively impacts the
effectiveness and safety of surgical procedures. The main conclusions highlight
the necessity for further development and implementation of virtual reality
simulators and augmented reality technology in medical education. Additionally,
it is suggested to conduct further research on the long-term effects of these
technologies and their impact on the practical skills of surgeons.

Keywords: virtual reality, simulation, endovascular procedure

WPROWADZENIE

Tradycyjny koncept edukagji chirurgéw opracowany w 1890 przez Wil-
liam’a S. Halsted’a polega na stopniowym zwickszaniu odpowiedzialnosci
i umiejetnodci chirurgicznych. Nauka rezydenta zaczyna si¢ od obserwowania
doswiadczonego chirurga podczas przeprowadzanych zabiegéw. W nastgpnym
kroku uczen zaczyna samemu przeprowadza¢ zabiegi, najpierw pod okiem in-
nego, bardziej doswiadczonego chirurga, a nastgpnie sam. W koricu gdy lekarz
zdobedzie odpowiednie do§wiadczenie sam zaczyna nadzorowaé proces nauki in-
nych chirurgéw. [1, 2] Obecnie w zwiazku z duzym postgpem technologicznym
i nowymi mozliwo$ciami w zakresie nauczania, duza rol¢ odgrywa nauka poprzez
symulatory. Pozwala ona na lepsze poznanie nowych technologii, poprawienie
komunikacji w zespole oraz efektywna nauke umozliwiajac wielokrotne powta-
rzanie treningu bez ryzyka dla pacjenta. [3, 4]

Rozwdéj technologii wzbogaconej rzeczywistosci (ang. extended reality, XR)
otworzyl wiele nowych mozliwosci w wielu dziedzinach. XR zawiera w sobie
trzy czgsto mylone ze soba pojecia, wirtualnej rzeczywistosci (ang. virtual reali-
1y, VR), poszerzonej rzeczywistosci (ang. augmented reality, AR), oraz mieszanej
rzeczywistoéci (ang. mixed reality, MR) [5]. VR za pomoca odpowiedniego zesta-

wu pozwala uzytkownikowi kontrolowa¢ i wykonywa¢ ruchy w symulowanym
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wygenerowanym komputerowo $rodowisku, natomiast w technologii AR rzeczy-
wisty $wiat jest wzbogacony o takie elementy. Obecnie z powodzeniem VR zna-
lazt zastosowanie w wielu dziedzinach medycyny gdzie wykorzystywany jest do
leczeniu bélu, zmniejszaniu niepokoju, rehabilitacji, edukacji i réznego rodzaju
symulagji i treningéw do réznych procedur medycznych. [6-9]

Symulatory swoje poczatki maja w lotnictwie juz na poczatku XX wieku,
a ich gwaltowny rozwdj nastapit w czasie wojny. Wojsko odegrato kluczows role
w transferze symulatoréw do medycyny, gdzie w roku 1960 powstal pierwszy
manekin do symulacji resuscytacji krazeniowo-odddechowej. W latach 80. i 90.
XX wieku powstaly bardziej zaawansowane symulatory, umozliwiajace symulacje
bardziej skomplikowanych procedur i scenariuszy, a w krétce po tym zostaly one
przedstawione na konferencjach dotyczacych bezpieczeristwa. Pod koniec lat 90.
i na poczatku XXI wieku swoje poczatki majg symulatory VR, ktére obecnie
osiagnely poziom wysokiej realistycznosci i wiernoscei. [10, 11]

Rozwéj chirurgii maloinwazyjnej rewolucjonizuje wiele specjalizacji, oferu-
jac nowe bardziej precyzyjne metody. Jednakze, wraz z postgpem technologicz-
nym pojawiaja si¢ réwniez nowe wyzwania, zwlaszcza zwiazane z ksztalceniem
personelu medycznego w zakresie korzystania z tych zaawansowanych technik.
Poziom precyzji wymagany do przeprowadzania procedur matoinwazyjnych jest
wysoki, co wymaga od chirurgéw zaawansowanych umiejetnoéci oraz doswiad-
czenia. Niestety, szybki rozwéj technologiczny czesto pozostawia w tyle szkolenc-
two personelu medycznego, co moze prowadzi¢ do sytuacji, w kedrych chirurdzy
nie sa wystarczajaco wykwalifikowani do korzystania z nowych technik. Brak
dos$wiadczenia moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia bledéw podczas przeprowa-
dzania zabiegéw, co z kolei moze negatywnie wplywaé na wyniki leczenia oraz
bezpieczenstwo pacjentéw. Wyniki badan wskazuja ze za okoto potowe bledéw
medycznych odpowiadaja te powstale podczas operacji chirurgicznych, a wyjat-
kowo wysoki wspétczynniki, wynoszace nawet okolo 2 razy wigcej, obserwuje
si¢ w zabiegach wewnatrznaczyniowej. [12, 13] Wyst¢powanie takich nieprawi-
dfowosci moze sugerowal ze potrzebne jest wprowadzenie symulacji z wykorzy-
staniem takich technologii jak VR, pozwalajacych na wykrywanie bledéw, i ich
poprawe podczas treningu. Dodatkowo takie treningi pozwalaja na nauke w wir-
tualnym srodowisku eliminujac ryzko dla pacjenta.

Celem tej pracy jest przeglad aktualnej literatury, dotyczacej technologii VR
w zastosowaniach zwiazanych z zabiegami wewnatrznaczyniowymi, oraz pordéw-
nanie jej wplywu, na efektywno$¢ i bezpieczeristwo w stosunku do standardo-

wych metod.
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METODOLOGIA

W celu zebrania literatury na potrzeby tej pracy autorzy skorzystali z dwéch
znanych baz danych: PubMed i Scopus. Do wyszukania uzyto stéw kluczowych
(virtual reality simulation) AND (endovascular procedure), wyniki wyszukiwania
przedstawily kolejno 132 rekordy w bazie PubMed, oraz 119 rekordéw w bazie
Scopus. Analizujac w bazie PubMed liczb¢ publikacji wydanych w danym roku
widzimy tendencj¢ wzrostowa, w roku 2023 bylo ich 15, w 2017 10, natomiast

w 2011 tylko 6. Pokazuje to ze zainteresowanie tematem caly czas rosnie.
CHIRURGIA WEWNATRZNACZYNIOWA

Chirurgia wewnatrznaczyniowa to nowoczesna dziedzina medycyny, ktéra
zrewolucjonizowata leczenie choréb naczyi krwionos$nych. W odréznieniu od
tradycyjnych operacji, techniki wewnatrznaczyniowe sa minimalnie inwazyjne,
co oznacza mniejsze nacigcia, szybsza rekonwalescencje i mniejsze ryzyko powi-
ktari. [14, 15] Ta dynamicznie rozwijajaca si¢ dziedzina medycyny wykorzystuje
zaawansowane technologie obrazowania oraz precyzyjne narzedzia do diagno-
zowania i leczenia réznorodnych schorzen naczyniowych. Pierwsze doniesienia
o zabiegach wewnatrznaczyniowych siegaja poczatku XX wieku, jednak za po-
czatek chirurgii wewnatrznaczyniowej uznaje si¢ wprowadzenie przez szwedz-
kiego radiologa Sven’a Ivar Seldinger techniki nazwanej jego imieniem. Termin
technologii wewnatrznaczyniowej odnosi si¢ do manipulacyjnych procedur przez
i wewnatrznaczyniowych. Zabiegi wewnatrznaczyniowe, polegaja glownie na
sze$ciu technikach: przeskérna angioplastyka balonowa, angioplastyka z uzyciem
stentu, wykluczanie t¢tniakéw za pomoca stent-grafu, tromboliza wewnatrzna-
czyniowa, embeloktomia wewnatrznaczyniowa oraz wymienianie zastawek serca
metoda wewnatrznaczyniows. Technologie te opieraja si¢ na wykorzystaniu cew-
nikéw i prowadnikéw, oraz obrazowaniu zazwyczaj za pomoca fluoroskopii, lub
ultrasonografii. Pozwala to na dotarcie do miejsca objetego zmianami chorobo-
wymi, za pomocg naczyni krwionosnych z odleglych miejsc. Charakeerystyka tych
zabiegéw jest manipulacja przewodem prowadzacym w tréjwymiarowym polu,
jednak techniki obrazowania pozwalaja jedynie na obserwacje w dwdch wymia-
rach. Precyzja potrzebna do przeprowadzenia takiego zabiegu wewnatrznaczy-
niowego jest wysoka, a nabycie tych umiejetnosci wiaze si¢ z duzg iloscig czasu
potrzebnego do ich opanowania. [16-18]
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SYMULATOR VR

Rozwdj technologii VR stanowi jeden z najbardziej fascynujacych roz-
dziatéw w historii medycyny, przynoszac ze soba obietnice rewolucji w sposo-
bie, w jaki uczymy si¢ i praktykujemy medycyne. Rozwdj postepuje w szybkim
tempie odnajdujac si¢ w wielu dziedzinach, w tym w medycynie. [19] Jednym
ze znaczacych obszaréw, w ktérych ta technologia zmienia praktyke medyczna
jest chirurgia naczyniowa. Symulatory VR sa nowoczesnymi, bardzo zaawanso-
wanymi narzedziami, ktére rewolucjonizuja obecny system nauki, umozliwiajac
studentom i lekarzom nabiera¢ umiejetnosci praktyczne, w pelni bezpiecznym
i kontrolowanym $rodowisku. Zalety te stajg si¢ szczeg6lnie wazne w dziedzinach
wysokiej precyzji, gdzie nawet najmniejszy bfad moze mie¢ powazne konsekwen-
gje dla pacjenta.

Symulatory VR pozwalaja na emulacje warunkéw klinicznych, umozliwia-
jac lekarzom i studentom medycyny prakeyke w kontrolowanym, ale niemal
identycznym $rodowisku jak sala operacyjna, co eliminuje ryzyko dla pacjenta
podczas treningu lekarza. Pozwala to réwniez na skrécenie i splaszczenie krzywej
nauczania oraz nabranie odpowiedniego doswiadczenia przed stycznoscia z praw-
dziwym pacjentem. Symulatory oferujg realistyczne symulacje oparte na wiedzy
klinicznej, ktére mozna wielokrotnie powtarzaé. Lekarze maja mozliwo$¢ dosko-
nalenia swoich umieje¢tnosci bez ograniczen czasowych zwiazanych z tradycyjny-
mi metodami szkoleniowymi. Dodatkowo, dzigki natychmiastowej informacji
zwrotnej i analizie, mozliwe jest szybkie korygowanie bledéw. Jedna z wazniej-
szych cech symulatoréw VR jest to, ze uzytkownik moze dostosowaé szkolenie
do swoich indywidualnych potrzeb i poziomu umiej¢tnosci. Nauka moze zaczaé
si¢ od prostych rutynowych przypadkéw, éwiczac poszczegélne etapy procedury,
a w miar¢ postepu uzytkownik moze przejs¢ do trudniejszych i bardziej skompli-
kowanych zadari. Ponadto, VR umozliwia symulowanie rzadkich i skompliko-
wanych przypadkdw, keére mogg by¢ trudne do przeéwiczenia w rzeczywistosci,
w zwiazku z ograniczeniem do schorzeri pacjentéw zglaszajacych si¢ do placéwek
medycznych. [20, 21]

Obecnie na rynku komercyjnie dostgpnych jest wiele symulatoréw VR ta-
kich jak Simbionix Angio Mentor od Surgical Science, czy Vist G7+ od Mentice.
W skiad takiego symulatora wchodza zwykle: urzadzenie haptyczne, komputer
ktéry zarzadza symulacja, dwa monitory pozwalajace monitorowaé przebieg za-
biegu oraz kontrolg takich parametréw jak wybér narzedzi, wstrzykiwanie srodka

kontrastujacego, pozycjonowanie ramienia fluoroskopowego, nagrywania petli
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wideo, mapowania drogi, inflacji balonéw i implantacji stentéw, czy ustawienie
stolu itp. Ponadto w niektérch symulatorach aby zwigkszy¢ realizm, urzadzenia
haptyczne maja form¢ manekinéw pacjentéw z kilkoma miejscami dostgpowymi.
Uzytkownicy moga wprowadza¢ i manipulowad réznymi narzedziami, takimi jak
prowadniki, urzadzenia przeciwzatorowe, cewniki, balony oraz stenty, co daje
pelne do$wiadczenie proceduralne. Symulatory te nie tylko poprawiaja umiejet-
nosci techniczne, ale réwniez pozwalaja na nauke pracy zespotowej i komunikagji

w warunkach zblizonych do rzeczywistych. [21-24]

~m

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono przykladowy symulator VR jakim jest Simbionix ANGIO
Mentor, [25]

W systematycznym przegladzie z 2016 roku utworzonym przez See et al.
[20] zostata dokladnia zbadana dostgpna literatura w celu okreslenia skuteczno-
$ci zastosowania symulatoréw VR w zabiegach wewnatrznaczyniowych. W pracy
zostaly uwzglednione 23 prace, a ich wyniki zosaly podsumowane. Posréd ze-
branych badari 15 na 17 (88%) wykazalo statystycznie znaczace skrécenie czasu
czasu trwania zabiegu (P < 0.05) po treningu na symulatorze VR przed operacja.
Podobnie, poniewaz 12 na 14 (86%) prac wykazalo znaczace skrécenie czasu flu-
oroskopi (P < 0.05), natomiast tylko 5 na 12 (42%), wykazalo uzycie mniejszej
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ilosci $rodkéw kontrastujacych. Dodatkowo 4 prace wykazaly zwickszenie ogdl-
nych umiejetnosci chirurgicznych, oraz 3 na 4 (75%) badania wykazaly znaczace
zmniejszenie liczby bledéw (P < 0.05). Ponadto niektére badania wskazaly na
zwickszenie poziomu wiedzy i pewnosci siebie podczas przeprowadzanego zabie-
gu. Wyniki powyzszego badania wykazaly, ze wigkszo$¢ badan potwierdza sta-
tystycznie znaczace skrécenie czasu trwania zabiegu i fluoroskopii po treningu
na symulatorze VR, a takie zmniejszenie liczby bledéw i zwickszenie ogélnych

umiejetnosci chirurgicznych.
PROBA SPECYFICZNA WOBEC PAPCJENTA

Dalszy rozwdéj technologii pozwolit na wprowadzenie nowego rozwiazania
jakim jest préba specyficzna wobec pacjenta (ang. patient specific rehearsal, PsR)
z wykorzystaniem techniki VR. Polega na wykonaniu symulacji operacji na
"prawdziwym" przypadku w wirtualnym $rodowisku, uzywajac danych pacjenta
uzyskanych podczas tomografi komputerowej, badz rezonansu magnetycznego.
Proces ten jest mozliwy dzigki wgraniu do programu symulacyjnego obrazowych
z CT lub MRI pagjenta. Nastgpnie symulator przeksztalca te dane, tworzac tréj-
wymiarowe, wirtualne odwzorowanie anatomicznych struktur pacjenta. Dzigki
temu uzytkownik, czyli lekarz lub zespél medyczny, moze przeprowadzi¢ symu-
lacje na dokfadnym modelu anatomicznym pacjenta, co pozwala na realistyczne
odwzorowanie operacji. Préba specyficzna wobec pacjenta umozliwia zespotowi
medycznemu dokladne prze¢wiczenie i zaplanowanie calej operacji przed jej fak-
tycznym przeprowadzeniem. Jest to zaawansowane narzedzie treningowe, ktére
pozwala na identyfikacje potencjalnych probleméw mogacych wystapi¢ podczas
rzeczywistej operacji, co znaczaco zwigksza bezpieczeristwo pacjenta. Symulacje
PsR umozliwiaja lekarzom nie tylko prze¢wiczenie technicznych aspektéw zabiegu,
ale réwniez optymalizacje strategii operacyjnej i komunikacji w zespole. [22, 27]

Badanie przeprowadzone przez Desender’a et al. [28] PsR analizuje wyniki
pomiedzy dwoma grupami badawczymi. W grupie badanej przed prawdziwa
operacja odybal si¢ PsR z wykorzystaniem VR, w grupie kontrolnej nie byto
takiej symulacji. Wyniki tego badania wygladaly nast¢pujaco, iloé¢ btedéw mato
znaczacych (czyli takich, ktére nie przedluzaja operacji o wigcej niz 15 minut,
nie wywoluja bezposrednio szkody, lub nie maja potencjalu na wyrzadzenie szko-
dy, z pozoru nieistotne), byta znaczaco mniejsza w grupie badanej niz w gru-
pie kontrolnej 0 26% przy 95% przedziale ufnosci (ang. confidence interval, CI)
od -40 do -9%, przy wartosci P = 0.004, dla bledéw postatych podczas trwania
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catego zabiegu, oraz o 21%; 95% CI od -36 do 2%; P = 0.03 dla bledéw po-
wstatych tylko podczas czgsci wewngtrznaczyniowej zabiegu. Dla bledéw powaz-
nych (czyli takich, ktére przedtuzaja operacje o wiecej niz 15 minut, powoduja
bezposrednie szkody, lub w wigkszosci przypadkéw majg szans¢ na wywolanie
szkody, potencjalnie niebezpieczne, powodujace szkody) ponownie wykazano
znaczaco mniejszg ilo§¢ zaréwno w poréwnaniu do calej procedury, jak do czesci
wewnatrznaczyniowej, odpowiednio o 76%; 95% CI od -92 do -30%, P = 0.009,
1082%; 95% CI od -96 do -18%, P = 0.03 w grupie badanej. Nast¢pnie zostaly
poréwnane dane dotyczace bledéw powodujacych przedtuzanie si¢ zabiegu, wy-
kazujac ich znaczaco mniejsza liczbe w poréwnaniu do grupy kontrolnej, kolejno
o 27%j; 95% CI od -42 do -8.2%, P = 0.007 dla czgéci wewnatrznaczyniowej,
oraz 0 70%; 95% CI od -86 do -35%, P = 0.003 dla calego zabiegu. Dodatkowo
w badaniu tym poddano analizie réwniez liczb¢ wykonanych angiograméw wy-
kazujac znaczaco mniejsza ich liczbie w grupie z przedoperacyjnym treningiem
specyficznym wobec pacjenta, o 21%; 95% CI od -7% do -32%, P = 0.004
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki wykazaly znaczaco mniejsza liczbe
bledéw zaréwno malo znaczacych, jak i powaznych w grupie badanej, a takze
mniej bledéw powodujacych przedluzenie zabiegu oraz mniejsza liczbe wykona-
nych angiograméw w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Inne badanie przeprowadzone przez Willaert'a et al. [22], mialo na celu
poréwnaé skuteczno$¢ PsR i rozgrzewki na symulatorze VR przed wiasciwa
operacja. W tym celu utorzono trzy grupy badawcze, w pierwszej z nich, przed
whasciwym zabiegiem uczestnik w ramach ogélnej rozgrzewki, przeprowadzat sy-
mulacj¢ na symulatzorze VR na przykladowym ogdlno-dostgpnym przypadku,
dostarczonym razem z oprogramowanie symulatora. W drugiej grupie przed ope-
racja odbyla si¢ PsR z wykorzystaniem tego samego symulatora VR, natomiast
w ostatniej trzeciej grupie, ktéra byla grupa kontrolng przed operacja nie odbylo
si¢ specjalne przygotowywanie. Badanie wykazalo statycznie znaczace réznice do-
tyczaca czasu wykonania calej procedury. W grupie z PsR czas wyniést 16.3 + 0.6
minut, w grupie z rozgrzewka 19.7 + 1.0 minut, a w grupie kontrolnej 20.9 + 1.1
minut, przy wartosci P = 0.001. Réwniez wyniki dotyczace czasu fluoroskopii
wykazaly znaczace réznice z czasem kolejno 9.3 + 0.1, 11.2 + 0.6, 11.2 + 0.5 mi-
nut, P = 0.022. Autorzy poréwnali réwniez ilo$¢ uzytego srodka kontrastujacego,
nie wykazali jednak istotnych réznic. W dalszej cz¢sci badania dokonano analizy
subiektywnego kwestionariusza, w ktérym uczestnicy badania uznali PsR za bar-
dziej uzyteczny, bardziej pomocny w podejmowaniu trudnych decyzji, dajacy im

mozliwo$¢ bezpieczniejszego operowania, a uczestnicy czuli si¢ bardziej pewni
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siebie. Powyzsze badanie wskazuje ze Symulacje VR PsR znaczaco poprawiaja
efektywno$¢ operadji, skracajac czas jej trwania i czas fluoroskopii, a uczestnicy
ocenili PsR jako bardziej uzyteczny, pomocny i zwickszajacy pewno$¢ siebie pod-

czas operacji.
OGRANICZENIA

Mimo licznych zalet, technologia VR napotyka pewne ograniczenia, kedre
moga wplywad na jej skutecznos¢ w praktyce klinicznej. Jednym z kluczowych
probleméw jest brak pelnej adaptacji w ztozonych przypadkach klinicznych.
Cho¢ VR pozwala na symulacje¢ standardowych procedur, nie zawsze jest w stanie
odzwierciedli¢ specyficzne warunki anatomiczne lub rzadkie patologie pacjentéw.
Ponadto symulator nie zawsze odwzorowuje wszystkie aspekty rzeczywistych
warunkéw operacyjnych. Symulatory moga mie¢ trudnosci z precyzyjnym od-
wzorowaniem dynamicznych i nieprzewidywalnych sytuacji klinicznych, takich
jak zmiany fizjologiczne pacjenta oraz nie oddaja w pelni takich parametréw jak
odczucia dotykowe, jakie wystepuja podczas rzeczywistej operacji. W rezultacie,
chirurdzy moga napotka¢ trudnosci podczas rzeczywistych zabiegéw, gdy opera-
cja wymaga zastosowania niestandardowych rozwiazan, ktérych symulatory nie
przewiduja.

Kolejnym wyzwaniem sa wysokie koszty zakupu oraz utrzymania zaawanso-
wanych symulatoréw VR, ktére s3 niezbedne do przeprowadzania realistycznych
treningdéw. Oprécz kosztu samego sprzetu, placéwki musza inwestowaé w re-
gularne aktualizacje oprogramowania, serwis techniczny. Korzystanie z takich
technologi wymaga czestych szkoleni personelu w zakresie obstugi urzadzen, co
réwniez jest kosztowne oraz czasochlonne. Cho¢ technologia ta oferuje liczne
korzysci, poczatkowe koszty inwestycyjne moga by¢ znaczace, co moze stano-
wi¢ barier¢ dla wielu placowek medycznych. [29] Takie inwestycje moga by¢
szczeg6lnie problematyczne dla mniejszych szpitali i osrodkéw medycznych, co
moze ograniczy¢ dostgpnosé tej technologii dla czgsci medykéw. Diugotermino-
we korzysci, takie jak skrécenie czasu zabiegéw i redukeja liczby bledéw, moga
jednak przewazy¢ te koszty, co warto uwzgledni¢ w analizach ekonomicznych,
i w przysztych badaniach.
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DYSKUSJA

Technologia VR w ostatnich latach znaczaco wplynela na wiele dziedzin,
w tym na medycyne. W kontekscie chirurgii wewnatrznaczyniowej VR otwiera
nowe mozliwosci, ktére moga zrewolucjonizowaé metody szkoleniowe i prak-
tyczne aspekty wykonywania zabiegéw. Niniejsza praca podkresla kluczowe ko-
rzysci, wyzwania oraz przyszle kierunki rozwoju zwiazane z zastosowaniem VR
w tej dziedzinie.

Badania wykazaly, ze trening na symulatorach VR znaczaco podnosi umie-
jetnosci techniczne chirurgéw. Dzigki temu chirurdzy moga doskonali¢ swoje
umiejetnosci bez ryzyka dla pacjentéw w bezpiecznym srodowisku, co jest szcze-
gblnie wazne w dziedzinach wymagajacych wysokiej precyzji, takich jak chirurgia
wewnatrznaczyniowa. Wyniki badan wskazuja, ze trening na symulatorach VR
prowadzi do statystycznie istotnego skrécenia czasu trwania zabiegéw chirurgicz-
nych oraz czasu fluoroskopii. Skrécenie tych czaséw przeklada si¢ na mniejsze
obciazenie dla pacjenta i zespotu medycznego, a takze na redukcje kosztéw opera-
cyjnych. Symulatory VR pozwalaja na realistyczne odwzorowanie warunkéw kli-
nicznych, co zwigksza pewnos¢ siebie chirurgéw i ich ocen¢ przydatnosci w prak-
tyce klinicznej. Umozliwia to lepsze przygotowanie do rzeczywistych operacji, co
jest kluczowe dla zapewnienia wysokiej jakosci opieki medycznej.

Jednym z najbardziej innowacyjnych zastosowart VR jest PsR. Chirurdzy,
kt6rzy mieli mozliwo$¢ prze¢wiczenia operacji, popelniaja mniej bledéw podczas
rzeczywistej operacji, co przeklada si¢ na zwigkszenie bezpieczeristwa pacjentdw.
PsR pozwala réwniez na optymalizacj¢ strategii operacyjnej i komunikacji w ze-
spole medycznym. Dzigki realistycznym symulacjom zespét moze identyfikowaé
potengjalne problemy i wypracowaé najlepsze podejscie do operacji, co moze
znaczaco poprawic¢ wyniki leczenia.

Tradycyjne metody szkolenia chirurgéw, takie jak metoda Halsted’a, maja
swoje ograniczenia. Wykorzystanie VR w szkoleniu moze znaczaco skrécié¢ krzy-
wa nauczania i umozliwi¢ nabycie do§wiadczenia przed kontaktami z prawdziwy-
mi pacjentami. Symulatory VR oferuja realistyczne symulacje oparte na wiedzy
klinicznej, ktére mozna wielokrotnie powtarza¢ bez ograniczeri czasowych i fi-
nansowych zwiazanych z tradycyjnymi metodami.

W przysztosci nalezy oczekiwaé dalszego rozwoju technologii VR oraz ich
integracji z innymi zaawansowanymi technologiami, takimi jak sztuczna inte-
ligencja (ang. artificial inteligence, Al). Al moze wspieraé personalizacj¢ trenin-

géw i analiz¢ wynikéw w czasie rzeczywistym podczas operacji. Tego rodzaju
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polaczenia moga prowadzi¢ do jeszcze bardziej efektywnych i realistycznych sy-
mulagji, co dodatkowo zwigkszy ich warto$¢ edukacyjng i praktyczng w medy-
cynie. Nalezy réwniez spodziewa¢ si¢ dalszego rozwoju technologii VR, ktéra
pozwoli na tworzenie jeszcze bardziej realistycznych symulacji, niewykluczone tu
jest wdrozenie technologii AR.

Réwnoczesnie z rozwojem VR, warto zauwazy¢ rosnacg rolg robotéw w me-
dycynie. Integracja robotéw chirurgicznych, zaprojektowanych do zabiegéw we-
wnatrznaczyniowych, takich jak system CorPath GRX, pozwala na przeprowa-
dzanie bardziej precyzyjnych i bezpiecznych operacji. Roboty te moga redukowaé
ryzyko bledéw, skracal czas operacji oraz umozliwia¢ wykonywanie zabiegéw
z wicksza dokladnoscia niz tradycyjne metody. Dzigki mozliwosci zdalnego stero-
wania, roboty chirurgiczne moga by¢ uzywane do operacji w trudno dostgpnych
miejscach, co jest szczegélnie istotne w przypadku skomplikowanych zabiegéw
neurochirurgicznych. Wprowadzenie robotéw do sal operacyjnych nie tylko
zwicksza bezpieczeistwo pacjentdw, ale takze wspiera chirurgéw, zmniejszajac
ich fizyczne i psychiczne obcigzenie podczas dlugotrwalych operacji. [30]

Pomimo obiecujacych wynikéw uzyskanych w badaniach nad wykorzysta-
niem technologii VR i PsR w chirurgii endowaskularnej, konieczne jest przepro-
wadzenie wigkszej ilosci badan oraz ich doglebna analiza. Tylko poprzez systema-
tyczne i dlugoterminowe badania bedzie mozliwe pelne zrozumienie potencjatu,
korzysci oraz ograniczen tych technologii, co pozwoli na ich optymalizacje i sze-
rokie wdrozenie w praktyce klinicznej. Przyszte badania powinny koncentrowacé
si¢ na dlugoterminowych efektach szkolenia VR na rzeczywiste wyniki opera-
cyjne oraz na badaniu wplywu tych technologii na rézne specjalizacje medyczne.
Wazne jest réwniez stworzenie standardéw i wytycznych dotyczacych wdrazania
i uzytkowania symulacji VR w edukacji medycznej, aby zapewni¢ ich skutecznos¢
i bezpieczenstwo.

Podsumowujac, VR ma potencjal, by sta¢ si¢ integralng czescig szkolenia
medycznego i przeprowadzania operacji, przyczyniajac si¢ do zwigkszenia bezpie-
czefistwa pacjentéw i efektywnosci zabiegéw chirurgicznych. Wdrozenie i rozwdj
tych technologii wymaga jednak odpowiednich inwestycji, szkoleri oraz badan,
aby maksymalnie wykorzysta¢ ich potencjal w medycynie.

WNIOSKI

Analiza dostepne;j literatury dostarczyla przekonujacych dowodéw na sku-

teczno$¢ wykorzystania sumulatoréw VR, oraz PsR. Zastosowanie technologii
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VR w pozytywny sposéb wplywa na rozwdj medycyny. Technologia ta poprawia

bezpieczeistwo i efektywnos¢ zabiegéw, redukujac bledy i czas operacji. Wdro-

zenie tych technologii moze znaczaco poprawi¢ wyniki leczenia pacjentéw i efek-

tywno$¢ systemu opieki zdrowotne;.
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Abstrakt: Depresja jest coraz czeéciej poruszanym problemem wspétczesnego swia-
ta. Szacuje sig, ze obecnie choruje na niag 300 mln ludzi. Choroba ta moze znacznie

uposledzi¢ funkcjonowanie pacjenta. Szczegélne ryzyko zachorowania na depresje

obserwuje si¢ w grupie kobiet ci¢zarnych. Uwaza si¢, ze depresja przedporodowa

wystepuje z czestotliwoscia 1 na 5 ciaz. W okresie ciazy i potogu dochodzi do wielu

zmian w ciele kobiety, ktore stanowig znaczace podloze patogenezy depresji. Wy-
réznia si¢ farmakologiczne i niefarmakologiczne metody leczenia depresji. Przy wy-
borze odpowiedniego farmaceutyku istotne jest to, aby lekarz przewidzial wplyw

leku na zdrowie plodu oraz by dobral najbezpieczniejsza substancje dla matki i dla

nienarodzonego dziecka, przy zachowaniu jego pelnej skutecznosci. Terapia niefar-
makologiczna, taka jak psychoterapia czy elektrowstrzasy ma zdecydowanie mniej

negatywny wplyw na stan plodu. Terapia elektrowstrzasowa zastosowana u kobiet

w ciazy wykazuje obiecujace rezultaty, pomimo ograniczonej ilosci przeprowadzo-
nych badani i metaanaliz. Warto doda¢, ze leczenie depresji za pomoca elektrow-
strzaséw uwazane jest za bezpieczne na kazdym etapie ciazy, ale nie jest wolne od

powiklan.

Stowa kluczowe: terapia elektrowstrzasowa, depresja, ciaza, depresja
okoloporodowa

Abstract: Depression is a growing problem in the modern world. It is estimated
that 300 million people currently suffer from it. The disease can significantly
impair the patient's functioning. A special risk of depression is observed in a group
of pregnant women. Antenatal depression is believed to occur with a frequency of
1 in 5 pregnancies. During pregnancy and the postpartum period, many changes
take place in a woman's body, which provide a significant substrate for the
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pathogenesis of depression. There are pharmacological and non-pharmacological
methods of treating depression. When choosing the right pharmaceutical, it is
important that the doctor anticipates the effect of the drug on the health of the
fetus, and that he selects the safest substance for the mother and for the unborn
child, while maintaining its full effectiveness. Non-pharmacological therapies such
as psychotherapy and electroconvulsive therapy have far fewer negative effects
on the fetus' condition. Electroconvulsive therapy applied to pregnant women
shows promising results, despite the limited number of studies and meta-analyses
conducted. It is worth adding that treatment of depression with electroconvulsive
therapy is considered safe at any stage of pregnancy, but is not free of complications.

Keywords: electroconvulsive therapy, depression, pregnancy, perinatal depression

WPROWADZENIE

Zaburzenia depresyjne stanowia grupe najczesciej diagnozowanych w dzi-
siejszych czasach zaburzen psychicznych. Ich wyst¢powanie powoduje silne upo-
$ledzenie i pogorszenie jakosci zycia czowieka. Uwaza sig, ze depresja dotyka
zaréwno kobiety planujace zalozenie rodziny, jak i te, ktére w niedalekiej przy-
sztosci powitaja swojego potomka na §wiecie [1]. Ciaza jest etapem wielu istotnych
zmian zyciowych, modyfikujacych znacznie codzienno$¢ pacjentki. Adaptacja do
nowej rzeczywistosci, w wielu przypadkach niefatwa oraz komplikacje zwigzane
ze zdrowiem fizycznym pacjentki moga doprowadzi¢ do rozwoju zaburzen psy-
chicznych [2]. W niniejszej pracy skupimy si¢ na przyblizeniu tematyki zaburzeni
depresyjnych i ich wplywu w czasie ciazy oraz leczeniu depresji u cigzarnych kla-

dac szczegblny nacisk na opisanie innowacyjnej metody elektrowstrzasowej.

PATOGENEZA, ETIOLOGIA I EPIDEMIOLOGIA ZABURZEN
DEPRESYJNYCH W CIAZY

Depresja jest czestym powiklaniem cigzy i okresu poporodowego. Sposrod
wielu czynnikéw ryzyka najwazniejszym wydaje si¢ by¢ wystgpowanie objawdw
czy epizoddw tej choroby przed okresem ciazy [3]. Gtéwnymi objawami pozwa-
lajacymi na zdiagnozowanie depresji ciazowej sa miedzy innymi: brak zaintere-
sowania ciaza lub chec jej terminacji, mysli samobéjcze czy anhedonia [4]. Poza
wspomnianymi objawami obserwuje si¢ szereg innych takich jak: drazliwos¢, po-

czucie winy, problemy z koncentracja czy zaburzenia odzywiania.

Patogeneza
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W okresie ciazy i potogu dochodzi do wielu zmian w neuroplastycznych mé-
zgu, a takze wahari hormonalnych i stresu, z powyzszych powodéw jest to okres
wzmozonej podatnosci na rozwdj depresji [5]. Zmiany stezert hormonéw takich
jak estrogen, prolaktyna czy progesteron wydajg si¢ by¢ odpowiedzialne za zmia-
ny morfologiczne mézgowia podczas ciazy. Dodatkowo inne czynniki, takie jak,
zwickszenie narazenia na stres, rodzaj porodu, metoda karmienia czy podloze ge-
netyczne rowniez wplywaja na zmiany strukeuralne tego narzadu [6]. Innym me-
chanizmem, poprzez ktéry zachodzi plastycznos¢ strukturalna, jest 0§ podwzgé-
rze-przysadka-nadnercza (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA). Przewlekly
stres cigzowy moze powodowacé rozregulowanie réwnowagi osi HPA, zwickszajac
stezenie kortyzolu we krwi, ktére z kolei moga zaburza¢ plastyczno$é synaptyczna
w mdzgu [7]. W czasie ciazy przysadka mézgowa cigzarnej podwaja swoj rozmiar,
aw trzecim trymestrze ciazy stezenie kortyzolu u matki wykazuje duza zmiennos¢
i osiaga okolo 2 do 5 krotnie wyzsze st¢zenie niz u kobiety niebedacej w ciazy [8,
9]. Podczas ciazy zaobserwowana zostala ztozona interakcja migdzy hormonami
i neuroprzekaznikami. Znaczny wzrost st¢zenia kortyzolu przez wigkszo$¢ ciazy
i jego nagly spadek po porodzie, wplywa na inne uklady neurologiczne, takie jak
uktad dopaminergiczny, serotoninergiczny i noradrenergiczny, zaburzenia w ich
réwnowadze sg znaczacym podiozem patogenezy depresji [10]. Szersze informa-

cje na temat patogenezy zawarto w podrozdziale 4.2.
Etiologia

Czynnikami mogacymi wywola¢ depresj¢ podczas ciazy sa: depresja po-
porodowa wystepujaca po wezesniejszych porodach, wywiad rodzinny w kie-
runku depresji, inne zaburzenia psychiczne takie jak np.: zaburzenie obsesyj-
no — kompulsyjne, ciaza w mlodym wieku, nieplanowana ciaza, problemy
z zajsciem w ciaze, wczesniejsze poronienie, ograniczone wsparcie otoczenia, na-
razenie na stresujace zdarzenia takie jak pogrzeb bliskiej osoby, konflikty z ojcem
dziecka, niski poziom wyksztalcenia, bezrobocie czy naduzywanie substancji psy-

choaktywnych lub alkoholu [11].
Epidemiologia
Depresja jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych choréb psychicznych

w populacji, dotykajaca ponad 300 milionéw ludzi na calym $wiecie, stanowi

znaczne uposledzenie w codziennym funkcjonowaniu chorych [12]. Depresja
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ciezarnych stanowi powazny problem wspéltczesnej medycyny. Szacuje sig, ze
depresja przedporodowa wystepuje z czgstotliwoécia jednej na pigé ciaz. Wy-
kazano réwniez, ze czgiciej ujawnia si¢ w okresie prenatalnym niz postnatal-
nym [13]. Ryzyko zachorowania na wymieniona chorobe wzrasta u kobiet
zamieszkujacych kraje stabo i $rednio rozwinicte [14]. Przykladowo, zachoro-
wanie na depresj¢ przedporodowa dotyczy okoto 31,1% cigzarnych z Etiopii,
a takze 20,7% Turczynek spodziewajacych si¢ dziecka oraz 8,5% mieszkanek
USA bedacych w ciazy [15-17].

Konsekwencje nieleczonej depresji dla matki i dziecka

Depresja pojawiajaca si¢ w czasie cigzy zwana jest depresja prenatalng lub
przedporodowa. Ten rodzaj zaburzenia nastroju powinien by¢ diagnozowany
i skutecznie leczony zblizonymi metodami stosowanymi w rozpoznaniu depre-
sji poporodowej (ang. postpartum depression, PPD). W rzeczywistosci depresja
przedporodowa dos¢ rzadko jest postrzegana jako istotna jednostka chorobowa.
Wedtug Amerykaniskiego Kolegium Potoznikéw i Ginekologéw, przynajmniej
raz w czasie cigzy powinny zostaé przeprowadzone badania przesiewowe w kie-
runku diagnozy depresji prenatalnej [18]. Brak odpowiedniego leczenia moze
spowodowac przedwczesny pordd [19], niska masa urodzeniows, obnizone war-
tosci w skali Apgar [20], konieczno$¢ wykonania cesarskiego cigcia, wewnatrz-
maciczna $mier¢ plodu i wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrostu plodu [21].
W miare rozwoju osobniczego noworodki te moga mie¢ wigksze trudnosci spo-

feczne, rozwojowe i emocjonalne [4].
FORMY LECZENIA DEPRES]JI U KOBIET W CIAZY

Dostep do odpowiedniej opieki medycznej, zréznicowany w odmiennych
miejscach na $wiecie, odgrywa ogromna role w leczeniu depresji u kobiet w ciazy.
Nieleczona depresja matki moze nie$¢ wiele niekorzystnych konsekwencgji zdro-

wotnych zaréwno dla niej samej, jak i dla jej potomstwa.
Farmakologiczne leczenie depresji u kobiet w ciazy
Jedng z form leczenia depresji objawiajacej si¢ u cigzarnej jest farmako-

terapia. Nagle odstawienie lekéw psychotropowych, ktére pacjentka zazy-

wala w okresie poprzedzajacym ciaz¢ moze wiazaé si¢ z réznymi dzialaniami
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niepozadanymi, zaréwno dotyczacymi zdrowia fizycznego, jak i psychicznego,
a takze prawdopodobnie ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu depresji [22, 23].
Wszystkie leki psychotropowe charakteryzuja si¢ przenikaniem przez bariere
fozyskowa, co wskazuje na potencjalng szans¢ na nickorzystne oddzialywanie
leku na rozwijajacy si¢ ptéd. Jednak, istnieje niewiele badari naukowych jedno-
znacznie okreSlajacych przyczyne niekorzystnego oddzialywania na stan plodu
w przypadku ci¢zarnej leczacej depresje metodami farmakologicznymi. Mozna
rozwazaé, czy przyczyng jest stosowanie lekéw psychotropowych przez matke
w czasie ciazy, czy moze jest to skutek depresji ciezarnej [3]. Dopasowanie od-
powiedniej farmakoterapii w cigzy stanowi istotne wyzwanie dla lekarzy, ktérych
zadaniem jest dobranie skutecznego leczenia, a przy tym jak najmniej obciaza-
jacego ptéd. Nalezy pamictal, ze fizjologiczne zmiany towarzyszace ciazy, takie
jak wzrost masy ciata kobiety, zmiana obj¢tosci osocza, réznice w aktywnosci
metabolicznej watroby i pracy nerek wplywaja na farmakokinetyke substancji
leczniczej. Wynika z tego fakt, ze czasami dawka leku odpowiednia dla kobiety
przed zajéciem w ciaze nie jest odpowiednia iloscia substancji w terapii kobiety
cigzarnej. Dodatkowo, istnieje mozliwo$¢ niekorzystnych interakeji pomiedzy
antydepresantami, a innymi lekami zazywanymi przez kobietg. Unika si¢ tacze-
nia wielu lekéw przeciwdepresyjnych podczas leczenia choroby z powodu mozli-
wego dzialania teratogennego, wynikajacego z synergizmu pomigdzy substancja-
mi. Najwicksze ryzyko teratogennego dzialania substancji przeciwdepresyjnych
dotyczy okresu organogenezy. Mozna wywnioskowa¢, ze z powyzszego powodu
najkorzystniej byloby poczekaé z rozpoczeciem leczenia farmakologicznego do
IT i IIT trymestru cigzy. Jednakze, w przypadku cigzkiej depresji stanowczo nie
powinno si¢ odracza¢ leczenia [24].

Powszechnie stosuje si¢ system klasyfikacji lekéw na podstawie stopnia ich
bezpieczeristwa dla plodu. Kategoria A oznacza najmniejsze ryzyko uszkodzenia
ptodu, kategorie B i C ryzyko w stopniu umiarkowanym, natomiast leki z kate-
gorii D i X powoduja najwicksze ryzyko [24].

Tabela 1. Przedstawia klasyfikacje lekéw przeciwdepresyjnych na podstawie ich bezpieczenstwa dla
plodu, [opracowanie whasne], [24]

Literowe oznaczenie kategorii ryzyka Lek
A Brak lekéw
Moklobemid
B Mianseryna
Bupropion
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SSRI (za wyjatkiem paroksetyny)
Wenlafaksyna
Duloksetyna
Mirtazapina
Trazodon
Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

D Paroksetyna
X Brak lekéw

Najskuteczniejszymi oraz najczgéciej stosowanymi lekami przeciwdepre-
syjnymi przez kobiety w ciazy sa substancje z grupy selektywnych inhibitoréw
zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI)
[22, 25]. Teratogenne skutki zazywania przez ci¢zarna SSRI moga wynika¢ z bez-
posredniego wplywu serotoniny na rozwijajacy si¢ ptéd. Pelni ona istotna role
w réznicowaniu si¢ komoérek migénia sercowego i tworzeniu przegrody serca.
Nadmierny poziom serotoniny wynikajacy ze stosowania SSRI moze by¢ powia-
zany z wystgpowaniem wad ukfadu sercowo-naczyniowego. Pomimo podobnego
mechanizmu dzialania lekéw z tej grupy oraz podobnych wskazan do rozpoczecia
za ich pomoca terapii uwaza sig, ze ich potencjat teratogenny moze by¢ rézny [25].
Przyktadowo, badania naukowe donosza, ze wsréd grupy SSRI najwyzsze ryzyko
wystapienia wad wrodzonych u ptodu powoduje paroksetyna oraz w mniejszym
stopniu fluoksetyna. Ryzyko to nie wystepuje w przypadku stosowania sertrali-
ny, citalopramu, escitalopramu i fluwoksaminy [26]. Ekspozycja ptodu na SSRI
moze wplywaé na o§ HPA, a takze pelni¢ negatywna role w rozwoju ukladu
nerwowego plodu [23]. Zwraca si¢ takze uwage na mozliwe zwigkszone ryzy-
ko wystgpowania przetrwalego nadci$nienia ptucnego u noworodkéw, ktérych
matki stosowaly terapi¢ SSRI w przebiegu ciazy [24]. Przeprowadzono badanie
naukowe, w ktérym brala udzial grupa chorych na depresje cigzarnych zazywaja-
cych SSRI oraz grupa zdrowych cigzarnych nie zazywajacych SSRI. Zanotowano
niewielki, lecz zauwazalny wzrost iloéci poroniert samoistnych w grupie kobiet
zazywajacych wspomniane leki. Uzyskano wniosek, ze wzrost iloéci poronien sa-
moistnych jest zwigzany z chorowaniem na depresje przez ci¢zarna, a nie wskutek
stosowania przez nig lekéw SSRI [27]. W innym badaniu naukowym uzyskano
wniosek, ze w przeciwieristwie do nieleczonej depresji, stosowanie przez matke
SSRI w czasie ciazy nie wplywa na deficyt funkcji wykonawczych u dzieci. Brak
jest dowodéw na korelacje pomigdzy niepelnosprawnoscia intelektualng lub wy-
stapieniem autyzmu u dziecka, a stosowaniem przez ci¢zarng matke lekéw prze-
ciwdepresyjnych [24].
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Warto wspomnieé, ze przyjmowane przez kobiet¢ antydepresanty moga
znajdowac¢ si¢ w produkowanym przez nig mleku. Nie ma przeciwwskazari doty-
czacych karmienia piersia dziecka przez kobiety zazywajace SSRI, a ich mleko jest
bezpiecznym pokarmem dla potomka [26].

Pomimo wspomnianych powyzej niekorzystnych skutkéw stosowania SSRI
przez cigzarne, nalezy pamietad, ze depresja jest choroba, ktéra moze prowadzi¢
nawet do samobdjstwa. Dlatego, decydujac si¢ na przepisanie cig¢zarnej lekéw
psychotropowych nalezy rozwazy¢ korzysci oraz ryzyko plynace z ich stosowania

przez kobiete, analizujac przy tym kazdy przypadek medyczny indywidualnie.
Niefarmakologiczne leczenie depresji u kobiet w ciazy

Druga skladowa terapii depresji u cigzarnych jest forma leczenia niefarma-
kologicznego. Wyrdznia si¢ terapi¢ elektrowstrzasowa (omdéwiong w punkcie
5) oraz psychoterapi¢. Psychoterapia jest czgsto jedyna stosowana metoda lecze-
nia depresji w cigzy przypadku fagodnych zaburzen depresyjnych. Wystapienie
ciezkich zaburzeri depresyjnych wymaga réwniez wlaczenia farmakoterapii [24].
Terapia pod okiem do$wiadczonego psychoterapeuty ma za zadanie poprawic ja-
kos¢ zycia kobiety ci¢zarnej, czgsto obarczonej lekiem przedporodowym. Wyste-
powanie wymienionego leku powiazane jest z czgstszym rozwiazywaniem ciazy za
pomocy cigcia cesarskiego, przedwezesnym porodem, anemia i preeklampsja. Psy-
choterapia moze wesprze¢ cigzarna w trudniejszych aspektach ciazy, na przyklad
w przypadku nieplanowanej ciazy, zagrozonej ciazy, poronienia, wezesniejszych do-
$wiadczen z trudnym przebiegiem ciazy i/lub porodu oraz w sytuacji, gdy wykryto
u plodu wady genetyczne. Ta niefarmakologiczna metodaleczenia depresji pomaga
matceprzyjrzedsie przyczynomgorszegosamopoczuciaiwspieranauke¢znajdowania
bezpiecznej przestrzeni oraz radzenia sobie z trudnymi emocjami. Poznanie i zro-
zumienie mechanizmdéw negatywnych emogji jest kluczowe w terapii pacjentek cig-
zarnych chorujacych na depresje [28]. Najczeéciej stosowane rodzaje psychoterapii
u pacjentek w ciazy to krétkoterminowa psychoterapia poznawcza oraz psycho-
terapia behawioralna [24]. Badania donosza, ze odpowiednia opieka psycholo-
giczna i psychiatryczna w okresie przedporodowym zmniejsza prawdopodo-
bieristwo rozwoju zaburzen depresyjno — lekowych w czasie poporodowym [28].
W wigkszosci przypadkéw trwajacego procesu psychoterapii ciaza pacjentki nie
jest wskazaniem do decyzji o przerwaniu lub zakonczeniu leczenia. Taka decyzja
moglaby wywola¢ ogromny stres u cigzarnej. Rekomenduje si¢ wigc kontynuacje

psychoterapii, ktérej wplyw moze pomdc m. in. w zmniejszeniu ryzyka nawrotu
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zaburzeni nastroju [2]. Zwykle, w okresie ciazy, mozna bezpiecznie rozpoczaé
proces psychoterapii. Odradza si¢ to tylko w przypadku, gdy terapia miataby
skupiad si¢ na trudnych wspomnieniach, urazach psychicznych i nieprawidtowo-
$ciach struktury osobowosciowej oraz w przypadku, gdy sprawnie funkcjonujaca
kobieta chorujaca w przesztosci na zaburzenia psychiczne wystrzegata si¢ podjecia
psychoterapii. Istotny wplyw na stan psychiczny ci¢zarnej z depresjq ma takze
zrozumienie sytuacji przez bliskich. Sprzyjajace srodowisko podczas terapii jest
pewnym ulatwieniem i wsparciem procesu leczenia. Warto pamigta¢ jak wazny
wplyw na zdrowie pacjentéw ma profilaktyka oraz edukacja w zakresie zdrowia
psychicznego. Aspekty te warto wdrozy¢ w swoje zycie juz w czasie przed plano-
waniem zajscia w ciaze oraz takze w przypadku oséb nie planujacych jej [28].

ELEKTROWSTRZASY - RYS HISTORYCZNY, MECHANIZM
DZIALANIA, INNE ZASTOSOWANIA

Odkrycie terapeutycznego dzialania padaczki zawdzigczamy Liszlé Jézse-
fowi Medunie, ktéry wraz ze swoim kolega zauwazy! histopatologiczne zajecie
miejsc przez utracone neurony komoérkami glejowymi u pacjentéw ze schizofre-
nig [29]. Od tego momentu padaczka zacz¢la by¢ postrzegana jako ewentualny
cel terapeutyczny, wlasnie poczynajac od pacjentdéw z wymieniong choroba. Na-
pady padaczkowe wywolywane byly w rézny sposéb na przestrzeni lat, az w koni-
cu zacz¢to wykorzystywaé w tym celu elektrowstrzasy (EW). Kluczowym i czgsto
spotykanym elementem jest ich konfrontacja z farmakoterapia, wzgledem ktérej
EW wydajg si¢ wypada¢ lepiej w aspekcie powiklari i w cigzszych przypadkach
skuteczniej. Mimo wielu opinii przemawiajacych na ich korzy$¢ znajduja si¢ tez
przeciwnicy zwazywszy na sam przebieg i fake, iz wydaje si¢ by¢ niebezpieczny
i zbyt ingerujacy w obr¢bie uktadu nerwowego [29-31].

Rys historyczny

Poczatek zwigzany z zastosowaniem elektrowstrzaséw wedlug wielu Zrédel
kojarzony jest z dwdjka wloskich psychiatréw, ktérzy przyczynili si¢ do tego odkry-
cia jeszcze przed potowa XX. wieku. Warto wspomnied jednak o sylwetce polskiego
lekarza — psychiatry Klemensa Maleszewskiego. Jako absolwent Cesarskiego Uni-
wersytetu Wileriskiego oraz nastgpnie kierownik o$rodka dla psychicznie chorych
w tym samym miescie, pracujac tam przez niemal trzydziesci lat zajmowal si¢ ba-

daniami nad zastosowaniem metaloterapii i elektroterapii. W ten sposéb w roku
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1861 r. poprzez wykorzystanie pradu galwanicznego przeprowadzit skuteczne
leczenie katatonii u Marcina Merczysa — jego 35-letniego pacjenta. Osiagnie-
cie to nie zostalo szeroko upublicznione, lecz Maleszewski zawarl to wydarzenie
w swoim rekopisie, ktore zostato odnalezione nastgpnie w Wilnie. Wykorzystanie
tego zapisu pozwolito na to, aby dokonanie to ujrzato swiatlo dzienne, stalo si¢ to
jednak dopiero po ponad 100 latach za sprawa Tadeusza Nasierowskiego [32, 33].

Wspélczesnie za pionieréw terapii elektrowstrzasowej uwazani sa Lucio
Bini oraz Ugo Cerletti. W 1938 r. wykorzystali oni tq metodg pierwszy raz
do wyleczenia pacjenta ze schizofrenia paranoidalng. Wywolanie wstrzaséw
za pomocy impulséw elektrycznych zastapito wykorzystywane dotychczas
w tym samym celu substancje takie jak kamfora czy metrazol. Pozwolito to na
znaczne zmniejszenie skutkéw ubocznych wywolywanych przez powyzsze sub-
stancje. Wraz z czasem terapia elektrowstrzasowa stawata si¢ coraz bezpieczniejsza
i bardziej doskonala. Pacjentom zaczgto podawaé substancje zwiotczajace mie-
$nie co pozwolilo zapobiec ztamaniom czy obrazeniom w obrebie jamy ustnej.
W obecnych czasach zabieg przeprowadzany jest w obecnosci co najmniej trzech
oséb: psychiatry, anestezjologa oraz pielegniarki (w przypadku kobiet w ciazy ko-
nieczny jest réwniez ginekolog). Pacjent jest wprowadzany w stan narkozy oraz
podawany mu jest miorelaksant. W trakcie zabiegu stale monitorowane sa fale

mozgowe za pomoca EEG a takze czynno$¢ serca, cisnienie krwi oraz saturacja

[29, 30].
Mechanizm dzialania

Kazdemu pacjentowi podczas terapii w trakcie pierwszego zabiegu wyzna-
czany jest prég drgawkowy, na jego podstawie lekarze sa w stanie okresli¢ para-
metry jakie powinien posiada¢ bodziec stymulujacy. Czynnos$¢ napadowa pod-
czas pojedynczego zabiegu trwa od 20 do 50 sekund, przy czym dazy sig, aby czas
ten nie przekraczat dolnego progu, gdyz odbija si¢ to negatywnie na efektywnosci
terapii [31]. Wszystkie aspekty zwiazane z procesem zabiegu sg okreslone i znane,
jednak weciaz nieznany jest fakt w jaki sposob elektrowstrzasy sa zdolne wywota¢
tak korzystny efeke terapeutyczny. Efekty plynace z leczenia elektrowstrzasami
odnotowuje si¢ zaréwno wzgledem pojedynczej terapii jak i w sposéb dugofa-
lowy po przebytej kuracji obejmujacej zwykle 8 — 12 zabiegéw. Kluczowe jest
wspéldzialanie wielu mechanizméw, kedre nie koncentrujg si¢ wylacznie w ob-

rebie uktadu nerwowego, ale takze hormonalnego czy immunologicznego [34].
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Mnogo$¢ teorii wyjasniajacych potencjalne dziatanie terapeutyczne pozwala od-
nalez¢ przyczyne, kedra lezy u podstaw poszczegdlnych zaburzen psychicznych.

Przekaznictwo GABA-ergiczne i glutaminergiczne

Wedlug wielu badan stwierdza si¢ istotng role dwdch neuroprzekaznikéw
w patogenezie zaburzen depresyjnych: kwasu gamma-aminomastowego (GABA)
oraz glutaminianu. Ich obnizone st¢zenia zostaly odnotowane w obrebie przed-
niej cze¢dci kory obreczy (ACC), co ma bezposredni zwiazek z wystgpowaniem za-
burzeri przebiegajacymi z obnizeniem nastroju tj. depresja czy choroba afektywna
dwubiegunowa (ChAD) [31, 34]. Nalezy zaznaczy¢, iz zmiana st¢zenia wspo-
mnianych neuroprzekaznikéw w przypadku wymienionych schorzed dotyczy
kory czotowej w wigkszosci przypadkéw, albowiem u czgéci pacjentéw anomalia
ta obejmuje takze obszar plata potylicznego co mozna zaobserwowaé podczas
wykonywania spektroskopii protonowej rezonansu magnetycznego [35]. Tera-
pia za pomoca elektrowstrzaséw przynosi pozadany efekt terapeutyczny w dwoch
jednostkach chorobowych, poza depresja takze w leczeniu padaczki. Pewne jest,
iz po wywolanym napadzie nast¢puje wyrzut GABA, précz dzialania przeciwde-
presyjnego drugim pozytywnym skutkiem jest podniesienie progu drgawkowe-
go. Pozwala to wysuna¢ dodatkowy wniosek, ze EW mogg zosta¢ wykorzystane
w leczeniu padaczki. Wedtug badan na pacjentach wraz ze stosowaniem kolej-
nych zabiegéw wykorzystujacych EW r6st prég drgawkowy jak i skracat si¢ czas
trwania napadu. Odnotowano takze ogdlna zwickszong przekaznikowa zdolnos¢
hamujacg [36]. Badania dowodza, iz depresja a takze np. przewlekly stres poza
negatywnym wplywem na przewodnictwo GABA-ergiczne, wywieraja tez ograni-
czajacy wplyw na dziatanie glutaminianu. Na poziomie komérkowym wzgledem
obu neuroprzekaznikéw mozemy wyrézni¢ takie zmiany jak: atrofia dendrytéw
neuronéw piramidowych, spadek ilosci dekarboksylazy kwasu glutaminowego
oraz pecherzykowego transportera glutaminianu (VGLUT) a takze deficyt in-
terneuronéw SST oraz PV. Wszystkie te zmiany powoduja sumarycznie spadek
stezenie zaréwno glutaminianu jak i GABA w przedniej korze zakretu obreczy

a tym samym powodujac zaburzenia emocjonalne [37].
Serotonina i dopamina

Jak wiemy leczenie depresji w obszarze farmakoterapii skupia si¢ w duzej mie-
rze na lekach zwickszajacych dostgpnosci serotoniny (SSRI). Zainteresowaniem
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objete zostalo ewentualne dziatanie elektrowstrzaséw na stgzenie monoamin
[31]. Poglad o korelacji poziomu serotoniny oraz depresji ma juz ponad 50
lat. Na podstawie zwiazkéw przyczynowo skutkowych zostal zaobserwowany
efekt depresjogenny podczas stosowania srodkéw zubozajacych monoaminy jak
réwniez poprawa stanu obnizonego nastroju podczas stosowania lekéw zwigk-
szajacych ich dostgpnos¢ [38]. Istnieje wiele badari na poziomie molekularnym
i komérkowym na gryzoniach wyjasniajacych wplyw serotoniny na zaburzenia
depresyjne. Sama obserwacja u myszy, u ktérych dokonano manipulacji doty-
czacej transportera serotoninowego (5-HTT) pozwolita wysnu¢ nastgpujace
wnioski. Osobniki z brakiem transportera wykazywaly behawioralnie niepokéj
i strach podczas gdy osobniki z nadekspresja transportera wykazywaly w od-
wrotne zachowanie [39]. Jak si¢ okazuje wplyw elektrowstrzaséw na ten me-
chanizm jest znaczacy. Neurony serotoninergiczne zlokalizowane sa w pniu mé-
zgu w obrebie tworu siatkowatego i wykazuja liczne projekcje do wielu czesci
moézgowia m.in. kory mézgu czy ukfadu limbicznego. Terapia elektrowstrzaso-
wa przyczynia si¢ do uwrazliwienia receptoréw serotoninowych w hipokampie
prowadzac tam réwniez do wzrostu proliferacji komérek. Korzystne dzialanie
zostalo wykazane réwniez w postaci zwigkszonej ekspresji biatek zwiazanych
z neuroplastycznoscia takich jak: neurotroficzny czynnik wzrostu pochodze-
nia mézgowego (BDNF), ktdry odgrywa bardzo szerokie pozytywne dzialanie
w procesach przeciw-neurodegeneracyjnych (szersze oméwienie tego biatka
w podpunkcie 4.2.5) [31, 38].

W jednym z badan skupiono si¢ na receptorach 5-HT,, w celu potwier-
dzenia skutecznosci terapeutycznej wielu lekéw farmaceutycznych. Drugg inte-
resujaca kwestia wymagajaca wyjasnieri byl fakt regulacji w gére tych receptoréw
u gryzoni co kompletnie negowatoby cel farmakoterapii depresji. Okazalo sig, ze
najwyrazniej efekt dzialania jest rézny w zaleznosci od gatunku; uogélni¢ mozna
wystgpowanie odmiennego wplywu elektrowstrzaséw u naczelnych oraz gryzo-
ni [40]. Za pomoca znakowania receptoréw 5-HT, oraz wykorzystaniu pozyto-
nowej tomografii emisyjnej (PET) udowodniono, ze u ludzi (takze u malp) po
terapii elektrowstrzasowej obserwowano regulacje w dét tych receptoréw. W wy-
niku przeprowadzanej terapii wstrzasowej obserwuje si¢ redukcje receptoréw
5-HT, po obu stronach kory potylicznej i przedczotowej, przysrodkowej korze
ciemieniowej oraz korze limbicznej [31]. Istotnym aspektem jest takze wyzsza
skutecznos$¢ w obrebie tego mechanizmu w poréwnaniu do lekéw wywolujacych
podobny efekt, co dowodzi lepszemu rokowaniu depresji opornej na leczenie

farmakologiczne przy wykorzystaniu EW [40]. Mimo obiecujacych wynikéw
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i szybkiego terapeutycznego dzialania przeciwdepresyjnego u ludzi wymagana jest
kontynuacja leczenia przy uzyciu EW lub farmakologicznego. Dzieje si¢ tak za
sprawa powrotu ilosci receptoréw 5-HT, do stanu wyjsciowego w okresie mniej
wigcej 4-6 tygodni od zaprzestania leczenia [41].

Rozwazy¢ nalezy takze szczegdlna role dopaminy wrozwoju i przebiegu innych
schorzen takich jak choroba Parkinsona, schizofrenia czy nawet autyzm. W bada-
niachstaranosi¢wyjasni¢ oddzialywanie terapii elektrowstrzasowej na poszczegdlne
receptory dopaminowe. Ponownie u gryzoni wyniki nie byly wystarczajaco doktad-
neiprzynosily nieprecyzyjne i sprzeczne wyniki, gdyz odnotowano wzrost ekspresji
receptoréw dopaminowych D2. Badania naludziach jednak okazaty si¢ by¢ zgodne
i pozwolity wysunaé pewne wnioski [31, 42]. Dzigki zastosowaniu badari okresla-
jacych stopien zdolnosci wigzania receptoréw D2 wywnioskowano, ze zastosowa-
nie EW obniza ilo$¢ tych receptoréw o okoto 25%. Skutkami takiego dziatania
jest zwigkszenie dostgpnosci dopaminy co pozytywnie wplywa na leczenie za-
réwno depresji jak i innych schorzen zwiazanych z zaburzeniami przewodnictwa

dopaminergicznego [43].
Szlak kinureninowy

Kolejnym z badanych i rozwazanych mechanizméw jest wplyw elektrow-
strzaséw na metabolity tryptofanu. Naleza do nich kwas kinureninowy (KYNA),
bedacy antagonista receptora kwasu N-metylo-d-asparaginowego (NMDA) oraz
kwas chinolinowy (QUIN), bedacy agonista tego receptora. U oséb z depresja
wykazano zmniejszony poziom KYNA a zarazem zwigkszenie stosunku QUIN/
KYNA co spowodowalo przesuniecie réwnowagi w strong dziatania agonistyczne-
go na receptor NMDA. Przedstawione mechanizmy korelowaly z cigzkimi scho-
rzeniami depresyjnymi jak réwniez ze zwickszona tendencja mysli i préb samo-
béjczych [44]. U pacjentéw objetych terapia elektrowstrzasowa dokonano badan
pod katem poziomu QUIN, KYNA i tryptofanu. Okazalo si¢, ze poziom kwasu
chinolinowego oraz tryptofanu obnizyt si¢ natomiast kwasu kinureninowego po-
zostal bez zmian. Analizujac wyniki okazalo si¢, ze stosunek QUIN/KYNA ulegt
zmniejszeniu co tym samym wskazuje na zwigkszone dzialanie antagonistyczne
wobec receptora NMDA. EW poprzez powyzsze dzialanie wykazuja pozytywny

wplyw na leczenie depresji oraz zapobieganiu incydentom samobdjczym [45].
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Zmiany troficzne w mézgu

Jedng z najbardziej powszechnych neurotrofin jest neurotroficzny czynnik
wzrostu pochodzenia mézgowego (BDNF). Odgrywa on szeroka role w obre-
bie o$rodkowego ukladu nerwowego i zarazem ma wplyw na rozwdj i przebieg
précz depresji takich schorzen jak choroba Parkinsona czy schizofrenia [46, 47].
W wymienionych jednostkach chorobowych mamy do czynienia z procesami
neurodegeneracyjnymi, natomiast jego wzrost pozwala na reakcje komdrkows
w takich postaciach jak: wzrost i rozwdj komoérek dendrytycznych, zahamowa-
nie apoptozy neuronéw oraz produkeji wolnych rodnikéw tlenowych, stymula-
cja syntezy bialek w neuronach oraz poprawa plastycznosci synaps zaleznej od
proceséw pamigciowych [46, 48]. Stosujac terapie elektrowstrzasowa uzyskano
zauwazalng poprawe stanu klinicznego oséb z depresja potwierdzajac to badania-
mi poziomu BDNF w osoczu. Wraz z iloécia przyjetych zabiegéw EW poziom
BDNF u wszystkich pacjentéw wzrastal. Dzialo si¢ to za sprawa aktywacji szlaku
jego syntezy poprzez wzrost produkeji pro-BDNF oraz proteaz PC1 i t-PA [50].
Zmiany troficzne skupiaja si¢ gléwnie w obrebie hipokampu co wskazywaloby
analogi¢ i sens terapeutyczny co do twierdzenia jego zmniejszania si¢ u 0séb z de-
presja. Bialko to uwaza si¢ za istotny czynnik wplywajacy na rozwdj tej choroby
i zarazem kluczowy element terapii gdyz podobne wyniki wystepuja u oséb le-
czonych farmakologicznie, co dowodzi uniwersalnemu markerowi leczenia. Nie
wszystkie osoby jednak reaguja odpowiednio na leki przeciwdepresyjne, u takich
pacjentéw stosowane sa wiasnie elektrowstrzasy. W badaniach tez udowodnio-
no, ze pomimo braku reakcji na farmakoterapi¢ to po zastosowaniu EW poziom
BDNF ré6st i jednoczesnie poprawial si¢ ogdlny stan kliniczny pacjentédw z depre-
sja [36, 49].

Kolejne zmiany troficzne nalezy rozwaza¢ w obrebie indukgji ekspresji nie-
ktérych gendw po zastosowaniu elektrowstrzaséw. Naleza do nich miedzy innymi
geny produkujace: VEGF, neuropeptyd Y (NPY), czynnik komérek macierzystych
(SCF), cyklooksygenaze 2 (COX-2), neurytyne [50]. Wiele badan udato si¢ prze-
prowadzi¢ na gryzoniach uzyskujac pozadane informacje i dajace wstepny poglad
na proces neurotroficzny. Dokonujac analiz strukturalnych w obrebie mézgu my-
szy poddawanej elektrowstrzasom w poréwnaniu do myszy kontrolnej zauwazono
wzrost ilosci komérek §rédblonka, wzrost dtugo$ci naczyr jak réwniez uktad drob-
nych peczkéw lamininy sugerujacej aktywny proces angiogenezy [51]. W innym
doktadniejszym badaniu co do analizy kilkudziesi¢ciu gendéw przy pomocy m.in.
mikromacierzy oraz immunohistochemi ukazano istotny wplyw elektrowstrzaséw
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na ekspresje wielu genéw. Wyniki ukazaly zwickszony poziom wyzej wymie-
nionych genéw i wielu innych ogélnie odpowiedzialnych za: wzrost neuronéw
i zwigkszenie produkgji biatek neuronalnych, angiogeneze, neuroprzekaznictwo
oraz syntez¢ kinaz [52]. Najintensywniejszq ekspresj¢ mozna bylo zauwazy¢
w hipokampie a dokladniej w rejonie zakretu zebatego co dowodzi, ze proces

wzrostu obejmuje wlasnie tg strukturg anatomiczna.
Inne zastosowania

W wyzej wymienionych rozwazaniach pojawilo si¢ kilka jednostek choro-
bowych, w ktérych terapia elektrowstrzasowa moze by¢ zastosowana. Wynika to
z jej szerokiego spektrum dziatania i co najmniej kilku mechanizméw warunku-
jacych pozadane efekty. Jako krétkie podsumowanie gléwnego celu terapeutycz-
nego czyli depresji warto zaznaczy¢ ze terapia EW moze powodowad wyjatkowo
dobre efekty u 0s6b z myslami badz prébami samobéjczymi, u 0séb opornych na
leczenie farmakologiczne a takze 0séb, u ktérych skutki uboczne leczenia prze-
wyzszaja efekty terapeutyczne. Podobnymi zaleceniami moze odznaczy¢ si¢ schi-
zofrenia, ktéra w niektdrych przypadkach jest gléwnym wskazaniem do stosowa-
nia EW [29]. Skutecznos¢ tego zastosowania wynika bezposrednio ze zmian jakie
wystepuja w przebiegu tej choroby. Sa to podobnie jak w depresji: dysfunkcja
przewodzenia dopaminergicznego, receptoréw NMDA a takze nieprawidtowa
aktywnos¢ w obrebie hipokampa [53]. Zastosowaniem EW jest takze pokrywa-
nie si¢ mechanizmu dziatania GABA w padaczce. Wzrost progu drgawkowego
powodowal redukcj¢ czestosci napadéw, a tym samym osiagniecie pozadanego
efektu leczenia. Skutecznym i stosowanym przez kilkadziesiat lat udokumento-
wanym dzialaniem jest leczenie choroby Parkinsona poprzez wykorzystanie EW.
Przyczyna pozytywnej reakeji skupia si¢ réwniez i tu w obrebie przewodnictwa
dopaminergicznego, poprzez zwickszenie wrazliwoéci receptoréw postsynaptycz-
nych [54]. Do innych nietypowych zastosowari naleza manie, ktérych leczenie
EW osigga skuteczno$¢ na poziomie 80% pomimo cz¢$ciowo odwrotnych ob-
jawéw na poziomie zmian w obrebie mézgu, a takie zapalenie nerwéw [55].
To drugie réwniez spotyka si¢ z dobra odpowiedzia ze strony dzialanie elektrow-
strzaséw z racji czynnikéw jakie uwalniane sa pod ich wplywem. Przyczyniaja si¢
one do ograniczenia procesu zapalnego oraz neurodegeneracji, ktora jest niebez-
pieczng konsekwencja tej choroby [56].
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ELEKTROWSTRZASY W LECZENIU DEPRES]I
U KOBIET W CIAZY

Gléwnym obszarem zastosowania elektrowstrzaséw omawianym w tym roz-

dziale jest terapia depresji u kobiet w ciazy.
Wskazania i przeciwwskazania

Wskazaniami kwalifikujacymi pacjentke w ciazy do terapii elektrowstrzaso-
wej sa miedzy innymi: oporna na leczenie depresja jednobiegunowa oraz dwubie-
gunowa z mania, schizofrenia i inne choroby z objawami psychotycznymi, kata-
tonia, wysokie ryzyko samobdjstwa, dtugotrwale glodzenie si¢ czy jakiekolwiek
inne choroby psychiczne, w ktdrych farmakoterapia stanowi powazne zagrozenie
dla ptodu [57].

Jesli mowa o przeciwwskazaniach, to podobnie jak w wigkszosci innych pro-
cedur medycznych, mozemy je podzieli¢ na wzgledne i bezwzgledne. Klasyfikacja
nie jest w pelni $cista, gdyz niektére Zréda jako przeciwwskazania bezwzgledne
podaja guz chromochtonny nadnerczy, ostra niewydolno$¢ serca czy podwyzszo-
ne ci$nienie $rédczaszkowe [58]. Inne przyjmuja wyzej wymienione wskazania
do EW jako stany bezposredniego zagrozenia zycia i sugeruja, Ze nie powinno
by¢ zadnych przeciwwskazan bezwzglednych [59, 60]. Inne stany i choroby, przy
ktérych mozna rozwazy¢ odroczenie sesji EW to: niedawno przebyty zawat serca,
niedawno przebyty udar mézgu, cigzka niewydolno$¢ watroby, tetniaki, aktywne

krwawienie czy odwarstwienie siatkéwki [61].
Procedura, zalecenia

Przyktadowa procedura pelnego przygotowania oraz opieki nad pacjentka

przed, podczas oraz po zabiegu elektrowstrzasow zostata przedstawiona w tabeli 2.

Tabela 2. Procedura opieki nad pacjentka w okresie okolozabiegowym. [opracowanie whasne], [62]

Wstepne kroki |*  Zapewnienie szkolen personelowi przed wykonaniem EW u kobiet
w cigzy, aby zwickszy¢ bezpieczenistwo i skutecznos¢ zabiegu

e Upewnienie si¢, ze placéwka, w ktdrej wykonywane sa EW, jest w stanie
leczy¢ powiktania poloznicze i noworodkowe lub stany nagle

331



NATALIA NAFALSKA, MAKSYMILIAN KSCIUCZYK, PATRYCJA BONANATY I INNI

Ocena pa-
cjentki przed

zabiegiem

Konsultacja poloznicza (badanie miednicy, ocena czynnikéw ryzyka:
poronienia, porodu przedwezesnego, niewydolno$ci maciczno-tozysko-
wej), neurologiczna i anestezjologiczna

Regularne (nicinwazyjne) badania ptodu w trakcie leczenia

Jesli pacjentka jest obarczona wysokim ryzykiem porodu przedwczesne-
go lub innych powiklan, EW mozna wykona¢ na sali operacyjnej, aby
w razie potrzeby wykona¢ cesarskie cigcie

Badania przesiewowe w kierunku uzaleznien od substancji psychoaktyw-
nych lub objawéw ostrego odstawienia

Zalece-
nia przed
zabiegiem

Odstawi¢ leki antycholinergiczne (jesli jest to mozliwe)

Unika¢ NLPZ

Wieczorem dzieri przed, poda¢ 30 ml 0,3 molowego cytrynianu sodu
Pacjentka ma nic nie je$¢ ani pi¢ na minimum 8h przed

Nawadnia¢ dozylnie 12h przed (plyn Ringera lub 0,9% NaCl)

Okolo 30 min przed znieczuleniem poda¢ ranitydyng 50 mg lub cyme-
tydyne 50 mg (opcjonalnie metoklopramid 20 mg)

Na 15-20 min przed znieczuleniem: poda¢ 30 ml 0,3 molowego
cytrynianu sodu

Jesli hbd = 20, unies¢ pacjentce prawe biodro (przykladowo poprzez
podiozenie poduszki lub pianki)

Podlaczy¢ pacjentke do aparatu KT'G i monitorowaé akeje serca plodu

Zalecenia
w trakcie
zabiegu

Stale monitorowa¢ tetno matki, EKG, SpO, i EtCO,

W przypadku péznej ciazy lub wysokiego ryzyka zastosowa¢ elektronicz-
ne monitorowanie plodu (EFM)

Zaintubowad, zwlaszcza po pierwszym trymestrze ciazy

Indukeja znieczulenia: propofol 0,75-2 mg/kg, metoheksital 0,5-1 mg/
kg lub (w przypadku trzeciego trymestru) rozwazy¢ wziewne $rodki
znieczulajace

W przypadku porazenia: sukcynylocholina 0,5-1,5 mg/kg, jesli nie jest
to przeciwwskazane

W sytuacji nadci$nienia tgtniczego u matki: wlew esmololu lub
remifentanylu

Jesli jest to wskazane, bradykardi¢ u matki nalezy leczy¢ glikopironium
iv.2 mg

Jesli zmniejszy si¢ tetno plodu, zwickszy¢ przepltyw tlenu

W przypadku znacznej desaturacji: wykonaj badanie gazometrii z krwi
matki podczas lub po EW

Zalecenia
po zabiegu

Zbada¢ pacjentke pod katem skurczéw macicy i krwawienia z pochwy
(jesli wystepuja, odroczy¢ kolejne EW do czasu ustalenia przyczyny)
Jesli wystepuja skurcze macicy: zastosowac leki tokolityczne beta-2-adre-
nergiczne (np. rytodryne).

W przypadku bélu brzucha: poda¢ i.v. MgSO, 4 mg rozcieficzony

w 100 ml soli fizjologicznej

Wykona¢ badanie KTG

W przypadku nudnosci: zastosowa¢ ondansetron, metoklopramid,
prochlorperazyng lub meklizyne

W przypadku bélu glowy lub migsni: poda¢ paracetamol

Jesli u matki wystapi temperatura ciata > 38 °C, nasilony kaszel albo
zmniejszone ruchy plodu, uda¢ si¢ na najblizsza izbg przyje¢ lub punkeu
polozniczego
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Skutecznosé, rozpowszechnienie

Rezultaty terapii elektrowstrzasowej u kobiet w ciazy s3 obiecujace, cho-
ciaz ilo§¢ przeprowadzonych badan i metaanaliz jest ograniczona. W przegladzie
systematycznym z lat 1947 — 2007 znaleziono 339 przypadkéw leczenia pacjen-
tek z chorobami psychicznymi za pomoca EW, u ktérych remisja objawéw de-
presyjnych, psychotycznych i/lub maniakalnych wyniosta 78% [63]. W innym
wigkszym badaniu, prowadzonym od stycznia 2008 do grudnia 2021 w Szwecji,
96 kobiet cigzarnych chorujacych na cigzka depresj¢ zostato poddanych leczeniu
za pomocg EW (w sumie 416 sesji EW), uzyskujac remisj¢ objawéw na poziomie
74% (dla poréwnania, w grupie kobiet niebedacych w ciazy warto$¢ wyniosta
65%) [64]. Kolejne, mniejsze badanie skupiato si¢ na o§miu pacjentkach, z kté-
rych pig¢ z nich mialo nasilone mysgli samobdjcze. W sumie w tej grupie prze-
prowadzono 30 zabiegéw, $rednio 3,75 na jedng pacjentke. Uzyskano znaczne
zmniejszenie objawdéw u 75% z nich, a u wszystkich wymienionych pigciu pa-
cjentek mysli suicydalne ustapily [65]. Warto réwniez doda¢, ze wigkszos¢ lekéw
przeciwdepresyjnych wykazuje synergistyczne dziatanie z terapia EW, oprécz
tych, ktére podnosza prég drgawkowy (np. bupropion) [57].

Elektrowstrzasy to rzadko stosowana opcja terapeutyczna. Zaledwie 0,25%
z miliona o0séb w Stanach Zjednoczonych cierpiacych na zaburzenia psychiczne
zostaje poddanych zabiegom EW, a uwzgledniajac do tego aspekt ciazy, dane sa
trudne do oszacowania. Przypuszcza si¢, ze wplyw na ten stan ma kilka aspektéw,
przyktadowo trudny dostep do terapii (mata ilos¢ osrodkéw przeprowadzajacych
zabiegi czy niewystarczajaca liczba wykwalifikowanego personelu), koszty lecze-
nia czy aspekt socjologiczny (osoby leczace si¢ na depresje przez lata byly stygma-
tyzowane przez spoteczeristwo z tego powodu, a dodatkowo zabiegi EW jedynie

potegowaly sife tego zjawiska) [57].
Bezpieczenstwo i zagrozenia

Obok skuteczno$ci samej terapii, réwnie kluczowa kwestig jest jej wplyw
na organizm i jakie potencjalne zagrozenia ze soba niesie. Leczenie za pomoca
elektrowstrzaséw jest uwazane za powszechnie bezpieczne na kazdym etapie ciazy,
rébwniez w pierwszym trymestrze [66].

Zagrozenia opisywanej w tym rozdziale terapii moga dotyczy¢ zaréwno mat-
ki jak i ptodu, natomiast réwniez w tym wypadku dane sg ograniczone. W wspo-

mnianym weczesniej badaniu na populacji szwedzkiej dowiedziono, ze dzieci
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matek leczonych elektrowstrzasami mialy zdecydowanie wigksze ryzyko na uzy-
skanie wyniku <7 pkt w skali Apgar w 5 minucie po urodzeniu wzgledem grupy
kontrolnej [64]. Badanie retrospektywne na grupie 11 pacjentek (154 zabiegi)
postuluje, ze zabiegi elektrowstrzaséw nie niosg dodatkowego ryzyka powiklari
oddechowych [67]. Na podstawie metaanalizy z 2024 roku, obejmujacej 130
kobiet cigzarnych leczonych przy uzyciu EW, przedstawione zostaly potencjalne
skutki uboczne EW dla cigzarnej (tabela 3) oraz ptodu (tabela 4) [68].

Tabela 3. Podzial powiktan zwigzanych z EW u matek ze wzgledu na stopieni ciezkosci. Liczby
w nawiasach okreslajg ilos¢ zgloszonych powiktan. [opracowanie whasne], [68]

Powiklania lekkie Powiklania érednie Powiklania ciezkie

*  skurcze macicy (4) *  pordd przedwezesny e ostra niewydolno$¢

* objawy hipomanii (3) 7) serca (1)

*  bél miednicy (2) * stan przedrzucawkowy | ¢  blok p-k III stopnia (1)

* tachyarytmia nadko- (5) * ostra niewydolnos¢
morowa (1) *  krwawienie z macicy nerek (1)

*  przejsciowe niskie (3) e napad padaczkowy (1)
ci$nienie (1) * przejsciowa utrata e przedluzony stan

*  przejéciowy wzrost ste- pamieci (1) padaczkowy (1)
zenia hormonéw (1) * odklejenie tozyska (1) * moczéwka prosta (1)

*  odma oplucnowa (1)

Tabela 4. Podzial powikladi zwiazanych z EW u plodu ze wzgledu na stopied cigzkosci.
Liczby w nawiasach okreslaja ilos¢ zgloszonych powiklan. [opracowanie wlasne], [68]

Powiklania lekkie Powiklania $rednie Powiklania cigzkie
e przejsciowe zaburzenia e zesp6t blon szklistych (1) |*  aborcja, $mier¢ (5)
rytmu serca (10) e zwezenie odZwiernika (1) |*  zawal mézdzku (1)
*  przejsciowe skurcze e stopa konsko-szpotawa
plodu (1) (1)
e wrodzona dysplazja sta-
woéw biodrowych (1)
*  toniczny wyprost kon-
czyn gérnych (1)
®  przejsciowa ostra niewy-
dolno$¢ serca (1)
PODSUMOWANIE

Silna i nieleczona depresja zawsze stanowi bezposrednie zagrozenie zycia.
Ciaza jest szczegdlnym stanem, w ktérym leczac pacjentke, musimy z najwyzsza
troska zadbad réwniez o rozwijajacy si¢ ptéd. Z tego powodu wiele powszechnie
stosowanych, farmakologicznych metod jest dla lekarzy niedostgpnych. Warto
u takiej pacjentki wdrozy¢ opisane weze$niej niefarmakologiczne metody leczenia
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zaburzeni depresyjnych. Terapia elektrowstrzasowa jest procedura medyczna sto-
sowang od wielu lat, lecz pomimo tego dalej odkrywana. Jej wykorzystywanie
jest dalej zglebiane, a opisane juz wyniki sa obiecujace. Rozwazajac terapi¢ EW
nalezy zauwazy¢, ze gléwna obawa dotyczaca tej metody skupia si¢ wokét utrwa-
lonej przez lata, stygmatyzujacej opinii na temat samego procesu, ktéry wydaje
si¢ by¢ niebezpieczny dla pacjenta. Warto jednak nadmieni¢, iz ryzyko $mierci
lub powaznych uszkodzed u pacjenta wystepuje z czestotliwoscia miedzy 1:50
000 a 1:80 000, a u przyczyn leza najczgiciej bledy zwiazane z nieprawidtows
kwalifikacja pacjenta (szczegdlng uwagg nalezy zwracaé u pacjentéw z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego). Poréwnujac, terapia elektrowstrzasowa jest bez-
pieczniejsza niz farmakoterapia, co jest szczegdlnie wazne w omawianej przez nas
grupie pacjentéw. Mimo to EW jak kazde inne leczenie ingerujace w organizm
czowieka jest obarczone niebezpieczeristwem i skutkami ubocznymi, w tym

przypadku odnoszacymi si¢ do kobiety oraz plodu.
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ODPOWIEDZIALNOSC CYWILNA
LEKARZA ZA UZYCIE SZTUCZNE]
INTELIGENC]JI I ROBOTOW MEDYCZNYCH
SWIETLE REGULAC]I UE

Krzysztof Lewandowski

Abstrakt: Szruczna inteligencja i robotyka rodza nowe wyzwania. Takze w zakre-
sie odpowiedzialnosci za jej bledy, ktdre przeciez beda si¢ zdarza¢. Kto bedzie wow-
czas ponosit odpowiedzialnos¢ za wyrzadzone szkody? Rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2024/1689 z dnia 13 czerwca 2024 r. naklada obowia-
zek wprowadzenie nowych regulacji w przepisach krajowych w tym zakresie. Do-
kument posiada walor strategiczny, a zatem okresla ramy regulacyjne, ktére dopie-
ro maja by¢ doprecyzowane w przepisach poszczegélnych czlonkéw UE. Okresla
on obowiazki podmiotédw uzywajacych Al, a ich niedotrzymanie moze by¢ jedna
z przestanek roszczen odszkodowawczych — pozwoli okresli¢ wine konkretnego
podmiotu, ktéry nie dopelnit okreslonych w rozporzadzeniu obowiazkéw. Zmia-
ny sa jednak potrzebne takie w zakresie prawa krajowego. Doprecyzowaé trzeba
odpowiedzialno$¢ za uzycie Al na zasadzie ryzyka, podobna do tej za uzycie sit
przyrody czy pojazdu mechanicznego. Wprawdzie i dzisiaj mozna wysnu¢ wnioski,
ze tych przepiséw mozna uzy¢ odnosnie Al, ale jednoznacznie rozstrzygnigcie tej
kwestii bedzie wymagato badz utrwalonej linii orzeczniczej, badz jednoznacznych
regulacji ustawowych. Biorac pod uwagg, ze to pierwsze bedzie wymagato czasu,
a efeke nie jest tez oczywisty, wlasciwsze wydaje si¢ wprowadzenie do kodeksu
cywilnego nowych, precyzyjnych przepiséw. Ich celem powinno by¢ przerzuce-
nie cigzaréw dowodowych z pokrzywdzonych na sprawcéw. W razie wyrzadzenia
szkody, to ten kto uzywa Al, ja dostarcza lub wytwarza powinien wykaza¢, ze nie
ponosi winy na szkode. Wprowadzona powinna by¢ takze jasne regulacja doty-
czgca solidarnej odpowiedzialnosci tych podmiotéw, ktérej nie ma w przepisach
dotyczacych uzycia sil przyrody.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, odpowiedzialno$¢ cywilna, robot medycz-

ny, prawo UE
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KRZYSZTOF LEWANDOWSKI

WSTEP

Abstract: Artificial intelligence (AI) and robotics present new challenges,
especially in terms of liability for errors, which are bound to occur. Who will then
be responsible for the damages caused? The Regulation (EU) 2024/1689 of the
European Parliament and Council, dated June 13, 2024, imposes an obligation
on EU member states to introduce new regulations into their national laws in this
regard. This document is strategic in nature, setting out regulatory frameworks
that are yet to be detailed in the legislation of individual EU members. It defines
the obligations of entities using Al, and failure to meet these obligations may serve
as grounds for compensation claims, helping to identify the culpability of the
specific entity that did not fulfill the duties outlined in the regulation. However,
changes are also necessary in national law. It is crucial to clarify liability for the
use of Al based on the principle of risk, similar to that for the use of natural forces
or mechanical vehicles. Although it can be inferred that current laws could be
applied to Al a clear resolution of this issue will require either a consistent judicial
approach or unambiguous statutory regulations. Given that the former will take
time and the outcome is uncertain, it seems more appropriate to introduce new,
precise provisions into the civil code. The aim should be to shift the burden of
proof from the injured parties to the perpetrators. In the event of damage, it is the
user, supplier, or manufacturer of Al who should demonstrate that they are not at
fault for the damage. There should also be a clear regulation on the joint liability
of these entities, which is currently lacking in the regulations concerning the use
of natural forces.

Keywords: artificial intelligence, civil liability, medical robot, EU law

Sztuczna inteligencja i robotyka rodza nowe wyzwania. Takze w zakresie od-

powiedzialnosci za jej bledy, ktére przeciez bedg si¢ zdarzaé. Kro bedzie wéwezas

ponosit odpowiedzialnos¢ za wyrzadzone szkody?
Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2024/1689 z dnia

13 czerwca 2024 r. naklada obowiazek wprowadzenie nowych regulacji w przepi-

sach krajowych w tym zakresie">. Dokument posiada walor strategiczny, a zatem

okredla ramy regulacyjne, ktére dopiero majg by¢ doprecyzowane w przepisach

poszczegdlnych cztonkéw UE?. O takiej potrzebie méwiono od dawna®. To po-

kazuje jaki przelom technologiczny nastgpuje, skoro dostrzega si¢ koniecznos¢

dostosowania do niego prawa’. Na czym one maja polegac?

szkody to:
1.
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Gléwne zalozenia dotyczace odpowiedzialnosci cywilnej i naprawienia

Odpowiedzialnos¢ dostawcéw systeméw Al: Dostawcy systeméw Al,
zwhaszcza tych zaklasyfikowanych jako wysokiego ryzyka, ponosza od-

powiedzialno$¢ za szkody wyrzadzone przez ich produkty, jesli te nie
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spetniaja wymogéw okreslonych w rozporzadzeniu. Wprowadza si¢ me-
chanizmy, ktére zmuszaja dostawcéw do podjecia dzialand naprawczych
w przypadku wyrzadzenia szkody. Systemy Al stosowane w medycynie,
w szczeg6lnosci te, ktore maja bezposredni wplyw na zdrowie pacjentow
(np. systemy diagnozujace, planujace terapie, czy wspomagajace chirur-
gic), s klasyfikowane jako systemy wysokiego ryzyka. Oznacza to, ze
musza spetnia¢ zaostrzone wymagania dotyczace zgodnosci, bezpieczen-
stwa, a takze przejrzystoéci ich dzialania.

2. System zarzadzania ryzykiem: Dostawcy systeméw Al musza ustano-
wi¢ i wdrozy¢ system zarzadzania ryzykiem, ktéry obejmuje m.in. ocen¢
ryzyka, monitorowanie zgodnosci, a takze szybkie reagowanie na incy-
denty. W przypadku wystapienia szkody, system zarzadzania ryzykiem
powinien umozliwi¢ szybkie ustalenie przyczyny i podjecie odpowied-
nich dziatai naprawczych.

3. Obowiazkowe ubezpieczenie: W niektérych przypadkach, szczegélnie
w odniesieniu do systeméw Al wysokiego ryzyka, moze by¢ wymagane
obowiazkowe ubezpieczenie od odpowiedzialnosci cywilnej, ktére ma
pokry¢ potencjalne szkody wyrzadzone przez te systemy.

4. Obowiazek informacyjny: Dostawcy systeméw Al maja obowiazek in-
formowa¢ uzytkownikéw o potencjalnych ryzykach zwiazanych z uzyt-
kowaniem systemu oraz o procedurach postgpowania w przypadku wy-
stapienia szkody.

Te mechanizmy majg na celu zapewnienie, ze w przypadku wyrzadzenia
szkody przez system Al, poszkodowani beda mieli realne mozliwosci dochodze-
nia roszczen i uzyskania zado$¢uczynienia.

A czym jest AI? Przeciez nie jest nig kazdy program komputerowy. Wiele
z nich uzywanych jest w procesach medycznych od dawna. Poczatkowo byta nig
tylko rozmowa z maszyna, np. w eksperymencie z 1950 rokul. Z czasem zaczela
by¢ uzywana coraz bardziej praktycznie i miata rozbudowywane mozliwosci po-
dejmowania samodzielnych decyzji. Al (ang. artificial intelligence, Al) byla okre-
$lana jako dziat informatyki zajmujacy si¢ konstruowaniem maszyn i algorytméw,
ktérych dzialanie posiada znamiona inteligencji, czyli zdolnosci do samodzielne-
go przystosowywania si¢ do zmiennych warunkéw, podejmowania skomplikowa-
nych decyzji, uczenia si¢, rozumowania abstrakcyjnego2.

W Rozporzadzeniu 2024/1689"' w pkt (12) doprecyzowano, ze ,,pojecie to

powinno opiera¢ si¢ na kluczowych cechach systeméw Al, ktére odrézniaja je
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od prostszych tradycyjnych systeméw oprogramowania lub zalozeri programi-
stycznych, i nie powinno obejmowad systeméw opartych na zasadach okreslo-
nych wylacznie przez osoby fizyczne w celu automatycznego wykonywania ope-
racji. Jedng z kluczowych cech systeméw Al jest ich zdolno$¢ do wnioskowania.
Ta zdolno$¢ do wnioskowania odnosi si¢ do procesu uzyskiwania wynikéw, ta-
kich jak predykeje, tresci, zalecenia lub decyzje, ktdre moga wplywaé na srodowi-
sko fizyczne i wirtualne, oraz do zdolnosci systeméw Al do tworzenia modeli lub
algorytmdéw na podstawie informacji wejsciowych lub danych. Techniki, ktére
umozliwiaja wnioskowanie podczas tworzenia systemu Al, obejmuja mechani-
zmy uczenia maszynowego, ktére na podstawie danych ucza sig, jak osiagnaé
okreslone cele, oraz podejscia oparte na logice i wiedzy, ktére polegaja na wnio-
skowaniu na podstawie zakodowanej wiedzy lub symbolicznego przedstawienia
zadania, ktére nalezy rozwiazaé. Zdolno$¢ systemu Al do wnioskowania wykra-
cza poza podstawowe przetwarzanie danych w wyniku umozliwiania uczenia
si¢, rozumowania lub modelowania. Termin ,,maszynowy” odnosi si¢ do faktu,
ze systemy Al dzialaja z wykorzystaniem maszyn. Odniesienie do wyraznych lub
dorozumianych celéw podkresla, ze systemy Al moga dziataé wedtug jasno okre-
$lonych lub dorozumianych celéw’.

Kluczowe jest zatem, czy dany system moze si¢ sam uczy¢, a zatem z cza-
sem podejmowaé samodzielne decyzje, oderwane od kontroli lekarza czy autora
programu.

Zgodnie z komunikatami prasowymi Komisji Europejskiej, a takze trescia
rozporzadzenia jej celem jest takze doprecyzowanie zasad odpowiedzialnosci cy-

wilnej w przypadku uzywania Al. S nimi:

*  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 dziatalnos¢ Al;

*  wsparcie wlasciwego funkcjonowania rynku wewngtrznego poprzez har-
monizacj¢ niektdrych przepiséw krajowych dotyczacych pozaumownej
odpowiedzialno$ci na zasadzie winy.

Systemy Al stosowane w medycynie, w szczeg6lnosci te, ktdre majg bezpo-
$redni wplyw na zdrowie pacjentéw (np. systemy diagnozujace, planujace tera-
pie, czy wspomagajace chirurgie), sa klasyfikowane jako systemy wysokiego ry-
zyka. Oznacza to, ze musza spetniac zaostrzone wymagania dotyczace zgodnosci,
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bezpieczenistwa, a takze przejrzystoéci ich dziatania. Dostawcy systeméw Al stoso-
wanych w medycynie maja obowiazek wdrozenia systemu zarzadzania ryzykiem,
ktéry obejmuje analize potencjalnych zagrozeri i minimalizowanie ryzyka ich wy-
stapienia. Ponadto, musza zapewni¢ mozliwo$¢ monitorowania i kontrolowania
dzialania Al, szczeg6lnie w przypadku dziatari majacych bezposredni wplyw na
zdrowie pacjentéw.

Rozporzadzenie wymaga, aby dokumentacja techniczna systeméw Al stoso-
wanych w medycynie byla szczegélowa i dostgpna dla organéw nadzoru. Doku-
mentacja ta musi zawiera¢ m.in. szczegétowe informacje na temat algorytméw,
procedur testowania oraz wynikéw analiz ryzyka.

Systemy Al stosowane w medycynie musza by¢ transparentne. Pacjenci oraz
personel medyczny musza by¢ odpowiednio informowani o zasadach dzialania
Al jej ograniczeniach, a takze o tym, w jaki sposéb wplywa ona na procesy decy-
zyjne dotyczace leczenia.

Systemy Al stosowane w medycynie podlegaja ciaglemu nadzorowi po ich
wprowadzeniu do obrotu. Obejmuje to regularne przeglady bezpieczeristwa oraz
monitorowanie skutecznosci dziatania Al, co ma na celu wczesne wykrywanie
potengjalnych probleméw.

W rozporzadzeniu mowa jest takie o ewentualnym wprowadzeniu ubezpie-
czeri obowiazkowych dla dostawcy systeméw Al wysokiego ryzyka w medycynie.

Rozporzadzenie rozstrzyga najwazniejsza kwesti¢ zasady odpowiedzialnosci.
Wprowadza domniemanie, ktére przewiduje istnienie zwigzku przyczynowego
migdzy niedopelnieniem obowiazku dochowania nalezytej starannosci przez oso-
be, od ktérej wymaga si¢ odszkodowania, a wynikiem uzyskanym przez system Al
(efektem jego dziatania) lub faktem nieuzyskania przez taki system wyniku, ktéry
doprowadzil do powstania szkody. Chce zatem wprowadzi¢ podobne regulacje
do tych, ktére funkcjonuja w naszym systemie cywilnym — odpowiedzialnosci
na zasadzie ryzyka, a nie winy. To ten, kto wykorzystywat Al bedzie musiat wy-
kaza¢, ze np. szkoda wyniknela z wylacznej winy osoby trzeciej albo dzialania
sity wyzszej.

Przypomina to troch¢ konstrukcje obowiazujacych zasad odpowiedzialno-
$ci, gdy prowadzimy samochdd. Siadajac za kétkiem musimy zdawaé sobie spra-
we, ze mozemy wyrzadzi¢ komus szkode, cho¢ w zaden sposéb nie zawinilismy.
Tu ma by¢ podobnie.

Zakres zastosowania Al w procesach medycznych jest bardzo szeroki, a samo

rozporzadzenie wielokrotnie odwotuje si¢ do wykorzystywania jej w medycynie.
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W procesach medycznych Al moze mie¢ nast¢pujace zastosowania np. w:

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

*  Porzadkowanie dokumentacji medyczne;.

*  Wsparcie prowadzenia badan klinicznych i prac badawczo-rozwojowych.

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

*  Umozliwienie szybszego wykrywania zagrozen epidemicznych.

*  Modelowanie i przewidywanie odpowiedzi na leczenie,

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

wych czy udaréw®.

Omawiajac wigc zagadnienie dotyczace Al w medycynie trzeba odnies¢ sig
do ogélnych, obowiazujacych zasad odpowiedzialnosci cywilnej, na ktéra sklada

si¢ odpowiedzialno$¢ kontraktowa i deliktowa.
ODPOWIEDZIALNOSC KONTRAKTOWA

Odpowiedzialno$¢ kontraktowa zachodzi tylko pomigdzy podmiotami, kt6-
re s stronami okreslonego, istniejacego i waznego stosunku zobowiazaniowego’.

Tym stosunkiem zobowiazaniowym bedzie umowa, kontrakt. Kazdy jest
zobowigzany do naprawienia szkody wyniklej wskutek niewykonania lub nie-
nalezytego wykonania zobowigzania, chyba, ze niewykonanie lub nienalezyte
wykonanie zobowigzania jest nastgpstwem okolicznosci, za ktére nie ponosi od-
powiedzialnoéci (por. art. 471 k.c.). Cho¢ kodeks cywilny postuzyl si¢ okresle-
niem negatywnym, to bardziej obrazowe bedzie doprecyzowanie, ze podstawowa
okolicznoscia, za ktdrg dtuznik ponosi odpowiedzialno$¢ jest niezachowanie nale-
zytej starannosci przy wykonywaniu zobowigzania. Umowa moze w najrézniejszy
sposob okresla¢, co bedzie nienalezytym wykonaniem zobowiazania i za jakie
okolicznosci dtuznik nie ponosi odpowiedzialnosci.

Czy w zakresie publicznej stuzby zdrowia ta relacja jest zachowana pomie-
dzy pacjentem, a lekarzem, czy zakladem opieki zdrowotnej? Raczej mamy tu
do czynienia z dwoma, niezaleznymi weztami prawnymi: NFZ, a podmiotem
leczniczym oraz pomiedzy platnikiem skladek, a NFZ. Jest to jedna z wiek-

szych bolaczek pacjentéw, ktérzy cho¢ w wigkszoéei placy za opieke medyczna,
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to jednak nie moga dochodzi¢ swoich praw kontraktowych wprost od podmio-
téw leczniczych. W tym zakresie odpowiedzialnos¢ jest bardzo rozmyta.

Duzo prostsza jest sytuacja w prywatnej stuzbie zdrowia. Mamy tu do czy-
nienia z prostym kontraktem faczacym strony.

Zeby rozstrzygnaé zasady odpowiedzialnosci w zakresie uméw na ustugi me-
dyczne trzeba dookresli¢ czym jest owa ustuga. Umowa o dzieto czy umowg zbli-
zong do umowy zlecenia®. Réznica w zakresie odpowiedzialnosci jest zasadnicza.
W tej pierwszej analizujemy rezultat, w tej drugiej staranne dziatanie. Wydaje
si¢, ze w tym zakresie nie ma prostej odpowiedzi. Jedne ustugi beda typowymi
umowami o dzielo — wykonanie konkretnego badania lub zabiegu, a inne beda
dtugotrwala opieke¢ medyczna, np. w przypadku choréb przewleklych. W jed-
nym wypadku lekarz moze powiedzieé: ,tak, wymieni¢ panu biodro”, a w dru-
gim musi powiedzie¢: ,bede robil wszystko co w mojej mocy, ale nie wiem jaki
bedzie skutek™.

W praktyce lekarskiej najczesciej precyzyjnych uméw si¢ nie zawiera. Ich
tres¢ bedzie zatem dorozumiana, wynikajaca z panujacych zwyczajéw i zasad
sztuki medycznej. W przypadku uzywania sztucznej inteligencji czy robotéw
medycznych warto to doprecyzowywaé w umowach zawieranych z pacjentami.
Zwlaszcza, ze w tym wypadku najczesciej beda to umowy o dzielo, a one moga,
a nawet powinny okre§la¢ sposéb wykonania dzieta. Warto zawrze¢ w nich klau-
zulg, Ze pacjent zgadza si¢ na uzycie sztucznej inteligencji czy robota medycznego.

W tych przypadkach przy wykonaniu kontraktéw, czy to prywatnych, czy
z NFZ rozpatrywaé bedziemy problematyke niewlasciwego wykonania zobowia-
zania. Tu warto zwrdci¢ uwagg, ze sposdb wykonania umowy zalezny jest od jej
charakteru prawnego. Jesli to umowa o dzieto, np. wymiany stawu biodrowego,
to wowczas zastosowanie ma art. 636 k.c. Jezeli przyjmujacy zaméwienie wykony-
wa dzielo w sposdb sprzeczny z umowa, zamawiajacy moze wezwac go do zmiany
sposobu wykonania i wyznaczy¢ mu w tym celu odpowiedni termin. Jesli zatem
strony umowily sie, ze zabieg bedzie wykonywat robot medyczny, a faktycznie
dokona¢ ma tego lekarz w sposéb tradycyjny to jest to wasnie taka okolicznosé.
Uzyta tu regulacja jest mniej korzystna w punktu widzenia zamawiajacego niz
przy sprzedazy. Jest tu wylacznie mozliwo$¢ kontroli sposobu wykonania dziata,
a nie odmowy przyjecia dziala, a zatem odmowy zaplaty'’.

Inaczej bedzie tu wygladato w przypadku uméw o $wiadczenie ustug, ked-
re nie sg uregulowane innymi przepisami i stosujemy do nich przepisy o umo-
wie zlecenia — art. 750 k.c''. Wéwczas zastosowanie bedzie miat art. 737 k.c.

- Przyjmujacy zlecenie moze bez uprzedniej zgody dajacego zlecenie odstapi¢ od
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wskazanego przez niego sposobu wykonania zlecenia, jezeli nie ma moznosci uzy-
skania jego zgody, a zachodzi uzasadniony powdd do przypuszczenia, ze daja-
cy zlecenie zgodzilby si¢ na zmiang, gdyby wiedzial o istniejacym stanie rzeczy.
Te wskazéwki moga mie¢ charakter szczegélowy i imperatywny, ale réwniez
moga mie¢ charakter ogdlny i fakultatywny czy demonstratywny'?.

W praktyce najczeéciej strony nie bedg w umowie precyzowaly sposobu wy-
konania umowy. Wéwczas bez znaczenia na tym etapie analizy jest to, jakich
narzedzi uzyt lekarz. Oczekujemy wykonania umowy i nie interesuje nas jak dru-
ga strona tego dokona. Dopiero gdy niewykonanie lub nienalezyte wykonanie
wywoluje szkode, mozna prébowacd uwolni¢ si¢ od odpowiedzialnosci powoltujac
si¢ na to, ze niewlasciwe wykonanie zobowigzania jest nastepstwem okolicznosci,
za ktére nie ponosi on odpowiedzialnoéci. Jesli zatem sztuczna inteligencja lub
robot zostaly uzyte zgodnie ze sztuka lekarska i umowa (takze gdy ona tego nie
doprecyzowata) trudno bedzie tu dochodzi¢ roszczen®.

ODPOWIEDZIALNOSC DELIKTOWA

Duzo bardziej skomplikowana jest problematyka odpowiedzialnosci delik-
towej. W tym obszarze Unia Europejska oczekuje nowych rozwiazan legislacyj-
nych od panstw cztonkowskich.

Czyny niedozwolone moga by¢ wynikiem:

1. zdarzenia niezaleznego od woli ludzkiej (odpowiedzialno$¢ na zasadzie
ryzyka).
2. zawinionego zachowania si¢ cztowieka (odpowiedzialno$¢ na zasadzie

winy).

Réznica pomigdzy odpowiedzialnoscia na zasadzie winy i ryzyka gtéwnie
sprowadza si¢ do tego, na kim ciazy cigzar przeprowadzenia dowodu, ktéry
w efekcie pozwoli ustali¢ zobowigzanego do naprawienia szkody.

W przypadku odpowiedzialno$ci na zasadzie winy to poszkodowany,

o ile chce uzyska¢ odszkodowanie powinien wykazaé sprawcy szkody wine.
ODPOWIEDZIALNOSC NA ZASADZIE WINY
Wina jest podstawowa przestanka ustalenia czyjes odpowiedzialnosci. Zwia-

zana jest z zachowaniem si¢ cztowieka i obejmuje jego dzialania, ale takze za-
niechanie. Konieczne jest tu wykazanie winy (art. 6 k.c.) — kto wywodzi z jakis
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faktéw okreslone skutki prawna musi je wykazal. Trzeba zatem znalezé przyczy-
n¢ zdarzenia. Jesli wigc méwimy np. o wymiennie biodra, kiedy pacjent nie jest
zadowolony z efektéw moga nig by¢: bledy w sztuce lekarskiej, wady materiatowe,
niewlasciwe uzycie, niewlasciwa rehabilitacja, celowe uszkodzenie przez pacjenta
etc. Dopiero kiedy zostanie to okre§lone moze ustala¢, czy komus mozna przypi-
sa¢ wing. O odpowiedzialno$ci mozna dopiero wowczas méwié, kiedy ustali sig
podmiot, ktéry swoim zawinionym zachowaniem wyrzadzit komus szkode (por.
art. 415 k.c.).

Wina obejmuje: element obiektywny oraz element subiektywny. Obydwa
trzeba wykazac.

Pierwszy bywa okreslany jako bezprawnos¢. Zachowanie sprawcy musi na-
ruszaé jakie$ reguly postgpowania, nakazy czy zakazy. W tym zakresie Rozpo-
rzadzenie Parlamentu Europejskiego ma ogromne znaczenie, bo okresla szereg
obowiazkéw dla oséb stosujacych Al, a zatem wykazanie, ze ktdry$ z nich nie
zostal spelniony juz wypelnia ta przestanke.

A wigc dostawcy systeméw Al stosowanych w medycynie maja obowiazek
wdrozenia systemu zarzadzania ryzykiem, ktéry obejmuje analiz¢ potencjalnych
zagrozen i minimalizowanie ryzyka ich wystapienia. Ponadto, musza zapewni¢
mozliwo$¢ monitorowania i kontrolowania dzialania Al, szczegdlnie w przypad-
ku dzialan majacych bezposredni wplyw na zdrowie pacjentéw. Muszg takze
prowadzi¢ dokumentacj¢ techniczng systeméw Al stosowanych w medycynie.
Ma ona by¢ szczegdtowa i dostgpna dla organéw nadzoru. Dokumentacja ta musi
zawiera¢é m.in. szczegbtowe informacje na temat algorytméw, procedur testowa-
nia oraz wynikéw analiz ryzyka. Wreszcie systemy Al stosowane w medycynie
musza by¢ transparentne. Pacjenci oraz personel medyczny musza by¢ odpo-
wiednio informowani o zasadach dzialania Al jej ograniczeniach, a takze o tym,
w jaki sposéb wplywa ona na procesy decyzyjne dotyczace leczenia.

Zaznaczy¢ nalezy, ze systemy Al stosowane w medycynie podlegaja ciagle-
mu nadzorowi po ich wprowadzeniu do obrotu. Obejmuje to regularne przegla-
dy bezpieczeristwa oraz monitorowanie skutecznosci dziatania Al, co ma na celu
wezesne wykrywanie potencjalnych probleméw.

Bledem jest sadzi¢, ze chodzi tu wylacznie o postgpowanie sprzeczne z kon-
kretnymi przepisami prawnymi, cho¢ wéwczas oczywiscie najlatwiej jest wykazaé
ten obiektywny element winy. W orzecznictwie zwraca si¢ uwagg, ze moze to by¢
réwniez sprzeczno$¢ z zasadami logiki, zgodnie z ktérymi okreslone zachowa-
nia, wigc takze zaniechania moga prowadzi¢ do okreslonych negatywnych skut-

kéw. Jak podkreslono, obowiazek ten moze wynikaé takze z poczucia rozsadku,
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popartego zasadami doswiadczenia zyciowego, ktére nakazuja unikaé zbednego
ryzyka oraz podejmowaé czynnosci zapobiegajace mozliwosci powstania zagroze-
nia dla zycia lub zdrowia cztowieka'“.

Drugim elementem winy, tzw. subiektywnym, jest wadliwos$¢ zachowania
si¢ sprawcy, tj. mozliwo$¢ postawienia mu zarzutu, ze w konkretnej sytuacji nie
uczynit tego co nalezato, cho¢ powinien i mégt to uczynic.

Wina ta wiaze si¢ m.in. z niewykonaniem okreslonych powinnosci, ktére
skutkuja powstaniem szkody, w tym wypadku wykonaniem diagnozy czy prowa-
dzeniem procesu leczniczego.

Art. 429 k.c. nie wylacza odpowiedzialnoci za niewykonywanie okreslonych
czynnosci, a jedynie zwalania od odpowiedzialnosci za dziatania oséb, kt6rymi si¢
postuzono. Zgodnie z nim, jesli te czynnosci, do ktdrych bylo si¢ zobowigzanym,
zostaly powierzone osobie, przedsi¢biorstwu lub zakladowi, ktére w zakresie swej
dziatalnoéci zawodowej trudnia si¢ wykonywaniem takich czynnosci, to zlecajacy
nie ponosi tu winy w wyborze i nie jest odpowiedzialny za szkode¢ wyrzadzona
przy wykonywaniu powierzonych czynnosci. Nie oznacza to, ze automatycznie
zwalania si¢ w ten sposéb z odpowiedzialnosci za niewykonanie wlasnych obo-
wiazkéw. Przepis nie méwi przeciez o tym, ze zwalania si¢ od odpowiedzialnosci
za niewykonanie okreslonych czynnosci, a jedynie za szkody wyrzadzone w trak-
cie ich wykonywania.

Wyraznie wyrazono to takze w innym orzeczeniu. Osoba obowigzana do
podjecia czynnosci nie moze si¢ uchyli¢ od odpowiedzialnosci wobec poszkodo-
wanego z tej tylko przyczyny, ze wykonanie ciazacego na niej obowiazku zlecita
innej osobie, ktdra zaniedbala jego wykonania®.

A jak sytuacja prawna bedzie si¢ ksztaltowaé w przypadku powierzenia czyn-
nosci nie osobie trzeciej, a robotowi lub sztucznej inteligencji? Przepis wprost nie
reguluje tej kwestii.

Art. 429 k.c. kodeksu cywilnego postuguje si¢ okresleniem ,,powierzyt dru-
giemu” co moze $wiadczy¢, ze chodzi tu wylacznie o osobg. Z drugiej strony
w dalszej czgéci artykulu jest mowa o tym, ze ,wykonanie czynnosci powierzyt
przedsigbiorstwu lub zakladowi, ktére w zakresie swej dziatalnosci zawodowej
trudnia si¢ wykonywaniem takich czynnos$ci”. Czy zatem powierzenie czynno-
$ci leczniczej robotowi lub programowi komputerowemu miesci si¢ zakresie tej
regulacji? Z pewnoscia wprost to nie wynika. Jesli jednak uznamy, ze fakeycz-
nie nie powierzamy czynno$ci programowi czy robotowi, a ich producentom,

czy dostawcom to juz bedzie si¢ to miesci¢ w zakresie pojecia ,,przedsigbiorcy”.
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Okreslenie ,profesjonalista” musi by¢ traktowane wasko. Jak podkreslat SN
nie wystarcza tu powierzenie czynnosci innemu lekarzowi, a specjaliscie w okre-
$lonej dziedzinie™.

Kiedy zatem uznamy, co jeszcze nie jest takie oczywiste, przy braku utrwa-
lonej linii orzeczniczej, ze Al i roboty mozna uznaé w zakresie odpowiedzialnosci
jako przedsigbiorce, a w zasadzie ich producentéw, to wina w wyborze bedzie
traktowana jako brak nalezytej starannosci przy podjeciu decyzji o ich uzyciu
w konkretnym przypadku. Pytanie na kim ciazy ci¢zar dowodowy tej okoliczno-
$ci. W przypadku powierzenia czynnosci tzw. profesjonalnemu podmiotowi nie
méwimy juz o winie w wyborze (inaczej niz powierzymy to osobie fizycznej — zob.
tres¢ art. 429 k.c.). Sam fakt powierzenia profesjonalnemu podmiotowi wylacza
tu odpowiedzialno$¢. W doktrynie czasem méwi sig, ze poszkodowany moze pré-
bowac¢ wykaza¢ jednak blad w wyborze, ale przewaza poglad, ze w tym przypadku

wylaczenie odpowiedzialnoéci wystepuje automatycznie’.
ODPOWIEDZIALNOSC NA ZASADZIE RYZYKA

W przypadku odpowiedzialnosci na zasadzie winy to poszkodowany wy-
kazuje zobowiazanemu wing. Inaczej jest w sytuacjach, kiedy odpowiada si¢ na
zasadzie ryzyka.

Kiedy przepisy prawa okresla odpowiedzialno$¢ na zasadzie ryzyka zobo-
wiazuja okreslony podmiot do naprawienia szkody niezaleznie od zawinionego
zachowania si¢ kogokolwiek. Wiaza ten obowiazek z okreslonymi stanami, ta-
kimi jak: nadzér nad inna osoba, chowanie badz postugiwanie si¢ zwierzeciem,
zajmowanie pomieszczenia, posiadanie budowli.

W omawianym zakresie, ewentualnie, o czym byla juz mowa zastosowanie
moze mie¢ art. 435 k.c.: prowadzacy na wlasny rachunek przedsi¢biorstwo lub
zaktad wprawiany w ruch za pomocg sit przyrody (pary, gazu, elektrycznosci, pa-
liw plynnych itp.) ponosi odpowiedzialnos¢ za szkode na osobie lub mieniu, wy-
rzadzona komukolwiek przez ruch przedsigbiorstwa lub zakladu, chyba ze szkoda
nastapita wskutek sity wyzszej albo wylacznie z winy poszkodowanego lub osoby
trzeciej, za ktéra nie ponosi odpowiedzialnosci.

Czy szpital miesci si¢ w tej kategorii'®? Ocena musi by¢ dokonywana przy
uwzglednieniu faktycznego znaczenia okreslonych technologii w dziatalnosci
przedsigbiorstwa oraz na podstawie ustalenia, czy mozliwe byloby osiagniccie za-
ktadanych celéw produkceyjnych bez uzycia sit przyrody".
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W $wietle tego przepisu, szpital, ktéry korzysta z réznych urzadzen i tech-
nologii (np. aparatura medyczna, urzadzenia diagnostyczne), moze by¢ uznany
za przedsigbiorstwo wprawiane w ruch za pomocg sit przyrody. Oznacza to, ze
w przypadku szkéd wyrzadzonych przez te urzadzenia, szpital moze ponosi¢ od-
powiedzialno$¢ na zasadzie ryzyka. Innymi stowy, szpital jako przedsi¢biorstwo
podlega przepisom art. 435 Kodeksu cywilnego, co oznacza, ze moze by¢ odpowie-
dzialny za szkody, ktére powstaly w wyniku dziatalnosci tego przedsi¢biorstwa'.

A co ze sztuczng inteligencja czy robotami medycznymi? W przepisie zde-
finiowano sily przyrod jako te, ktére uzywaja pary, gazu, elektrycznosci, paliw
plynnych itp. Céz zatem moze oznaczaé owo ,itp.”. Czy to takze algorytmy in-
formatyczne? Z pewnosciag w tym zakresie konieczne jest w obliczu zmian tech-
nologicznych doprecyzowanie.

Wylaczenie odpowiedzialnosci z tytulu ryzyka (art. 435 § 11 436 § 1
k.c.)® nastgpuje, gdy szkoda nastapita wylacznie z winy poszkodowanego lub

osoby trzeciej*.
ZBIEG ODPOWIEDZIALNOSCI

Dzialania czy ryzyko poszczegdlnych oséb jest niezalezne. Odpowiadaja oni
wspdlnie za jeden stan faktyczny. Zgodnie z art. 422 k.c. — za szkod¢ odpowie-
dzialny jest nie tylko ten, kto ja bezposrednio wyrzadzil, lecz takze ten, kto inng
osobe do wyrzadzenia szkody naklonil albo byl jej pomocny, jak réwniez ten, kto
$wiadomie skorzystat z wyrzadzonej drugiemu szkody

Mozliwa jest jednak i inna sytuacja. Obrazuje ja przypadek, gdy kierowca
samochodu na oblodzonej nawierzchni na stacji benzynowej uderza w dystrybu-
tor paliw.

Zdarzy¢ si¢ wreszcie moze i tak, ze dwa podmioty odpowiadaja na zasa-
dzie ryzyka. Wowczas, kiedy nie ma podstaw do wykazania, dziatalno$¢ ktérego
z tych podmiotéw byla rzeczywista przyczyna powstania szkody, oba te podmioty
odpowiadaja solidarnie (art. 441 k.c.) wobec niemoznos$ci wykazania przez kaz-
dego z nich przestanek wylaczenia odpowiedzialnosci opartej na wspomniane;j
zasadzie™.

Sytuacja nieco si¢ komplikuje, gdy wyrzadzono wiele szkéd, réznym pod-
miotom, a zwlaszcza, gdy trzeba si¢ zastanowi¢ co jest normalnym — adekwat-
nym skutkiem okreslonego zachowania czy stanu. Moze si¢ bowiem tak zdarzy¢,
ze konsekwencje zachowania jednego z dhuznikéw solidarnych odpowiedzialnych
za szkodg, bede siggaly dalej niz drugiego. Wedlug art. 441 § 1 k.c. solidarna
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odpowiedzialno$¢ kilku 0séb wchodzi w rachube jedynie wtedy, gdy podlegajaca
wyréwnaniu szkoda jest jedna®. Kazda zatem ze szkdd, kedre nastapity w wyniku
okreslonego zdarzenia rozpatrywaé nalezy oddzielnie.

Zdarza si¢, ze odpowiedzialno$¢ deliktowa i kontraktowa wystepujg row-
nocze$nie. Wprawdzie niewykonanie umowy nie jest samo przez si¢ czynem
niedozwolonym, ktéry rodzitby obowiazek naprawienia wyniklej z tego szkody,
jednak zachowanie kontrahenta w momencie zawierania umowy moze zosta¢
za takie uznane.

Bardzo czgsto zatem niewykonanie zobowigzania, bedzie rodzito takze obo-
wiazek naprawienia szkody na podstawie przepiséw o czynach niedozwolonych
(art. 415 k.c. i nastgpne). Zgodnie z art. 443 okolicznos¢, ze dzialanie lub zanie-
chanie, z ktérego szkoda wynikla, stanowito niewykonanie lub nienalezyte wyko-
nanie istniejacego uprzednio zobowiazania, nie wylacza roszczenia o naprawienie
szkody z tytutu czynu niedozwolonego, chyba ze z tresci istniejacego uprzednio
zobowiazania wynika co innego. Zatem to ,podwojenie’ Zrédet odpowiedzialno-
$ci mozna wylaczy¢. Musi by¢ to jednak wyrazem zgodnego o$wiadczenia woli
partneréw danego kontraktu. Najczesciej stosuje si¢ wéwezas zapisy o karach
umownych, okreslajac, ze stanowi ona gérng granice odpowiedzialnoéci stron
umowy. Bardzo czgsto, wbrew mylnej opinii wielu oséb, zapis o karze umownej
zaweza odpowiedzialno$¢ stron, a nie wprowadza gwarandji jej wyplacenia. Brak
takiego zapisu skutkuje obowiazkiem naprawienia szkody wyrzadzonej niewyko-
naniem lub niewlasciwym wykonaniem zobowiazania w pelnym zakresie i obej-
muje wéwczas zarOwno tzw. damnum emergens, jak i lucrum cesanns, a w wyjatko-
wych wypadkach takze zados¢uczynienie za szkode¢ niemajatkowa.

Zasada generalng jest, ze poszkodowany moze wybra¢ sciezke dochodze-
nia roszczed. W praktyce bardzo czgsto poszkodowany nie bedzie sobie zdawal
sprawy z podstawy dochodzenia swoich roszczeri. Nalezy zatem to wyinterpre-
towaé. W razie zbiegu roszczenia ex contractu z roszczeniem ex delicto, wyb6r
przez poszkodowanego dochodzonego roszczenia moze nastapic takze przez samo
wskazanie faktow uzasadniajacych zadanie pozwu, w razie za$ watpliwosci, co do
dokonanego przez poszkodowanego wyboru sad powinien przyja¢ taka podstawe
prawna, ktéra jest bardziej korzystna dla poszkodowanego®.

W przypadku uzycia sztucznej inteligencji tych podmiotéw odpowiedzial-
nych za szkod¢ moze by¢ bardzo duzo. Rozporzadzenie Parlamentu Europejskie-
go 2024/1689 w art. 68 okresla, ze wprowadza si¢ tu zasad¢ odpowiedzialnosci
solidarnej, co oznacza, ze poszkodowany moze dochodzi¢ roszczert od dowolnego

z odpowiedzialnych podmiotéw.

355



KRZYSZTOF LEWANDOWSKI

Zgodnie z art. 79 Rozporzadzenia 2024/1689 nalezy zapewni¢, aby od-
powiedzialno$¢ za wprowadzenie do obrotu lub oddanie do uzytku systemu Al
wysokiego ryzyka ponosita konkretna osoba fizyczna lub prawna okreslona jako
dostawca, niezaleznie od tego, czy ta osoba fizyczna lub prawna jest osoba, ktéra

zaprojektowala lub rozwingla system.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2024/1689 z dnia
13 czerwca 2024 r. reguluje kwestie odpowiedzialnosci cywilnej w kontekscie sto-
sowania systeméw sztucznej inteligencji (Al)*. Dokument posiada walor strate-
giczny, a zatem okresla ramy regulacyjne, ktore dopiero majg by¢ doprecyzowane
w przepisach poszczegélnych cztonkéw UE. Okresla on obowiazki podmiotéw
uzywajacych Al a ich niedotrzymanie moze by¢ jedna z przestanek roszczeri od-
szkodowawczych — pozwoli okredli¢ wing konkretnego podmiotu, ktéry nie do-
petnit okreslonych w rozporzadzeniu obowiazkéw.

Zmiany s jednak potrzebne takze w zakresie prawa krajowego. Doprecyzo-
wac trzeba odpowiedzialno$¢ za uzycie Al na zasadzie ryzyka, podobna do tej za
uzycie sit przyrody czy pojazdu mechanicznego. Wprawdzie i dzisiaj mozna wy-
snu¢ wnioski, ze tych przepiséw mozna uzy¢ odnosnie Al, ale jednoznacznie roz-
strzygniccie tej kwestii bedzie wymagalo badz utrwalonej linii orzeczniczej, badz
jednoznacznych regulacji ustawowych. Biorac pod uwage, ze to pierwsze bedzie
wymagalo czasu, a efekt nie jest tez oczywisty, whasciwsze wydaje si¢ wprowadze-
nie do kodeksu cywilnego nowych, precyzyjnych przepiséw. Ich celem powinno
by¢ przerzucenie ci¢zaréw dowodowych z pokrzywdzonych na sprawcéw. W ra-
zie wyrzadzenia szkody, to ten kto uzywa Al, ja dostarcza lub wytwarza powinien
wykaza¢, ze nie ponosi winy na szkode. Wprowadzona powinna by¢ takze jasne
regulacja dotyczaca solidarnej odpowiedzialnosci tych podmiotéw, ktérej nie ma

w przepisach dotyczacych uzycia sit przyrody.
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PRZETRWALY OTWOR OWALNY
JAKO CZYNNIK RYZYKA KRYPTOGENNEGO
UDARU NIEDOKRWIENNEGO -
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Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Celem rozdzialu jest oméwienie roli przetrwatego otworu owalnego
(ang. patent foramen ovale, PFO) jako czynnika ryzyka kryptogennego udaru
niedokrwiennego. Przedstawione sg aspekty epidemiologiczne, patomechaniczne,
diagnostyczne i terapeutyczne zwiazane z tym schorzeniem. Analiza dostepnej
literatury medycznej, w tym danych z baz PubMed i Google Scholar, pozwala
na przedstawienie najskuteczniejszych metod diagnostyki, leczenia i profilakeyki
zapobiegawczej udaréw niedokrwiennych u pacjentéw z PFO. W rozdziale szcze-
gbélowo omoéwiono anatomi¢ PFO, jego wplyw na zdrowie pacjentéw oraz zabieg
zamykania tego ubytku. Przedstawiono takze wyniki badani klinicznych, ktére
potwierdzaja zwiazek miedzy PFO a zwigkszonym ryzykiem udaréw kryptogen-
nych. Analiza literatury wykazala, ze pacjenci z PFO sg narazeni na wczesniejszy
zgon oraz powazne komplikacje zdrowotne, co podkresla potrzebe dalszych badar
nad skutecznymi metodami leczenia i zapobiegania udarom o podlozu zaleznym
od PFO. Na podstawie przeprowadzonych badan sformulowano wniosek o ko-
niecznosci usystematyzowania metod profilaktyki i leczenia udaréw, aby poprawi¢
jako$¢ zycia pacjentéw z PFO. Gléwne wnioski z analizy literatury wskazujg na
znaczenie wezesnej diagnostyki i odpowiedniego leczenia PFO, co moze znaczaco
zmniejszy¢ ryzyko udaréw niedokrwiennych. W rozdziale podkreslono réwniez, ze
istnieje pilna potrzeba dalszych badai w celu opracowania bardziej efektywnych
metod terapeutycznych oraz prewencyjnych, co moze mie¢ istotne znaczenie prak-
tyczne w medycynie.

Stowa kluczowe: udar niedokrwienny, przetrwaly otwor owalny, kardiologia
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Abstract: The aim of the chapter is to discuss the role of patent foramen ovale
(PFO) as a risk factor for cryptogenic ischemic stroke. The chapter presents
epidemiological, pathomechanical, diagnostic, and therapeutic aspects related to
this condition. An analysis of the available medical literature, including data from
PubMed and Google Scholar, allows for the presentation of the latest diagnostic,
treatment, and preventive methods for ischemic strokes for patients with PFO.
The chapter thoroughly discusses the anatomy of PFO, its impact on patient
health, and various methods of closing this opening. It also presents the results
of clinical studies that confirm the association between PFO and an increased risk
of cryptogenic strokes. Literature analysis has shown that patients with PFO are
at risk of earlier death and serious health complications, emphasizing the need
for further research on effective methods of treatment and stroke prevention
dependent on PFO. Based on the conducted studies, the conclusion is drawn
about the necessity of systematizing prevention and treatment methods for strokes
to improve the quality of life for patients with PFO. The main conclusions from
the literature analysis indicate the importance of early diagnosis and appropriate
treatment of PFO, which can significantly reduce the risk of ischemic strokes.
The chapter also emphasizes the urgent need for further research to develop more
effective therapeutic and preventive methods, which can have significant practical
implications in medicine.

Keywords: ischemic strokes, patent foramen ovale, cardiology

WSTEP

Julius Cohnheim, niemiecki patolog, jako pierwszy w 1877 roku wysunat
hipoteze, ze nieudane zamknigcie po urodzeniu przetrwatego otworu owalnego
(otworu miedzyprzedsionkowego, ktéry umozliwia ominiecie natlenionej krwi
z Yozyska nieczynnego krazenia plucnego i przedostanie si¢ do krazenia ogélno-
ustrojowego plodu) moze by¢ przyczyna pojawienia si¢ zatoréw zylnych w moé-
zgu. Chociaz powszechnie uznawano to za mozliwa przyczyne udaru, zatorowos¢
paradoksalna byla uwazana jedynie za ciekawostke medyczng az do korica lat 80.,
kiedy to, dzi¢ki postgpom w echokardiografii, stwierdzono, ze przetrwaly otwér
owalny (ang. patent foramen ovale, PFO) wystgpowat dwa do trzy razy czeéciej
u pacjentéw z udarami o nieznanej przyczynie (tj. kryptogennymi) niz u zdro-
wych 0s6b kontrolnych lub pacjentéw z udarami o znanej etiologii. [1]

Udar mézgu to czgsta choroba, dotykajaca kazdego roku 750 000 oséb
w Stanach Zjednoczonych, piata najczestsza przyczyna $mierci i gtéwna przyczy-
na niepetnosprawnosci. Wiele udaréw niedokrwiennych zwiazanych jest z tra-
dycyjnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, takimi jak nadcisnienie,
hiperlipidemia, cukrzyca oraz miazdzyca duzych tetnic, wraz z zakrzepica spo-

wodowang migotaniem przedsionkéw. Jedna trzecia udaréw niedokrwiennych
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pozostaje jednak kryptogenna, bez wyraznej przyczyny i wigkszo$¢ z nich wyste-
puje u 0sé6b w miodym wieku. W ostatnich latach zainteresowanie zwiazkiem
przetrwalego otworu owalnego i zatorowych udaréw nieokreslonego pochodze-
nia stalo sie wieksze. [2]

Potencjalny zwiazek pomiedzy przetrwalym otworem owalnym a udarem
kryptogennym (KUN) stanowit kontrowersyjny problem przez kilkadziesiat
lat. Od momentu wprowadzenia bezpiecznej techniki zamkniecia przezskérne-
go, zagadnienie to stalo si¢ otwartym i dynamicznie rozwijajacym si¢ tematem,
koncentrujacym si¢ na klinicznych korzysciach z zamknigcia PFO po udarze
kryptogennym. [3] W dzisiejszych czasach udary niedokrwienne pozostaja jed-
nym z najpowazniejszych wyzwan w medycynie, z uwagi na ich czesto niejasna
etiologi¢ oraz powazne skutki zdrowotne dla pacjentéw. Niniejsza praca ma na
celu usystematyzowanie aktualnej wiedzy na temat PFO jako czynnika ryzyka
kryptogennego udaru niedokrwiennego.

Podczas gdy istnieje rosnaca $wiadomos¢ zwiazku miedzy PFO a KUN,
pozostaje wiele kontrowersji zwiazanych z diagnostyka i leczeniem tej patologii.
Zrozumienie tych zagadnien jest kluczowe dla lekarzy dazacych do skuteczniej-
szego nadzoru nad pacjentami z PFO i ryzykiem KUN.

W kolejnych rozdziatach tej pracy oméwione zostana kluczowe aspekty ana-
tomii, patofizjologii, epidemiologii, diagnostyki i terapii zwigzanej z PFO i KUN
oraz przyszte kierunki badan, ktére moga prowadzi¢ do wypracowania bardziej

efektywnych strategii terapii tych schorzer.
ANATOMIA I PATOFIZJOLOGICZNE ZNACZENIE PFO

Przetrwaly otwor owalny stanowi pozostalo$¢ po otworze owalnym lacza-
cym w zyciu plodowym prawy i lewy przedsionek serca. Na skutek zmian ci$nie-
nia w przedsionkach po urodzeniu otwér owalny ulega zamknigciu u wigkszosci
niemowlat w ciagu pierwszego roku zycia. [4, 5] Jednakze u cz¢sci zdrowych
0s6b nie zamyka si¢ catkowicie i w jego miejscu pozostaje nieczynny PFO - kanat

otoczony rabkiem tkanki facznej, tworzacym rodzaj zastawki.
Anatomia i rozwéj przegrody miedzyprzedsionkowe;j
W sklad prawidlowo zbudowanej przegrody miedzyprzedsionkowej

(ang. inter-atrial septum, IAS) wchodza 3 cze¢sci: przegroda pierwotna, przegroda

wtérna i przegroda kanatu przedsionkowo-komorowego. Ze stropu przedsionka
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powstaje przegroda pierwotna, ktéra wzrasta w kierunku poduszeczek wsierdzio-
wych tworzac otwdr pierwotny. Otwdr ten zarasta w wyniku polaczenia wolnego

brzegu przegrody pierwotnej z poduszeczkami wsierdzia. W gérnej czesci prze-
grody pierwotnej powstaja liczne peknigcia, ktére tworza otwér wtérny. Po pra-
wej stronie przegrody pierwotnej zaczyna si¢ rozwija¢ przegroda wtérna. Potacze-
nie migdzy obiema jamami przedsionka staje si¢ mozliwe przez sko$na podtuzna
szczeling otworu owalnego. Pozostalo$¢ przegrody pierwotnej tworzy zastawke
dotu owalnego, ktéra otwiera si¢ do lewego przedsionka. W 1 dobie po uro-
dzeniu, zwigkszenie ci$nienia krwi w lewym przedsionku prowadzi do $ci$nigcia

obu warstw przegrody i jej fizjologicznego zamkniecia, a nastgpnie do zarosnigcia

otworu owalnego przed 3. miesigcem zycia. W miejscu zamkniecia pozostaje za-
glebienie zwane dotem owalnym. Przegroda zatoki zylnej przylega do przegrody
miedzyprzedsionkowej (IAS) i oddziela prawe zyly plucne od zyly gléwnej gérnej

i prawego przedsionka. Zatoka wieficowa jest oddzielona od lewego przedsionka

przez przegrode o tej samej nazwie. Przedniogérna cz¢$¢ IAS przylega do aorty,
w tym do prawej zatoki Valsalvy. Na Rycinie 1. pokazano schemat rozwoju em-
brionalnego IAS. [6]

Plaszczyzna przegrody migdzyprzedsionkowej lezy pod katem okoto 65 © od
tylno-prawej cze¢sci serca do przednio-lewej, w wyniku czego prawy przedsionek
jest skierowany do przodu i na prawo, natomiast lewy przedsionek znajduje si¢
z tylu i nieco w lewo, jak to wida¢ na rysunku ponizej. Na Rycinie 2. przedsta-
wiono profil plaszczyzny przegrody miedzyprzedsionkowej in situ. Nalezy réw-
niez zauwazy¢, ze kat ulozenia przegrody zwicksza si¢ w przypadku patologicz-
nego powickszenia lewego przedsionka, np. w przypadku niedomykalnosci lub
stenozy mitralnej. [6]
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Rycina 1. Schemat rozwoju przegrody migdzyprzedsionkowej. (A) Przegroda pierwotna (SP) po-
wstaje ze sklepienia przedsionkéw i wzrasta w kierunku poduszeczek wsierdziowych (EC). (B)
W jej gdrnej czgsci pojawiaj sig liczne niewielkie otwory, ktdre lacza si¢ i tworza otwdr wtdrny
(OS). (C) Przegroda wtérna (SS) rozwija si¢ po stronie prawego przedsionka. (D) W gornej przed-
niej czesci dotu owalnego przegrody pierwotna i wtérna pozostaja oddzielone od siebie, co prowa-
dzi do powstania PFO. LA — lewy przedsionek, RA — prawy przedsionek, OP — otwdr pierwotny,
FO — dét owalny, IVC — zyla gléwna dolna, PFO — przetrwaly otwér owalny, SVC — zyla gléwna
gérna, PV — zyly plucne [6]

Rycina 2. Profil plaszczyzny przegrody migdzyprzedsionkowej in situ. (A) Preparat serca przecigte-
go w plaszczyZnie przezprzelykowej, przedstawiajacy plaszezyzne przegrody miedzyprzedsionkowej
(gwiazdki); (B) Echokardiogram przezprzelykowy ukazujacy skosna plaszczyzne przegrody
miedzyprzedsionkowej. AV - zastawka aortalna; DAo - aorta zstgpujaca; LA - lewy przedsionek;
Oes - przelyk; RA - prawy przedsionek; RVOT - droga odplywu prawej komory [6]
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Przetrwaly otwér owalny

PFO nie jest rzeczywistym ubytkiem IAS, ale jest on potaczeniem pomiedzy
jamami obydwéch przedsionkéw. Przetrwaly otwér owalny pozostaje niedrozny
caly czas, péki ci$nienie w jamie przedsionka lewego jest wyzsze niz w przedsion-
ku prawym. Przeciek prawo-lewy, powstajacy pomiedzy jamami przedsionkéw,
mozemy uwidoczni¢ za pomoca badania dopplera kolorowego lub z zastosowa-
niem soli fizjologicznej w prébach prowokacyjnych (préba Valsalvy). Niekiedy
PFO moze towarzyszy¢ ubytek tkanki przegrody (tzw. stretched PFO) powsta-
jacy poprzez oddzialywania na nig sit rozciagajacych w wyniku poszerzenia i re-
modelingu przedsionka. W zaleznosci od gradientu cisniert, powyzsze procesy
skutkuja powstaniem przecieku prawo-lewego lub lewo-prawego. Jezeli drozne-
mu PFO towarzyszy patologicznie tgtniakowata struktura przegrody pierwotnej
lub jej zwléknienie, to w takim przypadku catkowite przerwanie komunikacji
pomiedzy jamami przedsionkéw jest niemozliwe. W trakcie cyklu pracy serca
pole przekroju PFO podlega zmianom. Znaczenie kliniczne droznego kanatu
PFO diametralnie rosnie, jezeli u pacjenta wspotwystepuja inne wady wrodzone
serca, jak np. tetniak przegrody miedzyprzedsionkowej, ktéry spotyka si¢ u 2-3%
populagji. [6]

Znaczenie kliniczne PFO

U wigkszosci niemowlat otwér owalny zamyka si¢ wkrétce po urodzeniu
z powodu zmniejszenia oporu naczyn plucnych, co podnosi cisnienie w lewym
przedsionku powyzej ci$nienia w prawym przedsionku podczas pierwszych kilku
oddechéw, skutkujac zamknieciem przegrody. U znacznej czgéci oséb pierwotna
i wtérna przegroda miedzyprzedsionkowa nie facza si¢, a otwér owalny pozostaje
niecatkowicie zamkniety. Istnieje resztkowa, ale przejsciowa komunikacja miedzy
prawym i lewym przedsionkiem, szczeg6lnie narazona do otwarcia podczas czyn-
nosci powodujacych nagle wzrosty i spadki ci$nienia w klatce piersiowej, takich
jak kichanie, kaszel lub wysilek fizyczny. Zmiany ci$nienia, ktére przejsciowo
otwieraja PFO, mozna czgsto wywolaé, proszac pacjentéw z PFO o wykonanie
proby Valsalvy. Na rycinie 3. przedstawiono zdjecie z badania echokardiogra-
fii przezprzelykowej z droznym otworem owalnym i przeciekiem prawo-lewym
podczas préby Valsalvy.
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Rycina 3. Echokardiografia przezprzelykowa. Drozny otwér owalny w dwujamowej projekeji
z uwidocznionym za pomoca badania kontrastowego (panel lewy) i kolorowego dopplera (panel
prawy) miedzyprzedsionkowym przeciekiem prawo-lewym podczas proby Valsalvy [6]

U wigkszo$ci dorostych PFO pojawi si¢ jedynie jako przypadkowe odkrycie
podczas badania kardiologicznego lub, co bardziej prawdopodobne, pozostanie
niewykryte. Niektére PFO moga otwiera¢ si¢ szeroko, zapewniajac droge dla
skrzepliny, powietrza lub peptydéw wazoaktywnych z krazenia zylnego do tgtni-
czego, powodujac zator paradoksalny. Niestety takie polaczenie miedzyprzed-
sionkowe zwigksza ryzyko powstania niektérych zjawisk klinicznych, zagrazaja-
cych zyciu, w tym udaru kryptogennego, zatoru systemowego, migreny z aurg
i choroby dekompresyjnej u nurkéw. [7] Na Rycinie 4. przedstawiono schema-

tycznie mechanizm przecieku przez kanat PFO.

PFO
Prawy
przedsionek

przeplyw krwi Lewy

przedsionek

Rycina 4. Schemat przedstawiajacy przegrode miedzyprzedsionkowa z obecnym PFO i przechodze-
nie krwi przez kanat PFO [opracowanie wlasne]
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EPIDEMIOLOGIA I PATOMECHANIZM KUN O PODEOZU
ZWIAZANYM Z PFO

Liczne badania nierandomizowane udowodnily zalezno$¢ pomiedzy uda-
rem niedokrwiennym o nieustalonej etiologii czy przemijajacym atakiem nie-
dokrwiennym a zwickszona czgstoscia wystgpowania droznego PFO. [8-11]
U prawie polowy pacjentéw ponizej 55. roku zycia, ktérzy przebyli udar nie-
dokrwienny, etiologia udaru pozostaje niejasna [12-14], a u 61% pacjentéw w tej
grupie wickowej stwierdza si¢ obecno$¢ PFO. Taki udar, w ktérym etiologia po-
wstania nie zostata poznana, okresla si¢ jako kryptogenny udar niedokrwienny
(KUN). Oprocz tego, niektdre badania potwierdzily, ze obecno$¢ PFO 3-krotnie
zwicksza ryzyko powtérnego niedokrwienia mézgu. [10, 11, 15]

Czesto pomimo szeroko dostgpnych badan diagnostycznych nie mozna
ustali¢ jednoznacznej przyczyny udaru niedokrwiennego. Przyczyny, ktére moz-
na zidentyfikowaé, obejmujg migotanie przedsionkéw, chorob¢ miazdzycowa,
rozwarstwienie tetnicy szyjnej i patologie wewnatrzmézgowe, takie jak krwotok
lub inne zmiany patologiczne, zajmujace przestrzed mézgu (np. guzy, torbie-
le). [7, 16-17] W obecnosci PFO najprawdopodobna przyczyna udaru jest zator
paradoksalny. Poniewaz mozliwa przyczyna powstania udaru jest znana, termin

Lkryptogenny” jest bledna klasyfikacja, ale pozostaje w uzyciu w calej literaturze

medycznej. Alternatywnym terminem jest udar zatorowy o nieokreslonym po-
chodzeniu, ktérego po raz pierwszy uzyto w 2014 r., ale taka klasyfikacja etio-
logiczna udaru nadal moze wprowadza¢ w blad, poniewaz, jak opisano wyzej,
przyczyna jednak jest znana. [7, 18-20]

Przemieszczenie materiatu zatorowego do krazenia tgtniczego w warunkach
hemodynamicznych, w ktérych PFO jest otwarte, prowadzi do udaru zatorowego.
Przedostanie si¢ skrzepliny pochodzacej gtéwnie z zyt glebokich koniczyn dolnych
i miednicy mniejszej do krazenia systemowego, w tym do OUN, nastgpuje po
gwaltownym wzroscie i spadku ci$nienia w prawym przedsionku (przy kichaniu,
kaszlu, defekacji lub podnoszeniu ci¢zaréw). Kanal PFO na krétki czas zapewnia
komunikacj¢ migdzy jamami przedsionkéw i staje si¢ otwarty, a material zatoro-
wy przemieszcza si¢ do przedsionka lewego. Nastepnie skrzeplina przechodzi do
lewej komory serca, a po skurczu serca przemieszcza si¢ do aorty. Z aorty przez
tetnice szyjne material zatorowy wedruje do tetnic mézgu. W wyniku dochodzi
do uposledzenia perfuzji obszaru mézgu, unaczynionego przez zamknigta zato-
rem tetnicg i do miejscowego niedokrwienia tkanki mézgowej. Mechanizm ten

zostal potwierdzony poprzez analizg réznych przypadkéw klinicznych, w kedrych
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udowodniono obecnos¢ skrzepliny w kanale PFO. [21-23] Istnieje réwniez zwia-
zek pomiedzy udarem kryptogennym a zakrzepicg zylng u pacjentéw z PFO. [24]

Udowodniono, ze PFO moze wystgpowa¢ jako czynnik ryzyka niektérych
innych jednostek chorobowych (platypnoe—orthodeoxia, choroba kesonowa, mi-
grena z aurg czy wysokosciowy obrzek ptuc). [25, 26]

Do czynnikéw zwigkszajacych ryzyko udaru kryptogennego u pacjentéw
z PFO zaliczano obecnos¢ siatki Chiariego, zastawki Eustachiusza i duzy roz-
miar kanatu PFO. [27] Mozliwe jest takze tworzenie i uwalnianie skrzepliny bez-
posrednio w kanale PFO w przypadku wyst¢powania t¢tniakowato poszerzonej

przegrody migdzyprzedsionkowe;j. [28]

BADANIA DIAGNOSTYCZNE PFO I ICH ZNACZENIE
W KONTEKSCIE KUN

Diagnostyka w kierunku PFO przeprowadza si¢ u pacjentéw po przebytym
udarze kryptogennym. Badanie przedmiotowe, elektrokardiograficzne i rentge-
nogram (RTG) klatki piersiowej zwykle nie potwierdzaja jakichkolwiek zmian
patologicznych. Poniewaz udar kryptogenny jest najczgstszym wskazaniem do
zamkniecia PFO, nalezy si¢ skupiaé przede wszystkim na badaniu majacym na
celu znalezienie innych przyczyn udaru. Aby potwierdzi¢ rozpoznanie udaru za-

torowego, nalezy wykona¢ przekrojowe obrazowanie mézgu. [14]
Migotanie przedsionkéw

Migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation, AF) jest najczestszym po-
wodem powstania materiatu zatorowego o pochodzeniu kardiogennym, a nie-
ktére badania sugeruja, ze 13% pacjentéw z potwierdzonym AF ma skrzepling
w sercu. [29] U 90% pacjentéw z niezastawkowym AF skrzeplina byta zlokali-
zowana w uszku lewego przedsionka. [29] Obecnos¢ AF w kontekscie udaru jest
wskazaniem do leczenia przeciwzakrzepowego, natomiast procedura zamknigcia
PFO nie jest zalecana. 7, 29]

Zadne badanie nie wykazalo, ze w tym przypadku zamkniecie PFO wiaze sie
z dodatkowymi korzysciami prognostycznymi. Aby wykluczy¢ AF, konieczne jest
monitorowanie zapisu elektrokardiografii (EKG), a czas jego trwania zalezy od
czynnikéw ryzyka wystepujacych u pacjenta. U mlodych pacjentéw (< 50. roku
zycia) bez czynnikéw ryzyka zaleca si¢ stosowanie ambulatoryjnego zapisu elek-
trokardiograficznego powierzchniowego przez minimum 72 godziny, a u oséb
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w wieku > 50. roku Zycia ocena zapisu z wszczepialnego rejestratora arytmii
(ang. implatnable loop recorder, ILP) przez 6 miesi¢cy. Zaleta przeprowadzenia
monitorowania akeji serca za pomoca ILP jest rozszerzony nadzér rytmu; jed-
nakze metoda ta jest podatna na wyniki falszywie dodatnie i falszywie ujemne.
[30-32] Niestety obecnie nie ma jednoznacznych dowodéw na najlepsza strate-
gi¢ diagnozowania AF. Cigzka ektopia nadkomorowa w ambulatoryjnym zapisie
EKG lub powickszona wielko$¢ przedsionkéw zwicksza prawdopodobieristwo
wystapienia AF i moze wskazywaé, ze u mlodszego pacjenta z takimi objawami
konieczne jest wszczepianie ILP. [7]

Miazdzyca tetnic szyjnych

Zapalenie, stres oksydacyjny i niestabilne blaszki miazdzycowe odgrywaja
istotng rol¢ w rozwoju ostrych incydentéw naczyniowo-mdzgowych [33-36].
Szacuje sig, ze 18-25% udaréw o podtozu zakrzepowo-zatorowym jest spowodo-
wanych miazdzyca tetnicy szyjnej i jej powiklaniami [37]. Nieinwazyjne metody
diagnostyki obrazowej pozwalaja lekarzom bezposrednio i szybko ocenié stan tet-
nic szyjnych oraz toczacy si¢ w nich proces patologiczny.

Parametrem najczgéciej branym pod uwage przy ocenie blaszek miazdzy-
cowych tetnic szyjnych jest procent zwezenia $wiatha tetnicy, jaki one powoduja,
co jest wykorzystywane do wyboru $ciezki terapeutycznej zaréwno w Stanach
Zjednoczonych, jak i w Europie [38, 39]. Rozwéj coraz bardziej zaawansowa-
nych technik obrazowania ultrasonograficznego pozwolil na rutynowe badanie
réznych cech blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych, co bylo nie do pomyslenia
przy pierwszych urzadzeniach ultrasonograficznych.

Najpowszechniejsza metoda oceny obcigzenia miazdzycowego jest ultraso-
nografia tetnicy szyjnej (z zastosowaniem techniki kolorowego Dopplera lub bez).
Wynika to z tatwego dostepu do tetnicy, wysokiej wydajnosci i matych kosztow
sprzetu ultrasonograficznego oraz obecnosci duzej liczby badan, ktére udowod-
nily zwigzek pomiedzy procesem patologicznym zachodzacym w tetnicy szyjnej
a zdarzeniami naczyniowo-mézgowymi i sercowo-naczyniowymi. Najczgéciej ba-
danym parametrem, kt6ry bezposrednio wskazuje na procent zwezenia $wiatla
w tetnicy szyjnej zewnetrznej, jest pomiar grubosci kompleksu jej blony $rodko-
wej 1| wewnetrznej (ang. intima-media thickness, IMT) [40]. Zostat on przedsta-
wiony na Rycinie 5. Prawidtowa grubos¢ kompleksu intima-media (IMT) tetni-
cy szyjnej u dorostych pacjentéw wynosi od 0,6 do 0,8 mm [41, 42]. Grubos¢
IMT zwigksza si¢ z wiekiem. W przypadku pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
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grubo$¢ przekraczajaca 0,9 mm jest uznawana za wskaznik uszkodzenia narza-
dowego [43]. Ryzyko zawalu serca ro$nie juz przy grubosci IMT wynoszacej
> 0,822 mm, a ryzyko udaru mézgu zwigksza si¢ przy grubosci > 0,75 mm [44].

granica pomiedzy swiatftem naczynia

a btong wewnetrzng (media)

btona srodkowa (intima)

,,’——-—[-—-

granica pomiedzy btong srodkowg (media)

a btona zewnetrzna (adventiva)

—

Rycina 5. Badanie USG tetnicy szyjnej wspdlnej wykonane glowica liniowa PHILIPS LUMIFY.
Obraz w powigkszeniu [41]

Chociaz zwykla ultrasonografia Dopplerowska to najczgsciej stosowana me-
toda oceny miazdzycy tetnic szyjnych, nie jest ona w stanie zobrazowaé proces
powstawania nowych naczyri wewnatrz blaszek, co jest bardzo waznym markerem
niestabilnosci blaszki miazdzycowej [45-48]. W przeciwienistwie do niej, ultraso-
nografia ze wzmocnieniem kontrastowym (ang. contrast-enhanced ultrasound,
CEUS) i rezonans magnetyczny z dynamicznym wzmocnieniem kontrastowym
(ang. dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging, DCE-MRI) sa
zdolne do precyzyjnej oceny neowaskularyzacji blaszek tetnic szyjnych [45, 49-
54]. Jednak badanie CEUS zalezy od uzycia substancji kontrastowej z dodatkiem
sze$ciofluorku siarki, ktéra jest przeciwwskazana u pacjentéw z cigzka przewlekla
obturacyjng chorobg pluc lub astma. Natomiast w badaniu DCE-MRI uzywany
jest kontrast z gadolinem, ktéry moze by¢ podawany tylko pacjentom bez niewy-
dolnosci nerek i alergii na kontrast. Aby ulatwié i sprecyzowaé osobie wykonu-
jacej badanie CEUS oceng rozleglosci procesu neowaskularyzacji, przygotowano
oprogramowanie dedykowane do automatycznego okreslania ilosciowego obec-
nosci mikronaczyi wewnatrz blaszek [55, 56].

W 2014 roku opracowano nowa, bardziej czula niekontrastowa technike
ultrasonograficzng zwang SMI (ang. superb microvascular imaging), ktéra stuzy

do oceny mikrokrazenia in vivo. Mechanizm obrazowania SMI opiera si¢ na
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ruchu komoérek krwi w naczyniach krwionosnych, a nie na rzeczywistej §rednicy
naczyni. Ruch ten jest oceniany za pomoca potaczenia badania Dopplerowskiego
o wysokiej czuloéci ze specjalng technologia filtrowania. [45] Taki efekt osiagnie-
to dzigki zastosowaniu innowacyjnego systemu redukcji szuméw w obrazach ba-
dania Dopplerowskiego. W rezultacie, bez uzycia srodkéw kontrastowych, SMI
jest w stanie wizualizowa¢ drobne naczynia z sygnatami przeplywu o niskiej pred-
kosci, ktére zazwyczaj sa pomijane w obrazach konwencjonalnego obrazowania
Dopplerowskiego. We wczesniejszych badaniach oceniajacych mikrokrazenie
w guzkach tarczycy [57-59], zmianach piersi [60-63] oraz miazszu mdzgu nowo-
rodkéw [64], SMI wykazalo si¢ wicksza precyzjq obrazowania przeplywu mi-
krokrazenia i rozgalezien naczyn niz konwencjonalne techniki ultrasonografii bez
kontrastu. Metoda ta wydaje si¢ obiecujaca w ocenie neowaskularyzacji w blasz-
kach miazdzycowych, a tym samym w identyfikacji niestabilnych blaszek, chociaz
obecnie istnieje tylko kilka badan udowadniajacych jej wiarygodnos¢ w kontek-
$cie diagnostycznym lub prognostycznym [65, 66]. Na Rycinie 6. przedstawiono
wyniki badat USG, SMI i CEUS.

AR FENEEE T)
g e A AR {

Rycina 6. Wynik badan obrazowych 54-letniego pacjenta z blaszka miazdzycowa tetnicy szyjnej po
stronie prawej (A-C). (A) Badanie USG bez kontrastu. Widoczna jednolita izoechogeniczna blasz-
ka miazdzycowa. (B) Badanie SMI i (C) CEUS. Neowaskularyzacja w obrebie blaszki oznaczona
zielonymi strzatkami [45]

Trombofilia

Trombofilia jest definiowana jako stan predysponujacy do tworzenia si¢ za-
krzepéw, zwiazany zaréwno z zakrzepicy zylna, jak i tetnicza oraz zwigkszonym
ryzykiem ostrych udaréw niedokrwiennych. Czesto$¢ wystgpowania trombofilii
u pacjentéw z PFO wynosi okoto 3-41% [67]. Decyzja o przeprowadzeniu testu

na trombofili¢ u pacjentéw z udarem zalezy od lekarza, a wytyczne American
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Heart Association/American Stroke Association nie zalecaja rutynowego testo-
wania [68].

Aby potwierdzi¢ trombofili¢, pacjentom powinno si¢ wykona¢ badanie hi-
perkoagulagji z testami funkcjonalnymi obejmujacymi homocysteing, biatka C
i S, antytrombing III, mutacj¢ czynnika II, mutacje czynnika V Leiden oraz prze-
ciwciala antyfosfolipidowe (w tym antykoagulant tocznia i przeciwciata antykar-
diolipinowe). Pozytywny wynik testu pomaga w identyfikacji podtoza trombofi-
lii. Z drugiej strony, przesiewowe badania w kierunku tej choroby sa kosztowne,
a kliniczne znaczenie trombofilii w etiologii udaru niedokrwiennego u 0sé6b mto-
dych jest niepewne. [68, 69]

W przypadku udaru zwiazanego z PFO, obecne wytyczne zalecaja, aby za-
mknigcie PFO bylo skuteczng i bezpieczng opcja terapeutyczna u 0s6b bez innych
udokumentowanych mechanizméw udaru. Wiele badan udowodnilo, ze znaczna
czg$é pacjentéw z trombofili jest wykluczona z kwalifikacji do przezskérnego
zamkniecia PFO ze wzgledu na wzrost ryzyka incydentu zakrzepowo-zatorowego
po zabiegu [69]. Niedobdr danych na temat skuteczno$ci zamknigcia PFO w za-
pobieganiu nawrotom udaru u pacjentéw z trombofilia znajduje odzwierciedle-
nie w braku zaleceri w obecnych wytycznych.

Zwigkszone ryzyko udaru i TIA u pacjentéw z trombofilia po zamknigciu
PFO moze wynika¢ ze zwickszenia ryzyka zakrzepowego i tworzenia si¢ skrze-
pu in situ, niezaleznie od paradoksalnej zatorowosci zwiazanej z PFO. Niekt6-
re badania wykazaly, ze liczba incydentéw zakrzepowo-zatorowych znaczaco si¢
zmniejszyta w przypadku leczenia przeciwplytkowego w poréwnaniu z leczeniem
interwencyjnym [69, 71]. Inne badania przeprowadzone w warunkach rzeczy-
wistych nie wykazaly zwickszonego ryzyka wystapienia zdarzeri niepozadanych
u pagjentéw z trombofilia po zamknieciu PFO [70].

Leczenie udaru mézgu zwigzanego z PFO i trombofilia wymaga wielotoro-
wego podejécia, obejmujacego odpowiednie leczenie farmakologiczne. Ryzyko
udaru niedokrwiennego lub TIA moze pozosta¢ podwyzszone nawet po zamknie-
ciu PFO w poréwnaniu z osobami bez trombofilii. Konieczne sg przyszte duze
badania prospektywne w celu scharakteryzowania ryzyka i korzysci zamkniecia
PFO, a takze odpowiedniej farmakoterapii, w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu
udaru i TIA w tej grupie pacjentéw.
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Diagnostyka PFO

Badaniem pierwszego rzutu w celu wykluczenia obecnosci materialu za-
torowego wewnatrzsercowego jest echokardiograficzne badanie przezklatkowe
(ang. transthoracic echocardiography, TTE). Niestety ze wzgledu na niewielki
rozmiar kanatu PFO i czgsto przejsciowy charakter przecieku TTE ma ograni-
czone zastosowanie w jego obrazowaniu. [27] Wiele schorzen, poza AF, jest po-
wigzanych ze skrzepling w sercu, ktéra moze spowodowac zator i udar. Nalezg
do nich zawal serca, t¢tniak lewej komory, sluzak przedsionkéw, niewydolnos¢
lewej komory i zwezenie zastawki mitralnej. Przed zamknigciem PFO nalezy je
wszystkie wykluczy¢ jako potencjalng przyczyng udaru. [7]

Kluczowym badaniem podczas diagnostyki pacjenta z KUN jest echokar-
diografia z uzyciem kontrastu. Aby doszto do udaru, kanat PFO musi by¢ otwar-
ty, w wyniku czego dochodzi do przecieku z prawej strony serca na lewa. Badanie
z kontrastem wykonuje si¢ poczatkowo za pomocg echokardiografii przezklatko-
wej, w spoczynku i bez koniecznosci stosowania §rodkéw uspokajajacych. Na-
stepnie wstrzasnicta sol fizjologiczna jest podawana jako $rodek cieniujacy za
pomoca kaniuli do zyly obwodowej (najlepiej umiesci¢ ja w dolnej czgsci ciata),
podczas gdy pacjent wykonuje manewr Valsalvy. Obecnos¢ pecherzykéw gazu

w lewym przedsionku w trakcie pierwszych trzech cykli pracy serca od pojawienia

si¢ ich w prawym przedsionku sugeruje przeciek przez PFO. Badanie powinien

Rycina 7. Badanie echokardiograficzne przezklatkowe z kontrastem. (A) Po wstrzyknigciu dozyl-
nym roztwdr soli fizjologicznej wypelnia jame prawej komory (biala strzalka). (B) W lewym przed-
sionku i komorze widoczne s pecherzyki w ciagu trzech cykli pracy serca (niebieska strzatka) [7]
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wykona¢ doswiadczony lekarz-kardiolog. Procedura moze wymaga¢ wielokrot-
nych powtérzei w celu potwierdzenia diagnozy. Na Rycinie 7. przedstawiono
wynik badania echokardiografii przezklatkowej z kontrastem z transmisja peche-
rzykéw od prawej czesci serca do lewej. [14]

Przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska z kontrastem (ang. transcra-
nial doppler, TSD) jest nieinwazyjna alternatywa echokardiogramu kontrastowe-
go. Jest to wiarygodna metoda oceny obecnosci przecieku prawo-lewego, chociaz
nie pozwala na okreslenie anatomii PFO. [14, 82, 83] Badanie TSD wykonuje
si¢ poprzez wykrycie pecherzykéw powietrza w tetnicach mézgu zaréwno po po-
daniu $rodka cieniujacego w spoczynku, jak i po probie Valsalvy. [14]

Frontal
Anterior
Medial
Posterior

Rycina 8. (A) Lewa strona pokazuje lokalizacj¢ okna przezskroniowego i jego rézne sekcje: czotowa,
przednia, $rodkows i tylna. Prawa strona ilustruje Kolo Willisa, z wyrézniong $rodkows tetnica
moézgowa (MCA) [74]. (B, C) Wizualizacja kota Willisa przez okno akustyczne przezskroniowe
za pomocg badania TCD. Glowica umieszczona powyzej tuku jarzmowego i przed zewnetrznym
przewodem stuchowym (czerwony krazek) [78]. (D) Prawidlowe ulozenie glowicy USC podczas
wykonania badania TCD. Znacznik polozenia glowicy jest zwrécony w kierunku frontalnym glo-

wy pacjenta [74]
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Badanie TCD polega na monitorowaniu przeplywu krwi w naczyniach
kota Willisa, zazwyczaj w tetnicy Srodkowej moézgu, podczas dozylnego poda-
nia kontrastu ultrasonograficznego zawierajacego pecherzyki gazu, ktére odbijaja
ultradzwigki znacznie skuteczniej niz elementy morfotyczne krwi. Glowicg USG
umieszcza si¢ na kosci skroniowej albo nad tukiem jarzmowym i przed zewnetrz-
nym przewodem stuchowym. Obrazowanie wykonuje si¢ z lewej i prawej kosci
skroniowej (rycina 8.). [75]

W przypadku braku bezposredniego polaczenia krazenia matego z duzym,
pecherzyki gazu sa pochtaniane przez pluca. Natomiast przeptyw kontrastu przez
naczynia mézgowe, spowodowany istnieniem bezposredniego przecieku miedzy
krazeniem matym a duzym, powoduje sygnaty mikrozatorowe (ang. High Inten-
sity Transient Signals, HITS), ktdre sg rejestrowane przez TCD. Badanie TCD
powinno by¢ przeprowadzane metoda ,$lepego dopplera”, z wykorzystaniem

oprogramowania umozliwiajacego jednoczesny pomiar na kilku glebokosciach.

Procedure ulatwia automatyczna detekcja i zliczanie mikrozatoréw (rycina 9.).

[75-77]

Rycina 9. (A) Badanie TCD podczas manewru Valsalvy. Srodkowa tetnica mézgowa zostata ziden-
tyfikowana za pomoca kolorowego Dopplera. Widoczne przejscie kontrastu do tgtnicy mézgowej
$rodkowej (ang. middle cerebral arteries, MCA). Niebieskim krazkiem zaznaczono nieliczne sy-
gnaly mikrozatorowe [73]. (B) Duzy przeciek wykryty za pomocg badania TCD. Liczne sygnaly
mikrozatorowe [81]

Jesli w ciagu 40 sekund po podaniu kontrastu nie wykryje si¢c HITS, pro-
cedur¢ ponawia si¢ z uzyciem prowokacji wzrostu ci$nienia w ukladzie zylnym.
Wynik uznaje si¢ za negatywny, gdy w trzech kolejnych prébach nie stwierdzi sig
obecnosci sygnatu mikrozatorowego. W przypadku wykrycia HITS, pomocnym
parametrem moze by¢ czas od momentu podania kontrastu do momentu ich

wystapienia. [75, 70]
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Rycina 10. Klasyfikacja przecieku na podstawie kwantyfikagji ilosci sygnaléw mikrozatorowych
w badaniu przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej. [72, 78] RLS — przeciek prawo-lewy. (*)
Deszcz sygnaléw (objaw kurtyny) - brak mozliwosci policzenia pojedynczych sygnaléw

Po zakonczeniu badania dokumentuje si¢ liczbe zarejestrowanych sygnaléw
w warunkach spoczynkowych i podczas préby Valsalvy (rycina 10.). Laczna licz-
ba sygnatéw z 40-sekundowego pomiaru okresla stopieri przecieku. Takie podej-
$cie do badania ¢-TCD pozwala na dokladna oceng przeciekéw prawo-lewych
i ich ilosci, co stanowi istotng przewage nad badaniem echokardiografii przez-
przelykowej. [75]

Pozytywny wynik echokardiografii z kontrastem lub przezczaszkowego ba-
dania Dopplera po udarze kryptogennym wskazuje na koniecznos$¢ przeprowa-
dzenia szczegblowej echokardiografii przezprzelykowej (ang. transoesophageal
echocardiography, TOE). TOE jest metodg zlotego standardu, umozliwiajaca
nie tylko potwierdzenie rozpoznania, ale takze doktadng oceng anatomii kanatu
PFO, stwierdzenie wspdtwystepowania zastawki Eustachiusza czy siatki Chiarie-
go oraz wykluczenie obecnosci materialu zatorowego w uszku lewego przedsion-
ka, Pozwala ona réwniez na wykluczenie innych przeciekéw, takich jak ubytki
w przegrodzie miedzykomorowej, nieprawidtowy splyw zy ptucnych czy ubytki
zatoki zylnej. Obraz pozytywnego wyniku badania TOE zostal zamieszczony na
Rycinie 11. [14, 84]
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W diagnostyce udaru kryptogennego zwiazanego z PFO zaangazowanych
jest wielu specjalistéw (neurolodzy, specjalisci obrazowania serca, radiolodzy
i kardiolodzy interwencyjni). Diagnostyke nalezy rozwazy¢ w kontekscie wie-
lodyscyplinarnym, stosujac holistyczne podejscie do wyboru strategii leczenia
pacjenta. [7]

Rycina 11. Echokardiograficzne badanie przezprzelykowe. (A) Przetrwaly otwér owalny
(biata strzatka). (B) Po podaniu $rodka cieniujacego kilkanascie pecherzykéw przeszlo przez PFO
do lewego przedsionka, LP — lewy przedsionek; PP — prawy przedsionek [14]

Poza oczywistym wykluczeniem czynnikéw ryzyka zatoréw tetniczych (np.
cukrzyca, nadci$nienie i blaszki miazdzycowe tetnic szyjnych) diagnostyka KUN
zwiazanego z PFO powinna by¢ kompleksowa i obejmowa¢ oceng lokalnej ana-
tomii (tgtniak przegrody miedzyprzedsionkowej, wielko$¢ kanatu PFO i wielkos¢
przecieku prawo-lewego) oraz poszukiwanie materialu zatorowego w nietypo-
wych lokalizacjach (zyly miednicy lub biodra), a takze bezobjawowej zatorowosci
ptucnej i zatorowosci ogdlnoustrojowej. Na Rycinie 12. przedstawiono algorytm
diagnozowania i leczenia KUN zaleznym od PFO.

LECZENIE I PROFILAKTYKA NAWROTOW KUN
ZWIAZANEGO Z PFO

Rodzaj leczenia, ktdry najlepiej odpowiada pacjentowi, nalezy okresli¢,
ustalajac udziat PFO w powstaniu udaru. Gdy PFO zostanie uznane za gléwna
przyczyng KUN, na podstawie oceny wad i zalet przewleklego leczenia przeciwza-
krzepowego jako terapii I rzutu, rozwaza si¢ zabieg zamknigcia przezskérnego. 1]
Nalezy pamigta¢, ze PFO jest wariantem anatomicznym zdrowego serca, a wigc
nie nalezy go zamyka¢ w ramach prewencji pierwotnej KUN. Nie ma takze wy-
starczajacych danych potwierdzajacych skutecznos¢ takiego postgpowania w te-
rapii przemijajacych atakéw niedokrwiennych. Nie istnieje takze jedna wspdlna
strategia leczenia farmakologicznego. [14]
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Rycina 12. Algorytm diagnozowania i leczenia KUN o pochodzeniu zwiazanym z PFO. (*) Obec-
nie badanie SMI nie jest stosowane jako przesiewowe w diagnostyce PFO. (**) Badanie TOE wy-
konuje si¢ po uzyskaniu wyniku pozytywnego w badaniu TTE lub TSD. Aby rozpozna¢ KUN
o podlozu zwigzanym z PFO, wyniki badatt TOE i TTE (lub TSD) musza by¢ pozytywne. (***)
Leczenie interwencyjne PFO moze by¢ rozwazone w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta (w pre-
wengji pierwotnej, wtornej lub profilaktycznie). Ostateczna decyzja o przeprowadzeniu leczenia

interwencyjnego nalezy do zespotu lekarzy prowadzacych pacjenta [opracowanie wlasne]
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Przezskérne zamkniecie PFO

Zabieg przezskérnego zamkniecia PFO jest dobrze poznany i opisany. Naj-
czgéciej w tym zabiegu stosowana jest zapinka Amplazta. Zapinka jest wykonana
z nitinolu z uszczelniajacym materialem wykonanym z politetrafluoroetylenu.
Sklada si¢ z dwéch dyskéw: prawo- i lewoprzedsionkowego z waskim facznikiem,
ktéry przebiega przez kanat PFO. [5] Zamkniecie PFO w dzisiejszych czasach
jest zwyklym interwencyjnym zabiegiem, wykonywanym w wielu osrodkach. Pa-
cjenci poddawani tej procedurze beda mieli zmniejszone dtugoterminowe ryzyko
udaru, ale nie uzyskaja natychmiastowych korzysci objawowych z tej procedury.
Dlatego nalezy podja¢ wszelkie mozliwe kroki, aby zminimalizowa¢ ryzyko powi-
ktari, poniewaz nawet drobne komplikacje po zabiegu moga przewazaé¢ nad ko-
rzy$ciami, wynikajacymi z optymalnego leczenia zachowawczego. Aby osiagna¢
ten cel, wazny jest dostgp do zyly udowej pod kontrolag USG, kontrola echokar-
diograficzna i odpowiednia antykoagulacja. [7]

Podczas zabiegu w celu lepszej kontroli wykonywana jest angiografia
i echokardiografia przezprzetykowa. Po nakluciu zyly udowej, za pomoca spe-
cjalnego drutu przechodzi si¢ przez kanat PFO z prawego do lewego przedsionka
i fiksuje si¢ prowadnik w gérnej lewej zyle plucnej. Nastgpnie wprowadza si¢
koszulke naczyniowa, przez ktéra wszczepiana jest zapinka do przegrody miedzy-
przedsionkowej. [5] Zapewnienie, ze koszulka wprowadzajaca pozostanie odpo-
wietrzona podczas calego zabiegu i przeptukana, minimalizuje ryzyko zatorowo-
$ci powietrznej i zakrzepowej. [7]

W pierwszej kolejnoéci operator otwiera dysk lewoprzedsionkowy, ktéry
opiera si¢ o przegrod¢ miedzyprzedsionkowa, a nastgpnie otwierany jest dysk pra-
woprzedsionkowy, kotwiczac zapinke w przegrodzie (rycina 13.). Po zalozeniu
urzadzenia nalezy przed zwolnieniem zapinki upewni¢ si¢ w jej prawidlowym
polozeniu za pomoca echokardiografii i fluoroskopii. [7] W celu sprawdzenia
odpowiedniego ufiksowania, po zainstalowaniu zapinki wykonuje si¢ tug-test,
czyli kontrola stabilnosci mechanicznej zapinki. Nast¢pnie zapinka (nazywana
tez okluderem) zostaje uwolniona od systemu doprowadzajacego. Na rycinie 14.
zostal przedstawiony schemat wprowadzenia zapinki do PFO z uzyciem spektro-
skopii rentgenowskiej. Procedura jest bezpieczna i w doswiadczonych osrodkach
trwa do kilkudziesigciu minut z niewielkim ryzykiem powiklan. Bardzo rzadko
moze doj$¢ do tamponady serca, embolizacji zapinki lub powiktania miejscowe-

go zwigzanego z miejscem naklucia. [5]
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Rycina 13. Schemat wykonania procedury zamkniecia PFO [79]

Chociaz zabieg wykonuja tylko bardzo doswiadczeni operatorzy, korzystajac
wylacznie z fluoroskopii, kontrola echokardiograficzna podczas zabiegu umozli-
wia ocene anatomii przegrody migdzyprzedsionkowej, bezposrednia wizualiza-
cj¢ polozenia wprowadzanego cewnika oraz stan fizjologiczny zastawki aortalnej
i mitralnej przed zwolnieniem zapinki. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie
przeciwzakrzepowe przed zabiegiem (heparyna niefrakcjonowana 80-100 j.m./
kg). [7, 80]

Oprogramowanie do obrazowania tréjwymiarowego, ktére jest dostgpne
podczas zabiegu, umozliwia okreslenie maksymalnego otwarcia lewego i prawego
przedsionka oraz minimalnej dlugosci kanatu. [7] Taka nowoczesna technika re-
konstrukgji wieloplaszczyznowej pomaga réwniez w wykonaniu dokfadnych po-
miaréw struktur otaczajacych, a takze wizualizacji cewnikéw naczyniowych, pro-
wadnikéw, wprowadzanego urzadzenia oraz ich relacji do otaczajacych tkanek.
[14] Zapinka dobiera si¢ w zaleznosci od wymiaru PFO, ale wybér nieodpowied-
niego rozmiaru zapinki wiaze za sobg ryzyko poszerzenia kanatu PFO, co moze
skutkowa¢ koniecznoscia zastosowania wickszego okluderu. Wyglad IAS po im-
plantacji zapinki zostal schematycznie przedstawiony na Rycinie 15. Czynniki
predysponujace do zastosowania wickszego rozmiaru zapinki niz zwykle obejmuja
wielka dtugo$¢ tunelu PFO, obecno$¢ tetniaka przegrody miedzyprzedsionkowej
i ple¢ meska. [80]
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Rycina 14. Spektroskopia rentgenowska podczas zabiegu. (A) Czarna strzatka oznacza cze$¢ cew-
nika znajdujaca si¢ w zyle gléwnej gérnej, a biala strzalka pokazuje miejsce, gdzie cewnik prze-
chodzi przez przegrode miedzyprzedsionkowa. (B) Drut prowadzacy zapinke Amplatza z oplecio-
nym wierzchotkiem umieszczony w lewej komorze. (C) Cewnik prowadzacy z kodcéwka w lewej
komorze. (D) Strzatky zaznaczony jest dysk lewoprzedsionkowy wprowadzonej zapinki w stanie
otwartym [85]

Tuz po zabiegu w celu kontroli wykonuje si¢ jeszcze jedno badanie echokar-
diograficzne, ktére nastgpnie powtarzane jest zwykle 4 razy (po tygodniu, mie-
sigcu, pét roku i roku od zabiegu). Ocenia si¢ lokalizacje zapinki, jej stabilnos¢,
stan struktur otaczajacych zapinke, obecno$¢ resztkowego przecieku, skrzepliny
powstalej na zapince oraz obecno$¢ ptynu w worku osierdziowym. [14, 87]
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Rycina 15. Schemat przedstawiajacy wyglad przegrody miedzyprzedsionkowej z wszczepionym
okluderem i zamknietym PFO [opracowanie wlasne]

Jakie korzy$ci moze przynies¢ przezskdrne zamknigcie PFO? Gléwna zaleta
tej procedury jest niski wskaznik powikfan po zabiegu, zaréwno krétko jak i dhu-
goterminowych. [8] Zamknigcie PFO nalezy rozwazy¢ jako alternatywe prze-
wleklego leczenia przeciwzakrzepowego. Jezeli u pacjenta udokumentowane zo-
stato wysokie ryzyko zakrzepicy zyt glebokich, to w takim przypadku leczenie
przeciwzakrzepowe wymagane jest przez cale zycie, a procedur¢ zamkniecie PFO

nalezy traktowa¢ jako leczenie uzupelniajace. [1]
Urzadzenia zamykajace kanal PFO

Wigkszo$¢ zapinek ma konstrukcje dwuplytowa, polaczona krétka talia.
Gore Septal Occluder (WL Gore and Associates) i Amplatzer PFO Occluder
(Abbott Vascular) to dwa najczgéciej uzywane okludery. Sg one pokazane na Ry-
cinie 16. Okluder Gore Septal jest zbudowany z pigciu drutéw nitinolowych
pokrytych politetrafluoroetylenem. [89] Badania kliniczne wykazaly, ze jest to
urzadzenie charakteryzujace si¢ fatwym zakladaniem, duza skutecznoscia proce-
duralng i niskim wspétczynnikiem powiklan. [90, 91] Amplatzer PFO Occluder
jest réwniez wyprodukowany na bazie nitinolu. Zapinka ta byla najczeiciej sto-
sowana w randomizowanych badaniach klinicznych, w wyniku czego powstata

obszerna baza danych, przemawiajaca za skutecznoscia jej stosowania. [3, 92]
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Rycina 16. Najczgsciej uzywane okludery w zamknigciu PFO. (A) Gore Septal Occluder.
(B) Amplatzer PFO Occluder [7]

Wskazania do leczenia interwencyjnego

Wedtug ekspertéow American Heart Association (AHA) i American Stroke
Association (ASA) [9] interwencyjne zamkniecie PFO jest wskazane u pacjen-
tow z przebytym KUN oraz wspélistniejacym czynnikiem ryzyka, zwigkszajacym
prawdopodobienstwo powtérzenia udaru (rycina 17.). W opinii ekspertéw Ame-
rican Academy of Neurology (AAN) [94] leczenie inwazyjne PFO jest zalecane
u pacjentéw z KUN, ktérzy do$wiadczaja nawrotéw mimo prowadzonej terapii
farmakologicznej. [14]

Wskazaniem do zamknigcia kazdego ubytku przegrody miedzyprzedsion-
kowej jest istotny czynnosciowo przeciek, w wyniku ktérego dochodzi do po-
wickszenia jam prawej czesci serca, jezeli naczyniowy opér phucny wynosi ponizej
2,3 jednostki Wooda. Decyzja dotyczaca zabiegu interwencyjnego w przypadku
naczyniowego oporu plucnego miedzy 2,3 a 4,6 jednostki Wooda zostaje roz-
wazana indywidualnie u kazdego pacjenta, w zaleznosci od sytuacji klinicznej.
Pacjenci z wyzszym oporem plucnym nie sa kandydatami do zabiegu. [95] Szcze-
gblnym wskazaniem do zamknigcia wszystkich rodzajéw ubytkéw przegrody
miedzyprzedsionkowej (w tym PFO), niezaleznie od rozmiaru ubytku, jest prze-
byty zator paradoksalny, po wykluczeniu jego innych przyczyn. [14, 96]

Zamkniecie przezskérne jest obecnie metoda z wyboru leczenia ubytku prze-
grody migdzyprzedsionkowej typu PFO. Do zabiegu kwalifikowani sa pacjenci ze
$rednica ubytku nieprzekraczajaca 38 mm zmierzong cewnikiem z balonem oraz
z obecnoscia co najmniej pigciomilimetrowego rabka otaczajacego ubytek z wy-

jatkiem segmentu podaortalnego. Takie warunki spetnia okoto 80% pacjentéw
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z PFO. W pozostalych przypadkach, a takze w innych typach ubytku, stosuje
si¢ leczenie chirurgiczne. [14, 9] Wszystkie aktualne wskazania do procedury za-

mkniecia PFO zostaly zamieszczone na Rycinie 18.

anatomiczne czynniki ryzyka udaru u pacjentéw z PFO

= ASAz przesunieciem przegrody >10 mm, duzy przeciek lewo-prawy (przechodzenie >25 pecherzykéw kontrastu lub
przeciek widoczny w spoczynkowym badaniu doplerowskim lub podczas préby Valsalvy)

* spoczynkowy przeciek prawo-lewy

» obecna zastawka (fatd) Eustachiusza o dtugosci >10 mm lub siatka Chiariego

= dtugi tunel PFO

kliniczne czynniki ryzyka udaru u pacjentéw z PFO

= nawracajgce epizody CS/ESUS lub TIA

» wiele ognisk niedokrwiennych w TK/MR mézgu

« wywiad DVT/PE lub trombofilia

* epizod niedokrwienny zwigzany z proba Valsalvy

= incydent niedokrwienny zwigzany z dtugg podrézg/unieruchomieniem

= jednoczasowy epizod zatorowosci ptucnej i systemowej

= epizod niedokrwienny podczas terapii przeciwptytkowej lub przeciwzakrzepowej

Skréty: ASA - tetniak przegrody miedzyprzedsionkowej, CS - udar kryptogenny, DVT - zakrzepica zyt gtebokich, ESUS - udar bez
uchwytnej przyczyny, MR - rezonans magnetyczny, PE - zatorowos¢ ptucna, PFO - przetrwaty otwdr owalny, TIA - przemijajacy atak
niedokrwienny, TK - tomografia komputerowa

Rycina 17. Anatomiczne i kliniczne czynniki ryzyka KUN u pacjentéw z PFO [80]
Profilaktyka przeciwzakrzepowa

W przeprowadzonych dotychczas badaniach klinicznych u pacjentéw z PFO
leczonych zachowawczo stosowano leki przeciwplytkowe (kwas acetylosalicylo-
wy w monoterapii lub w polaczeniu z dipirydamolem o powolnym uwalnianiu,
podwdjna terapia przeciwplytkowa z zastosowaniem kwasu acetylosalicylowego
i klopidogrelu lub klopidogrel w monoterapii) oraz leki przeciwkrzepliwe (an-
tagoniéci witaminy K, doustne antykoagulanty: rywaroksaban, apiksaban, dabi-
gatran). Jednak w zadnym z nich nie poréwnywano skutecznosci terapii zacho-
wawczej w tej grupie pacjentéw. [14, 9, 97-100]

Odsetek udaréw spowodowanych zatorowoscia paradoksalng pochodzenia
zylnego u pacjentéw z udarem kryptogennym i obecnym PFO nie jest jeszcze
dokladnie okreslony. Natomiast w praktyce lekarskiej obecnie przyjmuje sig, ze
optymalna ochrona przed nawrotem KUN prawdopodobnie opiera si¢ na le-
czeniu przeciwplytkowym. [1, 101] Najgrozniejsze i najczgstsze powiklanie,
ktére moze powstaé po zabiegu zamknigcia PFO to wytworzenie materiatu za-
krzepowego na zapince. [7] W celu profilaktyki incydentéw zakrzepowo-zatoro-
wych po wykonanym zabiegu wskazane jest podawanie aspiryny (1 raz dziennie
x 75 mg) i klopidogrelu (1 raz dziennie x 75 mg) zwykle przez 6 miesiccy,
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Wskazania do przezskérnego zamkniecia PFO

Profilaktyczne

Wskazany u pacjentéw <60. r.z. z
Jjedng z ponizszych cech:

# przebyty udar kryptogenny
lub

® przemijajacy atak
niedokrwienny ze zmianami
niedokrwiennymi mézgu
potwierdzonymi w badaniach
obrazowych (MR lub TK)

lub
® epizod zatorowosci obwodowej
oraz

® PFO* z 1 (lub wiecej)
klinicznym lub anatomicznym
czynnikiem wysokiego ryzykiem
wykrytym w badaniu TEE z
kontrastem

*jezeli brak czynnika wysokiego
ryzyka, to wykonanie zabiegu
pozostaje tylko do rozwazania

Terapeutyczne

Nalezy rozwazy¢ w prewencji
pierwotnej u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka udaru:

® z migrena z aurg (jezeli istnieja
zmiany w badaniu obrazowym)

lub

® z zespotem
platypnoé-orthodeoxia,
desaturacjg wysitkowa

lub

® 7 zespotem bezdechu sennego
lub

o wykonujacych zawod
zwigkszajacy ryzyko incydentu
zatorowego (nurkowie, piloci,

muzyey, kierowcey, alpinisei)

Nalezy rozwazyc w prewencii
wtomej u pacjentow:

® po epizodzie choroby
dekompresyjnej nurkéw

lub

® po epizodzie wysokosciowego
obrzeku pluc

oraz

® z PFO wykrytym w badaniu TEE z
kontrastem

Rycina 18. Wskazania do zabiegu zamkniecia PFO [opracowanie wlasne]

ale dowody co do skutecznosci takiej terapii sa ograniczone, a praktyka znacznie
si¢ réznita w poszczegdlnych badaniach. W metaanalizie prob zamknigcia PFO
na poziomie badania stwierdzono, ze wcze$niejsze przerwanie podwdjnej terapii
przeciwplytkowej wiazalo si¢ ze zwigkszona czgstotliwoscia malych zdarzeri na-
czyniowo-mézgowych. [102] Pojedyncza terapi¢ przeciwplytkowa, zwykle klopi-
dogrelem w dawce 75 mg na dobg, nalezy kontynuowa¢ przez czas nieokreslony,
poniewaz zwickszone ryzyko wytworzenia materiatu zatorowego na urzadzeniu
utrzymuje si¢ nawet do 5 lat. Takie podejscie terapeutyczne jest obecnie zalecane
przez Konsensus Europejskiego Stowarzyszenia na rzecz Przezskérnych Interwen-

¢ji Sercowo-Naczyniowych. [102]

384



PRZETRWALY OTWOR OWALNY JAKO CZYNNIK RYZYKA ...

PRZYSZEE KIERUNKI BADAN

Istnieje wiele nierozstrzygnictych pytan dotyczacych procedury zamykania
PFO, na ktére nalezy odpowiedzie¢. Po pierwsze, nalezy ustali¢ optymalny sche-
mat leczenia przeciwplytkowego i przeciwzakrzepowego, zmniejszajacy ryzyko
nawrotu udaru. Obecne wytyczne opieraja si¢ na strategiach przyjetych we wspo-
mnianych wezesniej badaniach klinicznych. Metaanalizy nie wykazaly zadnych
wyraznych dodatkowych korzysci ze stosowania leczenia przeciwzakrzepowego,
jesli po udarze PFO nie zostaje zamknigte. [103] Istnieje pilna potrzeba dalszych
badani oceniajacych korzysci z leczenia przeciwzakrzepowego oraz optymalny
czas trwania podwojnej terapii przeciwplytkowej. Obecnie trwa badanie klinicz-
ne majace na celu ustalenie bezpieczenstwa i skutecznosci uzycia fluoroskopu
ze wsparciem echokardiografii przezklatkowej (identyfikator ClinicalTrials.gov:
NCT03828825). [7]

Pacjenci z wrodzona trombofilia, u ktérych wykryto PFO, moga by¢ kan-
dydatami do profilaktycznego zamknigcia PFO. Badania obserwacyjne sugeruja,
ze u 0s6b w tej grupie, u ktdrych wykonano zamknigcie PFO, czgsto$é wystepo-
wania udaru lub przemijajacego napadu niedokrwiennego jest zmniejszona. [104]
Konieczne sa randomizowane badania oceniajace czy ta grupa odniesie korzysci,
ale rekrutacja os6b do badania bedzie trudna, biorac pod uwagg stosunkowo nie-
wielka liczbe pacjentéw spelniajacych kryteria symptomatyczne. [7]

Niedawne badanie obserwacyjne pacjentéw poddawanych zabiegom chirur-
gicznym wykazalo znacznie wigksza czgsto$¢ wystgpowania udaru niedokrwien-
nego mézgu w ciagu roku u oséb z PFO. [105] Ryzyko to zostalo zmniejszone
w przypadku 0séb otrzymujacych podwdjng terapi¢ przeciwplytkows lub lecze-
nie przeciwzakrzepowe lub tych, ktdrzy przeszli zabieg zamknigcia PFO. Te dane
obserwacyjne pozwalajg na sformulowanie hipotezy, ze moze istnie¢ populacja,
ktéra moglaby odnies¢ korzy$¢ z procedury zamkniecia PFO jako prewencji
pierwotnej KUN, jednak konieczne sa dobrze zaprojektowane badania kliniczne,
aby to uzasadnié. [7]

Ponadto istniejg ograniczone dane potwierdzajace réznice w leczeniu we-
dtug niektérych podgrup. Metaanaliza badan oceniajacych wyniki wedlug plci
(badania RESPECT, REDUCE, CLOSURE 1) sugeruje, ze nastapilo znaczne
zmniejszenie liczby udaréw u mezezyzn i nieistotne zmniejszenie liczby udaréw
u kobiet. Wigkszo$¢ pacjentéw leczonych w tych badaniach stanowili jednak
mezczyzni. Konieczne sg dalsze badania w tym kierunku, aby okresli¢, czy istnieja
znaczace réznice miedzy tymi grupami. [7]
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Wreszcie, rozszerzenie kryteriow do kwalifikacji na zabieg o inne wskaza-
nia, zwlaszcza w leczeniu migreny, wymaga lepszej jakosci dowodéw. W tym
celu zostalo rozpoczgte w 2021 r. badanie kliniczne GORE CARDIOFORM
Septal Occluder Migraine (badanie RELIEF), ktére ma za zadanie udowodni¢
potengjalny korzystny efekt w postaci tagodzenia objawéw migreny po zabiegu

zamkniecia PFO. (identyfikator Clinical Trials.gov: NCT04100135). [7]

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Przeprowadzona analiza dotyczaca przetrwalego otworu owalnego (ang.
patent foramen ovale, PFO) jako czynnika ryzyka kryptogennego udaru nie-
dokrwiennego (KUN) ukazuje, ze PFO jest istotnym elementem w patogenezie
udaréw o niejasnej etiologii, szczeg6lnie u miodych pacjentéw. Udary krypto-
genne stanowig znaczacy odsetek udaréw niedokrwiennych, a obecnos¢ PFO
trzykrotnie zwigksza ryzyko ich wystapienia.

Diagnostyka PFO, kluczowa dla pacjentéw po udarze kryptogennym, obej-
muje echokardiografi¢ przezklatkowa z kontrastem, przezczaszkowa ultrasono-
grafic dopplerowska oraz przezprzelykowe badanie echokardiograficzne. Przez-
skérne zamkniecie PFO, zazwyczaj przy uzyciu zapinki Amplazta, jest skuteczna
metoda zmniejszajaca ryzyko nawrotéw udaréw. Jednakze, mimo szeroko do-
stepnych metod diagnostycznych, wyzwaniem pozostaje precyzyjne okreslenie
optymalnego leczenia farmakologicznego po zabiegu oraz identyfikacja pacjen-
téw, ktérzy odniosa najwicksze korzysci z procedury zamknigcia PFO.

Istnieje ostra potrzeba dalszych badan w celu optymalizacji leczenia przeciw-
plytkowego i przeciwzakrzepowego po zabiegu wszczepienia zapinki. Kluczowym
wyzwaniem jest rowniez lepsze zrozumienie mechanizméw patofizjologicznych
zwiazanych z PFO i KUN, co moze prowadzi¢ do bardziej efektywnych strategii
terapeutycznych.

Interdyscyplinarne podejscie, obejmujace prace neurologéw, kardiologéw,
radiologéw oraz specjalistéw w dziedzinie echokardiografii, jest obecnie najsku-
teczniejsza $ciezka diagnostyki i leczenia pacjentéw z KUN zwigzanym z PFO.
Wprowadzenie bardziej zindywidualizowanych strategii terapeutycznych oraz
kontynuacja badari nad nowymi technologiami diagnostycznymi i leczniczymi
mogg znaczaco poprawi¢ wyniki leczenia pacjentéw z PFO i zmniejszy¢ ryzyko
nawrotéw udaréw niedokrwiennych.

Podsumowujac, przeprowadzone studium podkresla konieczno$¢ dal-

szych badan klinicznych, ktére pozwola na lepsze zrozumienie roli PFO
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w kryptogennych udarach niedokrwiennych i na opracowanie bardziej skutecz-
nych metod ich prewencji i leczenia.
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Abstrakt: Rak piersi stanowi u mezczyzn grupe nowotworéw o bardzo niskim

wsp6lczynniku zachorowalnosci, co przeklada sie takze na nieznaczny odsetek zgo-
néw. Statystycznie niewielka liczba mezczyzn chorych na raka piersi bezposrednio

oddzialuje na ograniczona pule badari w zakresie patomechanizmu rozwoju, jak
i skutecznych opgji terapeutycznych tego nowotworu. W zwiazku z tym schematy
postgpowania u mezczyzn najczesciej koncentrujg si¢ na wytycznych dotyczacych

raka piersi u kobiet. Przeprowadzone do tej pory doswiadczenia uwidocznily pew-
ne réznice w rozwoju raka piersi u obu plci nie tylko na poziomie molekularnym,
lecz takie komérkowym. Uwzglednienie niespdjnosci obejmujacych odrgbnosé

szlakéw regulacji hormonalnej oraz udzial poszczegélnych genéw w ewolucji no-
wotwor jest kluczem do dobrania spersonalizowanej, potencjalnie najskuteczniej-
szej terapii, a poznanie ich dokladnych zaleznosci moze przyczyni¢ si¢ do opra-
cowania nowych generacji lekéw. W niniejszej pracy zostana omdéwione obecnie

stosowane metody leczenie raka piersi u me¢zczyzn oraz omdéwione perspektywy

w zakresie nowatorskich opcji terapeutycznych.

Stowa kluczowe: rak piersi u mezczyzn, rak piersi, leczenie raka piersi

Abstract: Breast cancer in men represents a group of malignancies with a very
low incidence rate, which also translates to a negligible percentage of deaths. The
statistically small number of patients with male breast cancer (MBC) directly
impacts the limited pool of research on the pathomechanism of its development
and effective therapeutic options for this cancer. Consequently, treatment
protocols for MBC often focus on guidelines pertaining to breast cancer in women.
Studies conducted so far have revealed certain differences in the development of
breast cancer in both sexes, not only at the molecular level but also at the cellular
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level. Considering the discrepancies involving distinct hormonal regulation
pathways and the involvement of specific genes in the evolution of MBC is key to
selecting a personalized, potentially most effective therapy. Understanding their
exact relationships may contribute to the development of new generations of drugs.
This paper will discuss the currently used methods of combating breast cancer in
men and the prospects for patenting innovative treatment options.

Keywords: male breast cancer, breast cancer, breast cancer treatment

WSTEP

Rak piersi u mezczyzn (ang. male breast cancer, MBC) to zjawisko niezwykle
rzadkie, gdyz stanowiace mniej niz 1% wszystkich przypadkéw raka piersi. Pod
wieloma wzgledami przypomina on raka piersi u kobiet, jednak mozna wska-
za¢ istotne réznice opisujac t¢ jednostke chorobowa z podzialem na plcie [1,2].
Rak piersi u mezezyzn zwykle rozwija si¢ i jest rozpoznawany w starszym wieku
niz w przypadku kobiet (mediana wynosi odpowiednio 68 lat w poréwnaniu do
62 lat) [3,4]. Diagnoza MBC nast¢puje czgsto w pdzniejszym stadium choroby,
co znaczaco wplywa na rokowanie pacjenta. W krajach rozwinigtych, u mezezyzn,
okolo potowa nowych rozpoznan to choroba regionalna lub przerzutowa [5,6].
Za gléwna przyczyng zwlekania z diagnostyka w kierunku raka piersi uwaza si¢
brak §wiadomosci istnienia takiego nowotworu u mezczyzn oraz ignorowanie
czynnikéw ryzyka czy objawéw MBC [7]. W kontekscie histologicznym, naj-
czgstszym typem raka piersi u mezczyzn jest rak przewodowy stopnia drugie-
go bez specjalnego typu. Typ luminalny A to zdecydowanie najczestszy podtyp
MBC, podobny do tego u kobiet po menopauzie. Rak piersi typu luminalnego B
wystepuje rzadziej i stanowi podgrupe nowotworéw ER-dodatnich o wysoce zto-
$liwym fenotypie. Nowotwory potréjnie ujemne sa u mezczyzn bardzo rzadkim
zjawiskiem [2]. Kolejna cechg charakteryzujaca MBC to czgstsze wystgpowanie
w zwiazku z mutacja BRCA2 niz BRCAL. Nosiciele wymienionej mutacji maja
80 razy wyisze ryzyko zachorowania w poréwnaniu z populacja ogélna [1,8].
Innymi waznymi czynnikami ryzyka rozwoju MBC sa: wysokie stezenia estroge-
néw, niskie st¢zenia testosteronu, schorzenia jader, otylo$¢, zespét Klinefeltera,
narazenia na promieniowanie, czy dodatni wywiad rodzinny w kierunku raka
piersi [9]. Objawy mogace $wiadczy¢ o rozwoju raka piersi u mezezyzn to m. in.
niebolesny guzek w piersi, marszczenie skéry piersi, wyciek z brodawki sutkowej,
powigkszone wezly chlonne w okolicy pachowej, czy weiagniccie brodawki [10].

Proces diagnostyczny u mezczyzn z podejrzeniem MBC opiera si¢ na wywiadzie,
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badaniu fizykalnym, badaniach obrazowych (USG - ang. ultrasonography, CT -
ang. computed tomography, MRI - ang. magnetic resonance imaging, mammografia),
biopsjach gruboiglowych, badaniach histopatologicznych [11]. System stopnio-
wania (ang. staging) uzywany do oceny raka piersi u mezczyzn jest taki sam jak
stosowany w przypadku raka piersi u kobiet. Natomiast $miertelnos¢ z powodu
raka piersi jest istotnie wyzsza u mezczyzn, zwlaszcza we wezesnym stadium cho-
roby oraz w przypadku podtypu HR+, w poréwnaniu do kobiet. Ze wzgledu na
rzadkos¢ wystgpowania opisywanej choroby nowotworowej, wciaz brakuje badar
i procedur dotyczacych leczenia MBC. Zdecydowana wigkszos$¢ strategii terapeu-
tycznych jest zapozyczona z wytycznych ustalonych dla kobiet. Schemat leczenia
raka piersi u mezczyzn we wezesnym stadium choroby obejmuje zasadniczo 4 me-

tody: leczenie operacyjne, radioterapie¢, chemioterapi¢ oraz terapi¢ hormonalna.

Male Breast Cancer Signs and Symptoms

O
<

Lump behind nipple Nipple discharge

Pulled in nipple Skin dimpling
Rycina 1. Objawy raka piersi u mezezyzn (gorny lewy rég: guzek za brodawka sutkowa, gérny pra-

wy rég: wyciek z brodawki sutkowej, dolny lewy rég: weiagniccie brodawki sutkowej, dolny prawy
r6g: marszczenie skory piersi) [Zrédlo: hetps://www.drugs.com/cg/breast-cancer-in-men.html

W przypadku zabiegéw chirurgicznych zwykle wybiera si¢ leczenie za pomo-

cg zmodyfikowanej radykalnej mastektomii z wycieciem weztéw chlonnych
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pachowych lub biopsja wezla wartowniczego [12,13]. Z powodu pézniejszego
niz u kobiet rozpoznania MBC, mezczyzni cze¢dciej przechodza mastektomie
i otrzymuja adjuwantows radioterapi¢ [14]. U pacjentéw z przerzutami odlegly-
mi, leczeniem pierwszego rzutu bedzie terapia hormonalna. Jest to podyktowane
faktem, iz MBC jest praktycznie zawsze dodatni dla receptora estrogenowego
(ER+) [15]. Stosuje si¢ réwniez kombinacje terapii hormonalnej i lekéw celowa-
nych, takich jak inhibitory mTOR i CDK. Schematy chemioterapii u mezczyzn
z przerzutowym rakiem piersi bazujg gléwnie na takich samych wytycznych, jak
w przypadku plci przeciwnej. MBC to choroba rzadka i czgsto pomijana. Zro-
zumienie biologii, genetyki i réznic migdzy poszczeg6lnymi plciami ewoluuje,
ale nadal mozna méwi¢ o duzych brakach w wiedzy na temat tej choroby. Przy-
sztoscig terapii MBC moga okaza¢ si¢ inhibitory PARP (ang. poly-ADP-ribose
polymerase) czy leki ukierunkowane na AR (ang. androgen receptor) [16, 17].

LECZENIE CHIRURGICZNE

Elementem strategii terapeutycznej u wigkszosci mezczyzn z rakiem piersi
jest zabieg chirurgiczny. Mozna wyr6zni¢ kilka rodzajow operacji piersi, kedre
wykonuje si¢ w réznych celach. Takim celem moze by¢ usunigcie jak najwickszej
czgéei guza (mastektomia, operacja oszczedzajaca piersi), biopsja wezta wartowni-
czego, wyciecie weztéw chlonnych pachowych, czy w zaawansowanych stadiach
nowotworu - fagodzenie objawéw choroby [18]. Jesli mowa o chirurgicznym
usuwaniu guza, w MBC wykorzystuje si¢ w tym celu dwa gléwne typy zabie-
géw: mastektomig oraz operacje oszczedzajaca piers (ang. breast conserving surgery,
BCS). W przypadku pierwszej z wymienionych operacji, chirurg usuwa calg piers,
w tym cala tkanke gruczolowa piersi, a w razie potrzeby takze pobliskie tkanki.
Mastektomia prosta lub catkowita polega na usunigciu calej piersi wraz z bro-
dawka sutkowa, ale zachowaniu weztéw chlonnych pachowych i tkanki migsnio-
wej lezacej ponizej piersi. Zmodyfikowana radykalna mastektomia jest natomiast
rozszerzona o usuniecie weztéw chlonnych pachowych. Ostatnim podtypem
omawianego zabiegu jest radykalna mastektomia, gdzie oprécz wezesniej wspo-
mnianych strukeur wycina si¢ powi¢z pokrywajaca migsien piersiowy wigkszy
oraz migsien piersiowy mniejszy [19-22]. Kolejnym opisywanym rodzajem ope-
racji jest BCS; réwniez nazywany cz¢$ciowa lub segmentalng mastektomia, czy
tez lumpektomia. W tym przypadku usuwany jest jedynie fragment zawierajacy
nowotwor oraz margines otaczajacych go zdrowych tkanek. To, w jakim stopniu

pier§ zostanie usunigta zalezy m. in. od wielkosci i lokalizacji guza. BCS jest
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bardziej charakterystyczna dla kobiet, ktérym zalezy na efekcie kosmetycznym
i mniejszej inwazyjnosci zabiegu. Po przeprowadzeniu BCS zazwyczaj wymaga-
ne jest uzupelniajace leczenie w postaci radioterapii [23]. Obecnie, wigkszos¢
mezczyzn cierpiacych z powodu raka piersi przechodzi zmodyfikowana radykalna

mastektomie. Przyjeto réwniez, ze dla wigkszosci pacjentéw plei meskiej efeke

kosmetyczny po mastektomii nie stanowi problemu estetycznego [23]. Innym
czynnikiem decydujacym o wyborze mastektomii u chorych onkologicznie mez-
czyzn jest miejsce polozenia wickszosci guzéw piersi w MBC. Czestokro¢ bo-
wiem znajduje si¢ on za brodawka sutkowa i rozprzestrzenia si¢ do brodawki, a to
wymaga bardziej rozleglej operacji - w tym wypadku mastektomii. Istniejg jednak
nowe badania wskazujace na duza skutecznos¢ i bezpieczenistwo operacji oszcze-

dzajacej piers, szczegdlnie w polaczeniu z radioterapia adjuwantows [24, 25].

Modified Radical Mastectomy

Chest wall
——

Ribs<Jj 1 |

2\
g2 W
| f

\

Muscle<—- |

r~*>/Fatty tissue
\

-

Rycina 2. Zmodyfikowana radykalna mastektomia u mezczyzny. Cata piers oraz wigkszos¢ we-
6w chlonnych pachowych jest usuwanych [Zrédlo: https://www.cancer.gov/types/breast/patient/

male-breast-treatment-pdq]
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Breast-conserving Surgery

Rycina 3. Operacja oszczedzajaca piers (BCS) u mezczyzny. Guz oraz czg$¢ otaczajacej go zdrowej
tkanki sq usuwane, ale sama pier§ pozostaje. Niekt6re wezly chonne pod pacha moga zosta¢ usu-
nigte [Zrédlo: hteps://www.cancer.gov/types/breast/patient/male-breast-treatment-pdq]

RADIOTERAPIA POOPERACYJNA

Leczenie wszystkich chorych poddanych zabiegowi oszczedzajacemu piers
powinno zosta¢ uzupelnione pooperacyjna radioterapia, ktéra istotnie niweluje
ryzyko wznowy miejscowej [26]. Skuteczno$¢ adiuwantowej radioterapii zostata
potwierdzona wynikami wielu dotychczas przeprowadzonych badan. Rezultaty
do$wiadczeri obejmujacych mala grupe chorych wykazaly wysoki odsetek 5-let-
niego przezycia wolnego od nawrotu (ang. Progression Free Survival, PFS). Byli to
kolejno: Ober i wsp. (85%), Zabel i wsp. (96%) oraz Stranzl i wps. (84%) [27-
29]. Badania wykonane na znacznie wigkszej grupie, wynoszacej 1933 pacjentéw
zdiagnozowanych od 1998 do 2013 roku, opisaly réwniez dtuzsza przezywalnos¢,
zwlaszeza u tych, u ktérych zostata wykonana zmodyfikowana radykalna mastek-
tomia [30]. Kolejnym obszernym do$wiadczeniem stala si¢ analiza Narodowego
Rejestru Nowotworéw obejmujaca 10873 chorych w stadium I-III MBC. Uwi-
docznila korzystny wplyw radioterapii uzupelniajacej w stadium I objawiajacy
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si¢ wydluzeniem przezywalnosci w tej grupie. Ponadto zobrazowata lepsze ro-
kowanie w poréwnaniu z grupa kobiet cierpiacych na FBC (ang. Female Breast
Cancer), réwniez w stadium I [31,32]. Ze wzgledu na mniejsza objetos¢ piersi
w stosunku do kobiet, co koreluje z szybszym przerzutowaniem do wezta wartow-
niczego, wickszo$c mezezyzn z MBC kierowanych jest do radioterapii uzupelnia-
jacej. Cechami kwalifikujacymi do terapii sa: wycigcie guza z waskim marginesem
chirurgicznym, obecnos$¢ komérek nowotworowych w weztach chlonnych oraz
lokalizacja guza w okolicy zabrodawkowej lub charakter naciekajacy migsnie [26].
W zwiazku z powyzszym, przedstawiciele Europejskiego Instytutu Onkologii re-
komenduja agresywne napromienianie uzupetniajace kazdego MBC o wielkosci
wickszej niz 1 cm lub w przypadku pacjentéw z obecnymi zmianami w weztach
chlonnych. Grupa wysokiego ryzyka powikfan radioterapii stanowia pacjenci
obciazeni kardio- i pulmonologicznie [33].

CHEMIOTERAPIA

Wysoka skutecznos¢ chemioterapii stosowanej w MBC warunkuja miody
wiek oraz guzy receptorowo-ujemne. Najczestsza grupa chorych dotknietych
tym rozpoznaniem sg pacjenci w zaawansowanym wieku oraz posiadajacych guzy
z wysokg ekspresjg receptoréw estrogenowych. Pacjenci obciazeni chorobami
wspdlistniejacymi narazeni sa na podwyzszone ryzyko powiklan po chemioterapii
a receptory hormonalnie czynne predysponuja do niewrazliwosci na leczenie [34].
Cytostatyki uzupelniajace leczenie radykalne podawane sa takze osobom che-
miowrazliwym (mfodym, ER-ujemnym), u kedrych doszto do zajecia lokalnych
weztéw chlonnych. Preferowanym schematem jest polaczenie cyklofosfamidu,
metotreksatu oraz 5-fluorouracylu (CMF). Praktykuje si¢ réwniez podawanie
schematéw zawierajacych antracykliny (np. doksorubicyna). Wdrozenie uogdl-
nionego leczenia uzupelniajacego znacznie zmniejszyto prawdopodobienstwo od-
legltych nawrotéw, szczegélnie dla pacjentéw ponizej 55 roku zycia [35].

LECZENIE HORMONALNE

Terapia hormonalna raka piersi znajduje zastosowanie u pacjentéw z dodat-
nig ekspresja ER na powierzchni ponad 1% komérek nowotworowych. Wdroze-
nie spersonalizowanego leczenia wymaga takze oznaczenia domniemanego odset-
ka komoérek wyrazajacych receptory estrogenowe na swojej blonie. Postaci raka
piersi z niska liczbg komérek hormonalnie czynnych (ER 1-9%) odznaczaja si¢
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przebiegiem charakterystycznym dla wariantéw hormononiezaleznych, dlatego
przewaznie wigczana jest dodatkowo chemioterapia uzupelniajaca [36]. W hor-
monoterapii znajduja zastosowanie takie leki jak: tamoksyfen (kompetycyjny
antagonista receptordw estrogenowych), niesteroidowe inhibitory aromatazy
(IA)- anastrozol i letrozol, steroidowy IA- eksemestan oraz analogi hormonu
uwalniajacego gonadotroping (GnRH) - goserelina, leuprorelina i tryptorelina
[37]. Niemal powszechna ekspresja ER w MBC rzutuje na szerokie zastosowa-
nie substancji oddzialujacych na sygnalizacj¢ estrogenowa. Zalecenia dotyczace
tamoksyfenu uwzgledniaja jego 5-letnia podaz z mozliwoscia wydhuzenia terapii
do 10 lat [38]. Istotne znaczenie terapeutyczne wspomnianego leku potwierdza
niemieckie badanie, w ktérym rozpatrzono wplyw tamoksyfenu na przebieg ER-
-dodatniego MBC w gronie 448 chorych. Ukazane po ok. 39 miesigcach obser-
wacji rezultaty obrazuja zauwazalnie wyzszy wskaznik zgonéw oraz krétszy PES
wérdd pacjentdw, ktérym nie podano adjuwantowego tamoksyfenu (22%) w po-
réwnaniu do grupy z wlaczonym leczeniem hormonalnym (14%). Na podstawie
omawianego eksperymentu oszacowano, iz tamoksyfen zmniejszat ryzyko nawro-
tu 0 68%. Okreslono réwniez najczgstsze miejsce przerzutéw odleglych, ktérym
okazaly si¢ by¢ kosci [39].

Przewodnia funkcja inhibitoréw aromatazy polega na hamowaniu prze-
ksztalcania androgenéw nadnerczowych do estrogenéw (estron i estradiol). Do-
tychczas przeprowadzone badania na temat korzysci stosowania IA w MBC przed-
stawily niespdjne wyniki, czego skutkiem jest zmniejszenie znaczenia w prakeyce
klinicznej. Aktualnie rekomendowane sa wylacznie dla pacjentéw z nawracaja-
cymi zmianami przerzutowymi. Doswiadczenie opisane przez Giordano i wsp.
sugeruje niedostateczng skuteczno$¢ anastrozolu [38]. Z kolei Zagouri i wsp. ilu-
strujg potaczenie IA z analogami GnRH jako bezpieczne i efektywne w terapii
MBC ER+ [40].

PERSPEKTYWY

Geny odpowiedzialne za naprawe uszkodzett DNA (DDR), w szczegdlnosci
BRCA2, ulegaja czestym mutacjom lub nadmiernej ekspresji w MBC. W zwiaz-
ku z tym, terapie celowane w rodzing biatek poli-ADP-rybozopolimerazy (PARP)
moga przynie$¢ korzysci terapeutyczne i zastuguja na dalsze badania. Szczegdl-
nie PARP1 jako przedmiot wickszosci badari onkologicznych, jest zaangazo-
wany w 80% do 90% naprawianego DNA poprzez szlak wycinajacy pary za-
sad (BER) [41, 42]. Zahamowanie aktywnosci PARP skutkuje gromadzeniem
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jednoniciowych peknig¢ DNA, ktére sa przeksztalcane w dwuniciowe podczas
replikacji DNA [43]. Poniewaz mutacja BRCA2 skutkuje niezdolnoscia do na-
prawy dwuniciowych peknie¢ (DSB) za pomoca dokfadnej homologicznej re-
kombinacji, DSB sa naprawiane przez bardziej bledny szlak niechomologicznego
faczenia kofcéw, co przyspiesza niestabilno$¢ genomowa, prowadzac do $mier-
ci komérek nowotworowych [44]. Dysponujemy ograniczona wiedza na temat
aspektéw dzialania PARP1 w MBC. Natomiast inhibitory PARP okazaly si¢
skuteczne w innych nowotworach me¢zczyzn z mutacjami BRCA, w tym w raku
prostaty. Wyniki badania TOPARP-A (ang. Trial of PARP Inhibition in Prostate
Cancer) dowiodly, ze 88% pacjentéw z mutacja w szlaku DDR odpowiedzialo na
inhibitor PARP, olaparib [45]. Dlatego badanie inhibitoréw PARP w przypadku
raka piersi u mezezyzn z deficytem DDR powinno by¢ rozwazone.

Przeprowadzone w niedalekiej przesztosci badania wykazaly zauwazalne zna-
czenie prognostyczne receptora androgenowego (ang. Androgen Receptor, AR)
w terapii ER+ MBC. Dokonane odkrycie dodatkowo pobudzito naukowcéw do
wszczgcia badari poglebiajacych poznanie dokfadnej roli AR w patogenezie MBC
i wykorzystaniu go jako potencjalny cel terapii [46,47,48]. Jak dotad terapie
celowane w AR byly stosowane w kontekscie leczenia opornego na kastracje raka
prostaty (ang. Castration Resistant Prostate Cancer, CRPC). Utworzona przez Ima-
mure i Sadara lista aktualnych strategii anty-AR zawiera kilka substancji rozpatry-
wanych jako kandydatéw do leczenia raka piersi u mezczyzn z dodatnia ekspre-
sja receptoréw estrogenowych. Dotychezas poddano analizie wplyw 3 zwiazkéw
wykorzystywanych w leczeniu CRPC na raka piersi u kobiet. Naleza do nich:
bikalutamid (konkurencyjny inhibitor wigzania AR), enzalutamid (konkuren-
cyjny inhibitor wiazania i sygnalizacji AR) oraz sewiteronel (inhibitor CYP17
i AR) [49].

Badanie II fazy bikalutamidu dotyczace odpowiedzi na podawany lek wsrdd
pacjentek z przerzutami potrdjnie ujemnego raka piersi (ang. Triple-Negative Bre-
ast Cancer, TNBC) AR+ uwidocznilo stabilizacj¢ choroby w okresie przynajmniej
6 miesi¢gcy u 5/26 badanych. Obliczony na tej podstawie wskaznik korzysci kli-
nicznej (ang. Clinical Benefit Rate, CBR) definiowany jako odsetek pacjentow,
u ktérych stwierdzono pelng odpowiedz, cz¢éciowa odpowiedz lub stabilizacje
choroby wyniést 19%, natomiast srednie PES oszacowano na 12 tygodni. Udo-
wodniono takze dobrg tolerancje bikalutamidu u badanych kobiet [50].

Aktywnos¢ enzalutamidu testowano na chorych AR+ TNBC oraz AR+/ER+
BC. Pagjenci ze stwierdzonymi przerzutami AR+ TNBC w wyniku zastosowa-
nia u nich inhibitora AR uzyskali BCR na poziomie 35% po 16 tygodniach
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i mediana PFS wynoszaca 14 tygodni z poréwnywalnie dobra tolerancja [51,52].
Przeprowadzono réwniez randomizowane, kontrolowane placebo badanie fazy 2
majace na celu oceng exemestanu z enzalutamidem lub bez niego u 247 pacjen-
téw z HR+/HER2- rakiem piersi u me¢zczyzn. Badanie osiagnelo swoéj gléwny
punkt koricowy, poprawiajac mediang PFS dzi¢ki dodaniu enzalutamidu do exe-
mestanu w okreslonej grupie pacjentéw, u ktérych test na biomarker predykeyjny
opracowany réwnolegle dat wynik pozytywny [53].

Seviteronel, niesteroidowy inhibitor CYP17A1 i AR, znajduje si¢ obecnie
w II fazie badan klinicznych nad zaawansowanym rakiem prostaty i rakiem piersi.
W przeciwiedistwie do bikalutamidu czy enzalutamidu, seviteronel zostat specjal-
nie zbadany w kontekscie raka piersi u mezczyzn [49]. W 2016 roku seviteronel
otrzymal oznaczenie fast-track dla leczenia opornego na kastracje raka prostaty
(CRPC) [54], a w 2017 roku dla raka piersi u mezczyzn i kobiet [55]. Pelne
wyniki poczatkowych badan fazy II nad seviteronelem w kontekscie raka piersi
i CRPC nie sg jeszcze dostgpne. Niemniej jednak, wstepne dane z badania fazy II
dotyczacego raka piersi wskazuja, ze korzysci kliniczne w fazie I byly na tyle obie-
cujace, ze uzasadnily kontynuacje rekrutacji do fazy 11, zaréwno dla kobiet z ER+
rakiem piersi, jak i kobiet z TNBC [56], a takze dla mezczyzn z rakiem piersi.

PODSUMOWANIE

Rak piersi u mezezyzn to choroba rzadka, ktdra stanowi duze wyzwanie nie
tylko dla pacjenta, ale réwniez dla $wiata medycznego. Przez to, ze od zawsze byta
to jednostka chorobowa bezposrednio utozsamiana z kobietami, nie skupiano si¢
na badaniach klinicznych nad MBC i konstruowaniu schematéw terapeutycz-
nych nastawionych na ple¢ meska. Akcje spoteczne na rzecz zwigkszenia swiado-
mosci na temat badan przesiewowych, objawéw, diagnostyki oraz leczenia raka
piersi réwniez sa skierowane do kobiet, u ktérych rak piersi jest najczesciej rozpo-
znawanym nowotworem [57]. Lepsza edukacja mezczyzn i uswiadamianie o tym,
ze “kobieca” choroba moze réwniez ich dotkna¢ moglaby wywrze¢ pozytywny
wplyw na rokowanie pacjentéw. Zachowanie czujnosci onkologicznej i odpo-
wiednio wczesna diagnoza znaczaco poszerza wachlarz metod leczenia opisywa-
nego nowotworu ztosliwego. Jak wspomniano powyzej, istnieje kilka kierunkéw,
ktére mozna obra¢ w celu terapii MBC. Leczenie operacyjne to nadal bardzo cze-
sto wybierana metoda, ktéra w uzupetnieniu z radioterapia pooperacyjna moze
przynies¢ efekty nawet bardziej zadowalajace niz u FBC. Wyb6r chemioterapii
jako skutecznej metody w leczeniu MBC wymaga od pacjenta odpowiedniego
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wieku i receptorowo-ujemnego guza, co w wielu przypadkach moze by¢ warun-
kiem nie do spelnienia. Alternatywe moze stanowi¢ terapia hormonalna, ktéra
ze wzgledu na dodatnie dla wigkszosci mezcezyzn receptory estrogenowe pozwa-
la na uzyskanie satysfakcjonujacych rezultatéw. Mimo rzadkosci wystgpowania
i czgstego zaniedbywania problemu raka piersi u mezczyzn, rosnaca wiedza na
temat tej choroby oraz wyraznych réznic biologicznych migdzy plciami umozli-
wia rozw6j zindywidualizowanych metod leczenia dostosowanych do mezczyzn.
Skuteczne leczenie pacjentéw z MBC pozostaje wyzwaniem z wieloma niewia-
domymi, na ktére znalezienie odpowiedzi bedzie wymagato jeszcze wielu badan.
Zrozumienie mutacji germinalnych, takich jak BRCA2, ktére wystepuja czesciej
w MBC, moze poméc w odnalezieniu nowych opcji leczenia, takich jak inhibi-
tory PARP. Ponadto, biorac pod uwage niemal powszechna ekspresje receptora
androgenowego w guzach raka piersi u mezczyzn oraz ich stosunkowo fagodny
profil bezpieczenistwa, $rodki ukierunkowane na AR moga okaza¢ si¢ korzystne

jako opcja leczenia.
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Abstrakt: Wspolczesna medycyna coraz bardziej zwraca uwage na role mikrobiomu jelitowego
w zdrowiu i rozwoju czlowieka. Transfer mikroflory z matki na noworodka podczas porodu oraz
pierwszych chwil zycia ma kluczowe znaczenie dla ksztattowania si¢ mikrobiomu jelitowego dziecka
i moze mie¢ dtugoterminowe konsekwencje dla jego zdrowia. Niniejsza praca przeglada literatu-
r¢ naukows dotyczacg mechanizméw transferu mikroflory z matki na noworodka, réznic migdzy
porodem naturalnym a cesarskim cigciem oraz wplywu sposobu karmienia na mikrobiom jelito-
wy noworodka. Analizuje réwniez dlugoterminowe konsekwencje zdrowotne, takie jak wplyw na
uklad odpornosciowy, metabolizm, otylos¢ oraz choroby alergiczne i autoimmunologiczne. Prze-
glad badani naukowych oraz analiza literatury umozliwiaja podsumowanie kluczowych odkry¢ oraz
wyciagnigcie wnioskéw dotyczacych znaczenia transferu mikroflory dla zdrowia noworodka i jego
dalszego zycia.

Stowa kluczowe: Mikrobiom jelitowy, noworodek, poréd, przeszczep mikroflory pochwy, transfer
mikroflory

Abstract: Contemporary medicine increasingly recognizes the role of the gut microbiome in hu-
man health and development. The transfer of maternal flora to the newborn during childbirth and
the first moments of life is crucial for shaping the child's gut microbiome and may have long-term
consequences for their health. This paper reviews the scientific literature on the mechanisms of
microbial flora transfer from mother to newborn, differences between vaginal delivery and cesarean
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section, and the influence of feeding methods on the newborn's gut microbiome. It also analyzes
long-term health consequences such as impact on the immune system, metabolism, obesity, and
allergic and autoimmune diseases. A review of scientific research and literature analysis allows for
summarizing key findings and drawing conclusions regarding the significance of flora transfer for
the health of the newborn and their future life.

Keywords: Childbirth, gut microbiome, microbiota transplantation, newborn, vaginal microbiota

transplantation

WSTEP

Wspdtczesna medycyna stale poszukuje nowych sposobéw poprawy zdrowia
i jakosci zycia ludzi na kazdym etapie ich rozwoju. Jednym z obszaréw badar
jest rola mikrobiomu jelitowego noworodka, jego ksztaltowanie si¢ w zaleznosci
od sposobu transferu mikroflory matki na dziecko podczas porodu i pierwszych
chwil zycia [1, 2].

Porédd naturalny (ang. vaginal delivery - VD) i cesarskie ciecie (ang. cesarean
section-CS) sa dwoma fundamentalnie réznymi sposobami przyjscia dziecka na
$wiat, kt6ére maja znaczacy wplyw na zdrowie zaréwno matki, jak i noworodka
[3]. Jednym z kluczowych czynnikéw réznicujacych te dwa rodzaje porodu jest
sposob transferu mikroflory z matki na noworodka. Mikroflora pochwy, bogata
w korzystne bakterie, pelni istotng rol¢ w ksztaltowaniu mikrobiomu jelitowego
noworodka i wplywa na jego dalsze zdrowie [4].

W niniejszej pracy naukowej zostang przeanalizowane artykuly naukowe
dotyczace wplywu réznic w transferze mikroflory z matki na noworodka w za-
leznosci od rodzaju porodu i pierwszych chwil Zycia oraz analiza konsekwencji
tych réznic dla ksztaltowania si¢ mikrobiomu jelitowego noworodka i wplywu
na dalsze zdrowie dziecka. Praca ta ma na celu zrozumienie, w jaki sposéb rézne
czynniki, takie jak sposéb porodu, karmienie piersia, kontakt skéra do skéry oraz
inne aspekty zwiazane z wczesnym zyciem, wplywaja na poczatkowa koloniza-
gj¢ jelit noworodka. Przez przeglad literatury naukowej oraz analizg¢ aktualnych
badan, praca ta dazy do podkreslenia znaczenia wezesnych lat zycia dla ustano-
wienia zdrowego mikrobiomu jelitowego, co moze dostarczy¢ cennych informa-
gji dla praktyk medycznych i strategii zdrowotnych majacych na celu wsparcie

zdrowego rozwoju dzieci.
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CO TO JEST MIKROBIOM JELITOWY I JAKA ROLE ODGRYWA
W ZDROWIU I ROZWOJU CZLOWIEKA:?

Mikrobiom jelitowy to zbiér mikroorganizméw zamieszkujacych prze-
wod pokarmowy cztowieka, a przede wszystkim jelita. Odgrywa kluczows role
w utrzymaniu zdrowia i réwnowagi fizjologicznej. Ksztaltuje si¢ on gléwnie
w okresie prenatalnym, a jego rozwdj jest kontynuowany podczas porodu i weze-
snych etapéw zycia dziecka. Sktada si¢ on z bilionéw bakterii, wiruséw, grzybéw
i archeonéw, wspélistniejacych w ztozonym ekosystemie. Mikrobiom jelitowy
bierze udzial w wielu istotnych procesach biologicznych, takich jak trawienie
i wchlanianie skfadnikéw odzywezych, synteza witamin, metabolizm kwaséw
z6kciowych oraz detoksykacja szkodliwych substancji [5].

Jednym z najwazniejszych zadan mikrobiomu jelitowego jest modulacja
uktadu odpornosciowego. Mikroorganizmy jelitowe wspieraja rozwéj i dojrze-
wanie komorek ukladu odpornosciowego, a takze pomagaja w utrzymaniu réw-
nowagi miedzy reakcjami prozapalnymi i przeciwzapalnymi [6]. Dzi¢ki temu
mikrobiom jelitowy chroni organizm przed patogenami oraz zapobiega nadmier-
nym reakcjom immunologicznym, ktére moga prowadzi¢ do choréb autoimmu-
nologicznych i alergii [7].

Mikrobiom jelitowy wplywa réwniez na zdrowie metaboliczne. Poprzez
swoje interakcje z komérkami gospodarza mikroorganizmy jelitowe reguluja pro-
cesy metaboliczne, takie jak magazynowanie tluszczéw i produkcja hormonéw
zwiazanych z apetytem [8]. Zaburzenia w sktadzie i funkcji mikrobiomu moga
prowadzi¢ do otylosci, insulinoopornosci oraz innych zaburzeri metabolicznych
[9].

W ostatnich latach coraz wigcej badanii wskazuje na zwiazek miedzy mi-
krobiomem jelitowym a zdrowiem psychicznym [10, 11]. O§ jelitowo-mozgo-
wa, czyli dwukierunkowa komunikacja miedzy jelitami a mézgiem, wplywa na
funkcje neuropsychologiczne i behawioralne. Zmiany w mikrobiomie jelitowym
moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju zaburzen takich jak depresja, Iek czy autyzm
[12, 13].

JAK RODZAJ PORODU WPLYWA NA TRANSFER MIKROFLORY
Z MATKI NA NOWORODKA:?

Sposéb porodu ma istotny wplyw na transfer mikroflory matki na dziec-
ko, co z kolei wplywa na ksztaltowanie mikrobiomu jelitowego noworodka [14].
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Istnieja znaczace réznice w ekspozycji na mikroorganizmy miedzy VD a CS,
co moze mie¢ dlugoterminowe konsekwencje dla zdrowia dziecka [15].

Podczas VD dziecko przechodzi przez kanal rodny, co umozliwia bezpo-
$redni kontakt z mikroflorg pochwy i krocza matki. Mikroflora pochwy jest bo-
gata w korzystne bakterie migdzy innymi takie jak Lactobacillus i Bifidobacterium,
ktére dominujg w zdrowej mikroflorze pochwy. VD pozwala na kolonizacje ské-
ry, blon §luzowych i jelit noworodka tymi bakteriami. To wczesne zasiedlenie ko-
rzystnymi mikroorganizmami jest kluczowe dla rozwoju zdrowego mikrobiomu
jelitowego [16].

W przypadku CS dziecko nie przechodzi przez kanal rodny. Metoda tego
porodu jest cz¢sto konieczna i ratuje zaréwno zycie matki, jak i dziecka, ale za-
k¥éca takze kolonizacjg bakteryjng niemowlecia we wezesnym okresie zycia [17].
Podczas CS dziecko jest wyjmowane z macicy matki przez nacigcie w jej brzuchu
i macicy, co oznacza, ze kontakt z mikroflorg pochwy matki jest ograniczony lub
catkowicie wyeliminowany. Zamiast tego, pierwsze mikroorganizmy, z ktérymi
noworodek ma kontakt, pochodzg gtéwnie z otoczenia sali operacyjnej, skéry
matki, personelu medycznego oraz innych powierzchni szpitalnych. Mikrobiom
noworodka urodzonego przez CS moze zawieraé wigcej bakeerii typowych dla
skéry takich jak Staphylococcus lub Corynebacterium oraz bakterii szpitalnych,
ktére moga nie mie¢ tak korzystnego wplywu na zdrowie, jak bakterie z pochwy
[18, 19].

Inne mechanizmy transferu mikroflory matki na dziecko

Innym kluczowym czynnikiem jest sposéb karmienia [20]. Karmienie pier-
sia dostarcza noworodkowi nie tylko niezbednych skfadnikéw odzywezych, ale
réwniez korzystnych bakterii oraz probiotykéw, takich jak oligosacharydy mleka
ludzkiego, ktdre sprzyjaja wzrostowi Bifidobacterium w jelitach niemowlecia [21].
Dzieci karmione piersia maja zwykle bardziej zréznicowany i stabilny mikrobiom
niz dzieci karmione mlekiem modyfikowanym, ktére moze nie zawierad tych sa-
mych bioaktywnych skladnikéw wspierajacych rozwéj mikroflory [22, 23].

Kontake skéra do skéry po porodzie jest kolejnym waznym mechanizmem
transferu mikroflory [24]. Bezposredni kontakt noworodka z matka umozliwia
przeniesienie korzystnych bakterii ze skéry matki na skére noworodka, co wspie-
ra wczesng kolonizacje jego mikrobiomu. Ten kontakt ma réwniez pozytywny
wplyw na rozwéj emocjonalny i fizjologiczny noworodka, co dodatkowo podkre-

$la jego znaczenie [25, 26].
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SUBSTYTUCYJNE METODY TRANSFERU MIKROFLORY Z MATKI
NA NOWORODKI URODZONE METODA CESARSKIEGO CIECIA

Aby przeciwdziata¢ negatywnym skutkom braku kontaktu z mikroflo-
ra pochwy matki, naukowcy i lekarze opracowuja rézne substytucyjne metody
transferu mikroflory [27-29]. Te innowacyjne techniki majq na celu zasiedlenie
noworodkéw urodzonych przez CS mikroorganizmami, ktére w naturalnych wa-
runkach otrzymalyby podczas porodu droga naturalna. W tym rozdziale omé-
wimy i przeanalizujemy wyniki najnowszych badari naukowych dotyczacych
substytucyjnych metod transferu mikroflory. Skoncentrujemy si¢ na réznych
podejsciach, ich skutecznosci, a takze potencjalnych korzysciach i ryzykach zwia-
zanych z ich stosowaniem. Analiza ta pozwoli na lepsze zrozumienie, jakie in-
terwencje moga by¢ najbardziej efektywne w przywracaniu naturalnego procesu
kolonizacji mikrobiomu jelit u noworodkéw urodzonych przez CS, a tym samym
wspieraniu ich zdrowia od pierwszych dni zycia.

Vaginal seeding

Vaginal seeding (VS), znane réwniez jako mikrobiologiczne zasiedlanie
noworodka, to metoda transferu mikroflory pochwy matki na noworodka uro-
dzonego przez CS. Procedura ta polega na pobraniu wymazu z pochwy matki
i przeniesieniu go na skére oraz blony $luzowe noworodka wkrétce po porodzie.
Celem tego dzialania jest zasiedlenie skory i przewodu pokarmowego noworod-
ka korzystnymi bakteriami, ktére w naturalnych warunkach otrzymalby podczas
VD [30].

Proces VS rozpoczyna si¢ kilka godzin przed planowanym cesarskim cig-
ciem. Sterylny gazik nasacza si¢ solg fizjologiczng, a nastgpnie umieszcza w po-
chwie matki na okolo godzing. Po CS, tuz po urodzeniu dziecka, gazik jest deli-
katnie przesuwany po ustach, twarzy i ciele noworodka, a takze w okolicy odbytu.
Ma to na celu maksymalne odwzorowanie naturalnej ekspozycji na mikroflore
pochwy, jaka doswiadczatby noworodek podczas VD [31].

Badanie przeprowadzone przez dr. Maria Gloria Dominguez-Bello skupiato
si¢ na ocenie mozliwosci czgsciowej odbudowy mikroflory u noworodkéw uro-
dzonych przez CS poprzez przeniesienie mikroflory z pochwy matki. Procedura
pobierania prébek mikroflory z pochwy matki byla kluczowym etapem tego ba-

dania. Prébki mikroflory zostaly pobrane za pomoca specjalnie zaprojektowanej
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gazy nasaczonej wydzielinami pochwowymi, ktéra zostala starannie umieszczona
w pochwie matki na czas 30-60 minut przed CS, aby wchlona¢ mikroflore.

Nastepnie gaza, bedaca nosnikiem mikroflory, w ciagu 3 minut od uro-
dzenia zostala delikatnie przekazana noworodkowi urodzonemu przez CS po-
przez przetarcie obszardéw, zaczynajac od ust, nastgpnie twarzy, klatki piersiowej,
ramion, nég, narzadéw plciowych i okolicy odbytu. Ten proces przenoszenia
mikroflory byt przeprowadzany ostroznie, aby minimalizowa¢ ryzyko zanieczysz-
czenia prébek i zapewni¢ skuteczne przeniesienie mikroflory z pochwy matki
na noworodka.

Po przeniesieniu mikroflory na noworodka pobrane prébki mikrobiomu
zostaly poddane analizie za pomoca sekwencjonowania DNA. To pozwolito ba-
daczom na dokladna identyfikacje skladnikéw mikroflory oraz poréwnanie mi-
krobioméw noworodkéw poddanych interwencji z mikrobiomami noworodkéw
z préb kontrolnych.

Wyniki tego badania sugeruja, ze przeniesienie mikroflory z pochwy matki
moze prowadzi¢ do cz¢sciowej odbudowy mikroflory jelitowej u noworodkéw
urodzonych przez CS. Ta procedura moze by¢ kluczowa dla poprawy zdrowia
mikrobiomu u dzieci, ktdére nie mialy mozliwoséci nawiazania kontaktu z mikro-

florg pochwowa podczas porodu [32].
Przeszczep mikroflory kalowej matki

Przeszczep mikroflory katowej (ang. Fecal Microbiota Transplantation - EMT)
z matki na noworodka to procedura, w ktérej mikroflora jelitowa z katu zdrowej
matki jest przekazywana noworodkowi w celu wprowadzenia korzystnych bakte-
rii do jego jelit. Procedura ta ma na celu odtworzenie naturalnego procesu, ktéry
wystepuje podczas VD, gdzie noworodek zostaje wystawiony na bakterie obecne
w drogach rodnych matki [33].

FMT z matki na noworodka moze przebiega¢ w réznych formach. Jedna
z metod jest pobranie materiatu biologicznego od matki, ktdra zostata wezesniej
poddana szczegétowym badaniom diagnostycznym, aby wykluczy¢ obecnos¢ ja-
kichkolwiek choréb zakaznych lub innych stanéw zdrowotnych, ktére moglyby
wplynaé na bezpieczeistwo przeszczepu. Nastgpnie material biologiczny jest sta-
rannie przesiewany i poddawany procesom przetwarzania w celu przygotowania
mikroflory do przeszczepu. Ta procedura ma na celu zapewnienie, ze mikroflora
przeszczepiana do noworodka jest wolna od patogendéw i gotowa do wprowadze-

nia korzystnych bakterii do jego jelit.
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Badanie przeprowadzone w Finlandii miato na celu ocene, czy FMT od
matki moze szybko przywréci¢ normalny rozwdéj mikroflory jelitowej u niemow-
lat urodzonych przez CS. Badanie obejmowalo siedem par matka-niemowlg. Ce-
lem bylo zweryfikowanie hipotezy, ze doustne podanie mikroflory katowej matki
moze skutecznie przeciwdziata¢ dysbiozie jelitowej, czyli zaburzent w sktadzie mi-
krobiomu jelitowego, ktdre czgsto wystepuja u niemowlat urodzonych przez CS.

W ramach badania material kalowy od matki zostat wstepnie przetworzony
i zmieszany z mlekiem matki. Mieszanina ta zawierata 1 ml materialu kalowego
rozpuszczonego w 10 ml mleka matki. Noworodkom podano 5 ml przygoto-
wanej mieszaniny jako pierwsze karmienie w ciaggu dwéch godzin po urodzeniu
(jedno niemowle otrzymalto 10 ml). Prébki smétki oraz kolejne prébki katu byty
zbierane co tydzien przez trzy miesigce po urodzeniu.

Zabieg FMT okazal si¢ bezpieczny. Poza trzema noworodkami zglaszajacy-
mi fagodne objawy ze strony przewodu pokarmowego nie odnotowano zadnych
innych objawéw zwiazanych z leczeniem, choréb ani koniecznosci wizyt lekar-
skich. Co istotne, mikroflora jelitowa niemowlat szybko zostata zdominowana
przez korzystne bakterie Bacteroides i Bifidobacterium juz dwa dni po urodzeniu
[34]. Profil mikrobioty jelitowej u niemowlat po FMT byt bardziej podobny do
tego, ktory wystgpuje u niemowlat urodzonych droga pochwowa, niz do profilu
u niemowlat urodzonych przez CS, ktdre nie byly objete interwencja.

W celu dalszej oceny wplywu FMT, autorzy uwzglednili publicznie do-
stepne zbiory danych dotyczace mikrobioty miedzy innymi ze Szwecji, Niemiec,
Wloch i Stanéw Zjednoczonych. Obejmowaly one 163 niemowlat z VD, 38 nie-
mowlat z CS i 6 niemowlat, ktdre otrzymaly VS. Wyniki pokazaly, ze mikroflora
jelitowa niemowlat po FMT byla bardziej zblizona do mikrobioty niemowlat
2 VD, w przeciwieristwie do niemowlat z CS i VS.

Badanie wykazalo, ze FMT od matki moze by¢ skuteczna metoda przywra-
cania prawidlowego rozwoju mikroflory jelitowej u niemowlat urodzonych przez
CS. FMT moze by¢ bezpieczniejsza i bardziej efektywna alternatywa niz VS. Na-
lezy jednak zauwazy¢, ze do rozcieficzenia prébek uzyto mleka matki, co moglo
wplyna¢ na skutecznos¢ zabiegu. Wyniki sugeruja, ze dalsze badania sa potrzeb-
ne, aby w pelni zrozumie¢ mechanizmy dzialania FMT i jego dlugoterminowy
wplyw na zdrowie niemowlat [35].
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Suplementacja probiotykami

Suplementacja probiotykami jest jedng z metod stosowanych w celu wspie-
rania budowy zdrowego mikrobiomu jelitowego niemowlat urodzonych przez
CS. Probiotyki to niestrawne skfadniki pokarmowe, ktére stymuluja wzrost i ak-
tywnos¢ korzystnych bakterii w jelitach [36]. Suplementacja probiotykami moze
poméc w wyréwnaniu réznic w mikrobiomie jelitowym pomiedzy noworodkami
urodzonymi drogg CS, a VD [37].

Proces suplementacji probiotykami zazwyczaj polega na dodawaniu probio-
tykéw do diety niemowlat. Moga by¢ one podawane w postaci proszku doda-
wanego do mleka matki, mleka modyfikowanego lub jako sktadnik specjalnych
formut dla niemowlat. Najczesciej stosowane probiotyki to te bogate w bakterie
Lactobacillus i Bifidobacterium, ktére korzystnie wplywaja na rozwéj mikrobiomu
jelitowego [38].

Przeprowadzono badanie w kontekscie wplywu suplementacji probiotykami
na mikrobiom jelit noworodkéw urodzonych droga CS. W badaniu uczestniczy-
fo trzydziesci donoszonych noworodkéw urodzonych metoda CS, ktére losowo
przydzielono do grupy objetej interwencja i grupy kontrolnej. Grupa interwen-
cyjna otrzymywala doustnie probiotyki zawierajace szczepy Bifidobacterium lon-
gum, Lactobacillus acidophilus i Enterococcus faecalis przez dwa tygodnie. Prébki
katu pobierano od noworodkéw po urodzeniu, a nastgpnie po dwéch tygodniach
i po 42 dniach zycia. Sklad mikroflory jelitowej analizowano za pomoca techno-
logii sekwencjonowania 16S rRNA.

Wyniki badania wykazaly, ze zastosowane szczepy probiotyczne wystgpowa-
ly obficie u niemowlat urodzonych metoda CS, ktére otrzymywaly probiotyki.
Suplementacja probiotykami zwigkszyla liczebno$¢ korzystnych bakterii, takich
jak Bacteroides, Acinetobacter, Veillonella i Faecalibacterium. W grupie interwen-
cyjnej zaobserwowano réwniez niska kolonizacje potencjalnie chorobotwérczej
bakterii Klebsiella [39].

Whnioski z badania wskazuja, ze suplementacja probiotykami bezposrednio
po CS wzbogacita skfad mikroflory jelitowej i zmienita wzér wezesnej kolonizacji
jelit. Te wyniki sugeruja, ze probiotyki moga by¢ skutecznym srodkiem profilak-
tycznym w zapobieganiu dysbiozie mikroflory jelitowej u noworodkéw urodzo-

nych przez CS, co moze mie¢ dtugotrwale korzysci zdrowotne [40].
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PODSUMOWANIE

Transfer mikroflory z matki na noworodka, w zaleznosci od rodzaju poro-
du oraz pierwszych chwil zycia dziecka, odgrywa kluczowa role w ksztaltowaniu
mikrobiomu jelitowego i wptywa na dalsze zdrowie noworodka. Poréd naturalny
umozliwia dziecku bezposredni kontakt z mikroflora pochwy matki, ktéra za-
wiera korzystne bakterie wspierajace rozwéj zdrowego mikrobiomu, co z kolei
wplywa na uklad odporno$ciowy oraz procesy metaboliczne.

W przypadku cesarskiego ciecia kontakt noworodka z mikroflorg pochwy
matki jest ograniczony, a pierwsze bakterie, z ktérymi dziecko si¢ styka, pocho-
dz3 z otoczenia szpitalnego oraz skéry matki. Moze to prowadzi¢ do mniej ko-
rzystnej kolonizacji mikrobiomu jelitowego. Karmienie piersia i kontakt skéra do
skéry sa waznymi mechanizmami wspierajacymi rozwéj zdrowego mikrobiomu.
Mleko matki dostarcza nie tylko niezbednych skfadnikéw odzywczych, ale takze
korzystnych bakeerii i prebiotykéw, podczas gdy kontakt skéra do skéry sprzyja
przenoszeniu bakterii ze skéry matki na noworodka.

Innowacyjne metody, takie jak vaginal seeding (VS), przeszczep mikroflory
katowej (FMT) matki oraz suplementacja probiotykami, moga poméc w przy-
wréceniu naturalnej kolonizacji mikrobiomu jelitowego u noworodkéw urodzo-
nych przez CS. Metody te wykazuja potencjal w poprawie zdrowia mikrobiomu
jelitowego i, co za tym idzie, ogélnego zdrowia dziecka.

Wezesna kolonizacja mikrobiomu jelitowego jest kluczowa dla zdrowia
i rozwoju dziecka. Sposéb porodu, karmienie piersia, kontakt skéra do skéry oraz
innowacyjne techniki transferu mikroflory moga znaczaco wplywa¢ na ksztalto-
wanie zdrowego mikrobiomu. Dalsze badania sa niezbedne, aby w pelni zrozu-
mie¢ te mechanizmy i opracowa¢ skuteczne strategie wspierajace zdrowy rozwéj

dzieci.
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Abstrakt: Uzaleznienie, szczegdlnie w kontekscie psychostymulantéw i opioidéw,
stanowi globalny kryzys zdrowotny, niosac powazne spoleczne i ekonomiczne kon-
sekwencje. Standardowe interwencje, takie jak leki i terapie behawioralne, czesto
napotykaja ograniczenia z powodu przewleklej i nawracajacej natury zaburzeri
zwigzanych z uzaleznieniami. W rezultacie pojawilo si¢ duze zainteresowanie roz-
wojem innowacyjnych terapii majacych na celu przeciwdzialanie skutkom naduzy-
wania substancji. W ostatnich latach szczepionki staly si¢ nowatorska i obiecujaca
strategia w zwalczaniu uzaleznien. Szczepionki przeciwnarkotykowe sa zaprojekto-
wane tak, aby stymulowa¢ uklad odpornosciowy do produkgji przeciwcial, ktdre
wigza si¢ z uzalezniajacymi zwiazkami, takimi jak nikotyna, kokaina, morfina, me-
tamfetamina i heroina. Przeciwciala te skutecznie neutralizuja czasteczki docelowe,
uniemozliwiajac im dotarcie do mézgu i wywolanie dzialania aktywujacego osro-
dek nagrody. Poprzez blokowanie euforycznych doznari zwiazanych z uzywaniem
substancji, szczepionki maja na celu zmniejszenie checi do zazywania narkotykow.
Chociaz szczepionki przeciwnarkotykowe maja duzy potencjal, istnieja wyzwa-
nia zwigzane z ich rozwojem i wdrozeniem. Odwracalnos¢ szczepieri i mozliwos¢
laczenia szczepionek z innymi terapiami uzaleznieri oferuja nadzieje na poprawg
wynikéw leczenia. Niniejszy rozdzial przedstawia przeglad szczepionek przeciw-
narkotykowych, ich mechanizméw dzialania oraz ich potencjalnego wplywu na
leczenie zaburzenl spowodowanych uzywaniem substancji. Ponadto, rozdziat pod-
sumowuje najnowsze osiagniccia w tworzeniu szczepionek przeciwko poszczegél-
nym narkotykom, dostarczajac tym samym informacji na temat rozwoju bardziej
efektywnych i spersonalizowanych terapii, ktére moga sprosta¢ wielorakim trud-
no$ciom zwiazanym z naduzywaniem réznych substangji.

Stowa kluczowe: immunoterapia, przeciwcialo, szczepionka, uzaleznienie

431



OLIWIA WYDMANSKA, KINGA KWIATKOWSKA, JAKUB STANISZEWSKI I INNI

Abstract: Addiction, particularly in the context of psychostimulants and opioids,
constitutes a global health crisis, carrying severe social and economic consequences.
Standard interventions, such as medications and behavioral therapies, often
encounter limitations due to the chronic and relapsing nature of addiction
disorders. As a result, there has been significant interest in developing innovative
therapies aimed at counteracting the effects of substance abuse. In recent years,
vaccines have emerged as a novel and promising strategy in combating addiction.
Anti-drug vaccines are designed to stimulate the immune system to produce
antibodies that bind to addictive compounds, such as nicotine, cocaine, morphine,
methamphetamine, and heroin. These antibodies effectively neutralize the target
molecules, preventing them from reaching the brain and triggering the reward
center. By blocking the euphoric sensations associated with substance use, the
vaccines aim to reduce the desire to take drugs. Although anti-drug vaccines
hold great potential, there are challenges associated with their development
and implementation. The reversibility of vaccinations and the possibility of
combining vaccines with other addiction therapies offer hope for improving
treatment outcomes. This chapter provides an overview of anti-drug vaccines,
their mechanisms of action, and their potential impact on the treatment of
substance use disorders. Additionally, the chapter summarizes the latest advances
in developing vaccines against specific drugs, thereby providing information on
the development of more effective and personalized therapies that can address the
multiple challenges associated with the abuse of various substances.

Keywords: addiction, antibody, immunotherapy, vaccine

WSTEP

Zaburzenia spowodowane uzywaniem substancji psychoaktywnych (ang.
Substance Use Disorder, SUD) stanowia ztozony i powszechny problem zdro-
wia publicznego. Nieustannie wywieraja znaczacy wplyw na jednostki, rodziny
i spoleczeristwa na calym $wiecie. Whasciwosci uzalezniajace substancji sprawiaja,
ze dla oséb zmagajacych si¢ z nimi, porzucenie ich stanowi ogromne wyzwanie.
W ostatnich latach odnotowano wzrost liczby zgonéw z powodu przedawkowa-
nia narkotykdéw, gléwnie spowodowanego kryzysem opioidowym [1,2,3]. Trady-
cyjne podejscia terapeutyczne, takie jak terapia behawioralna i terapia wspoma-
gana farmakologicznie (metadonem, buprenorfing, naltreksonem, naloksonem)
poczynily postepy w leczeniu uzaleznien [4]. Pomimo tego, ze leki te moga by¢
stosowane w leczeniu uzaleznienia od narkotykéw, ich zastosowanie zwiazane jest
z pewnymi ogarniczeniami. Terapia behawioralna charakteryzuje si¢ wysokim
odsetkiem rezygnacji z leczenia i czgstymi nawrotami. Warto réwniez podkresli¢,
ze antagonisci, np. nalokson i naltrekson, nie s catkowicie nieaktywni w przy-
padku braku dostarczanych do organizmu opiatéw. Wplywaja bowiem one na

endogenny uklad opioidowy organizmu, co moze powodowa¢ negatywne skutki
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emocjonalne u pacjentéw poddawanych dlugoterminowej terapii [5]. Te pro-
blemy mogg utrudnia¢ skuteczno$¢ interwencji behawioralnych. Istnieje dlatego
niezrealizowane zapotrzebowanie na innowacyjne i skuteczniejsze interwencje,
majace na celu rozwiazanie wyzwan zwiazanych z leczeniem uzaleznied. Trwa-
jace badania skupiaja si¢ na nowatorskich podejsciach, w tym na rozwijaniu za-
awansowanych lekéw, immunoterapii oraz spersonalizowanych planéw leczenia
dostosowanych do indywidualnych potrzeb i okolicznosci pacjenta [6]. Ostatecz-
nym celem jest zwickszenie skutecznosci leczenia uzaleznien i ulatwienie trwalej
rekonwalescencji dla 0séb borykajacych si¢ z SUD.

W ostatnich latach rozwdj szczepionek przeciwnarkotykowych wylonit si¢
jako obiecujaca bron w walce z SUD. W przeciwienistwie do tradycyjnych in-
terwengji farmakologicznych, szczepionki przeciwnarkotykowe wykorzystuja sile
uktadu odpornosciowego do zwalczania uzaleznienia u jego korzeni [6]. Dobrze
udokumentowane badania przeprowadzone w ciagu ostatnich szesciu dekad
wskazuja, ze hapteny, male izolowane czasteczki takie jak kokaina, nikotyna i he-
roina, zazwyczaj nie wywoluja odpowiedzi immunologicznej, chyba ze sa che-
micznie zwigzane z immunogennymi proteinami. Dlatego tez, aby wytworzy¢
szczepionke przeciwnarkotykowa, hapten jest kowalencyjnie potaczony z immu-
nogennym biatkiem no$nikowym, co pozwala ukladowi odpornosciowemu roz-
poznaé uzalezniajaca substancje lub jej produkty metaboliczne. Kompleks ten
umozliwia produkcje przeciwcial przez limfocyty B oraz inicjuje aktywacje lim-
focytéw T, ktére sa niezbedne do wytworzenia odpowiednio silnej odpowiedzi
immunologicznej. Skuteczna szczepionka przeciwnarkotykowa moze zapobiec
dostawaniu si¢ docelowej uzalezniajacej substancji do mdzgu i neutralizowaé
dawki narkotykéw. To podejscie immunizacyjne ma na celu eliminacj¢ pobudza-
nia o§rodka nagrody i efektéw euforycznych lub zmniejszenie potrzeby zazywa-
nia narkotykéw, co tym samym przyczynia si¢ do zminimalizowania nawrotéw
uzaleznienia i kontynuowania stosowania substancji psychoaktywnych. Jednakze
wazne jest, aby wzia¢ pod uwagg, Ze ta strategia moze nie zapobiec stosowaniu
wigkszych dawek w celu osiagnigcia pozadanych efektdéw [7]. Ponadto, skutki
uboczne szczepionek przeciwnarkotykowych sa minimalne w poréwnaniu z nie-
ktérymi tradycyjnymi interwencjami farmakologicznymi, poniewaz przeciwcia-
fa wytworzone przez szczepionki nie oddziatuja bezposrednio z receptorami dla
narkotykéw w moézgu ani innymi tkankami organizmu. Obiecujace wyniki ba-
dan klinicznych dotyczacych szczepionek przeciwnarkotykowych przynosza na-
dzieje na kontynuacje i nadchodzace kliniczne leczenie SUD. Szczepionki réznia

si¢ osobnicza odpowiedzia na wystapienie aktywnego uodpornienia, co wynika

433



OLIWIA WYDMANSKA, KINGA KWIATKOWSKA, JAKUB STANISZEWSKI I INNI

z okre$lonych sktadnikéw szczepionki, dawki szczepionki, schematu szczepien,
indywidualnych i/lub wyjsciowych réznic w odpowiedzi immunologicznej, pkci,
wieku, genotypu i wzorcéw uzywania narkotykéw [8]. Korzysci kliniczne wyni-
kajace ze szczepionek przeciwnarkotykowych wydaja si¢ jednak przewyzszaé ich
wady, co potencjalnie prowadzi do zwigkszenia opcji w zakresie leczenia uza-
leznieri [9,10]. W niniejszej recenzji zglebimy intrygujaca dziedzing szczepionek
przeciwnarkotykowych, wyjasniajac ich mechanizmy, aktualny status rozwoju

oraz ich potencjat do zrewolucjonizowania leczenia uzaleznien.

Tabela 1. Podsumowanie omawianych szczepionek przeciwnarkotykowych

Narkotyk Badania kliniczne Badania na zwierzetach
60XY(Gly)4-KLH [12]
Oksykodon/ OXY-dKLH [12]
hydrokodon Oxy(Gly)4-sKLH [11] OXY-TT [13]
Hydro-TT [13]
F | fentanyl-TT [14]
entany FEN-CRM + dmLT [15]
M-TT [16]
. M-6-S-BSA [17]
Heroina/morfina M.KLH [18]
KLH-6-SM [19]
NicVAX [20] .
Nikotyna Niccine [21] NanoNicVac [23]

Nic-Qb (NIC002) [22] FH VLPs [24]

TA-CD [25,206]

Kokaina JAdSGNE [27] UFMG-VAC-V4N2 [28]
MHG6-KLH [29]
Metamfetamina SMO9-KLH [30]

SMA-TT [31]

MECHANIZMY IMMUNOTERAPII PRZECIWKO SUD

Zaobserwowano potencjalnie szkodliwe skutki SUD na rézne ukfady na-
rzaddéw, z najistotniejszym wplywem na OUN. Z uwagi na wrodzong podatnos¢
OUN na negatywne skutki naduzywania narkotykéw, immunoterapia jawi si¢
jako szczegélnie skuteczne podejscie terapeutyczne. Istnieja dwa kluczowe me-
chanizmy lezace u podstaw skutecznosci immunoterapii w leczeniu uzaleznienia
od narkotykéw za posrednictwem OUN (Rysunek 1).

Pierwszy mechanizm polega na wiazaniu czasteczek narkotykéw przez
przeciwciala, ktére sa zbyt duze, aby przeniknaé¢ przez barier¢ krew—mézg (ang.
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blood-brain barier, BBB) i dostal si¢ do mézgu. Dzialanie to zmniejsza ilo§¢
wolnego narkotyku krazacego we krwi i utrudnia jego interakeje z receptorami
w moézgu, co w rezultacie tagodzi takie skutki jak uzaleznienie, depresja odde-
chowa i bradykardia. Drugi mechanizm polega na spowolnieniu tempa, w jakim
narkotyki docieraja do mézgu [32]. Wiazanie narkotyku z przeciwcialami wy-
dtuza okres péttrwania docelowej substancji. Wynika to z faktu, ze po zwiaza-
niu z przeciwciatami, narkotyk jest chroniony przed degradacja enzymatyczna.
W konsekwencji zmniejsza si¢ eliminacja narkotyku z organizmu, co skutkuje
dtuzszym utrzymywaniem si¢ kompleksu narkotyk-przeciwcialo w ukladzie kra-
zenia. Przedtuza to okres, w ktérym narkotyk jest sekwestrowany i uniemozliwia
jego interakcje z receptorami w mézgu lub innych narzadach, oslabiajac farma-
kodynamiczne efekty narkotykéw [33].

Te mechanizmy wspdlnie przyczyniaja si¢ do zdolnosci szczepionki do prze-
ciwdziatania trwajacemu przedawkowaniu narkotykéw lub zmniejszania wzmac-

niajacych efektéw narkotyku.

&3 &
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Rycina 1. Mechanizm dziatania immunoterapii przeciwuzaleznieniowej

Rézne drogi wchtaniania substancji uzalezniajacych do organizmu prowadza do przenikania narko-
tykéw przez bariere krew—mézg i ich pézniejszej interakeji z mézgiem (lewa strona). Podanie do-
mieg$niowe szczepionki, zawierajacej hapten sprzezony z biatkiem no$nikowym oraz adiuwantami,
wywoluje odpowiedz immunologiczna w postaci przeciwcial skierowanych przeciwko docelowemu
narkotykowi. Obecnoé¢ tych przeciwcial uniemozliwia przenikanie narkotyku przez barier¢ krew—
moézg do mézgu (prawa strona) [opracowanie wlasne]
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SZCZEPIONKI SKONIUGOWANE

Substancje uzalezniajace, takie jak heroina, oksykodon, morfina, nikotyna,
kokaina i metamfetamina, maja wspdlna ceche - maly struktur¢ molekularna,
ktéra uniemozliwia wywolanie silnej odpowiedzi immunologicznej. W celu wy-
wotlania odpowiedzi immunologicznej, musza by¢ one polaczone z immunogen-
na czasteczka nosnikowsa. Ostatnio rosnie zainteresowanie strategiami rozwoju
szczepionek skoniugowanych, ktére polegaja na projektowaniu specyficznych
haptendéw i ich sprz¢zaniu z immunogennymi czasteczkami nosnikowymi. Po-
dejscie to zyskato na popularnosci ze wzgledu na swoja wszechstronnos¢ i poten-
¢jat do wprowadzania modyfikacji strukturalnych w réznych zwiazkach, ktére
moga by¢ ukierunkowane na rézne narkotyki lub ich kombinacje. [34,35,36].
Gléwnym celem tych modyfikacji jest stymulowanie wytwarzania silnych od-
powiedzi przeciwcial, co jest kluczowym elementem skutecznosci inicjatyw
szczepien [37,38]. Szczepionki skoniugowane dzialajg jako immunoantagonisci,
co oznacza, ze moga przeciwdziata¢ lub zmniejsza¢ whasciwosci farmakodyna-
miczne docelowego narkotyku. Wywolujac produkcje przeciwciat specyficznych
dla narkotyku, zapobiegaja lub redukuja farmakologiczne efekty narkotyku.
W poréwnaniu do konwencjonalnych lekéw, immunizacja szczepionkami sko-
niugowanymi ma kilka potencjalnych zalet w leczeniu SUD. Zalety te obejmuja
perspektywe zminimalizowanych skutkéw ubocznych, wygodna i optacalng ad-
ministracj¢ oraz dlugie okresy péttrwania wytwarzanych przeciwcial, ktére za-
pewniaja trwaly ochron¢ przed przedawkowaniem poprzez sekwestracje narko-
tyku na obwodzie, ograniczajac jego zdolnos¢ do przekraczania BBB. Pozwala to
na leczenie przez wiele miesigcy, przewyzszajac tempo metabolizmu i eliminacji
matych czasteczek terapeutycznych [13]. Dodatkowo, przeciwciala te wykazuja
znaczny stopien heterogenicznosci strukturalnej. Analiza wykazata, ze zaréwno
réznice w sekwencjach domeny wiazacej antygen (ang. fragment antigen-binding
region, Fab region), jak i glikozylacja w domenie CH2 regionu Fc (ang. frag-
ment crystallizable region, Fc region) odgrywaja wspolistotna role w obserwowanej
heterogenicznosci molekularnej. Te zmiany moga mie¢ znaczace implikacje dla
stabilno$ci konformacyjnej i skutecznosci wiazania przeciwciat z haptenami [39].
Ta metodologia ulatwia opracowanie szczepionek zdolnych do wywolania od-

powiedzi immunologicznej specyficznie dostosowanej do docelowego narkotyku.
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STRATEGIE OPRACOWYWANIA SZCZEPIONEK
PRZECIWNARKOTYKOWYCH

Szczepionki przeciw narkotykom stajq przed wyzwaniami, takimi jak
nieoptymalny projeke haptenéw i dobér czasteczek nosnikowych [39,40]. Do-
datkowo, rozwdj przedkliniczny tych szczepionek czg¢sto nie jest wystarczajaco
rygorystyczny, co powoduje, ze nie wykazuja one konsekwentnie zdolnosci do
skutecznego przeciwdzialania réznym dawkom narkotykéw. Niezdolnos¢ do
skutecznego rozwiazania tych probleméw hamuje postgp badari nad szczepion-
kami przeciw narkotykom. Immunogenno$¢ jest jednym z najwazniejszych czyn-
nikéw wplywajacych na skuteczno$¢ szczepionki. Wazne jest zaprojektowanie
haptenéw, ktére zachowuja istotne cechy strukturalne substangji, a jednoczesnie
umozliwiajg silne przylaczenie przeciwcial, co jest kluczowym krokiem w rozwi-
janiu zaréwno skutecznosci, jak i specyficznosci przeciwcial [41,42]. Hapteny
musza by¢ strukturalnie rézne od endogennych czasteczek, aby uniknaé reakeji
krzyzowych z fizjologicznymi skladnikami komérek. Same hapteny, jako male
czasteczki reprezentujace narkotyk, moga nie wywolywa¢ silnej odpowiedzi im-
munologicznej. Musza by¢ chemicznie polaczone z immunogenng czasteczka
no$nikowa, zazwyczaj biatkiem, aby zwigkszy¢ ich rozpoznawalnos¢ przez uktad
odpornosciowy. Albumina surowicy bydlecej (ang. bovine serum albumin, BSA),
toksoid bloniczy (ang. diphtheria toxoid, DT), toksoid t¢zcowy (ang. tetanus
toxoid, TT) i hemocyjanina skaloczepu - Yac. Megathura crenulata (ang. keyho-
le limpet hemocyanin, KLH) byly szeroko badane jako biatka no$nikowe w roz-
woju szczepionek przeciw narkotykom [43,44]. Wspomagaja one aktywacje
komoérek odpornosciowych i produkcje przeciwcial przeciwko haptenowi [43].
Przeciwciala wytwarzane w wyniku odpowiedzi immunologicznej powinny mie¢
wysokg specyficzno$¢ i powinowactwo do substancji uzalezniajacej. Zapewnia to
skuteczne wigzanie i neutralizacj¢ substancji, zanim dotrze ona do receptoréw
docelowych w mézgu. Immunogeny skoniugowane, skladajace si¢ z polaczenia
haptenu i biatka nosnikowego, sa faczone z adiuwantem, ktéry jest zwiazkiem
dodawanym do szczepionek w celu wzmocnienia odpowiedzi immunologiczne;.
Adiuwanty stymuluja komérki odporno$ciowe i promuja silniejsza i dhuzej trwa-
jaca odpowiedz przeciwcial. Dobér odpowiedniego adiuwantu jest réwnie wazny
dla optymalizacji skutecznoséci szczepionki [45]. Oczywiscie, wszystkie te klu-
czowe czynniki musza by¢ zoptymalizowane, aby osiagna¢ najbardziej korzystne

wyniki w rozwoju szczepionek przeciw narkotykom.
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OSTATNIE POSTEPY W BADANIACH NAD SZCZEPIONKAMI
PRZECIWNARKOTYKOWYMI

Szczepionki przeciw opioidom

Leki przeciwbdlowe oparte na opioidach stanowia fundament nowoczesnej
terapii bolu, jednakze sg takze jednymi z najczesciej naduzywanych lekéw, w tym
oksykodon, hydrokodon, a zwlaszcza fentanyl, kedrego fala zgonéw z powodu
przedawkowania od 2013 roku jest bezprecedensowa [2,46]. Tradycyjne terapie
farmakologiczne z zastosowaniem agonistéw receptoréw opioidowych (ang. mu-

-opioid receptor, MOR) - metadonu i buprenorfiny, okazaly si¢ pomocne w lecze-
niu uzaleznienia od opioidéw [47,48]. Antagonisci MOR, np. naltrekson i nalok-
son, sg skuteczni w odwracaniu skutkéw przedawkowania opioidéw [49]. Jednak
leki te nie zdotaly w pelni zapobiec wzrostowi naduzywania opioidéw w ostat-
nich czasach. Ponadto moga powodowa¢ znaczace skutki uboczne, ograniczajac
ich skuteczno$¢ i chec stosowania przez pajcentéw [50,51].

Strategia farmakokinetyczna szczepionki polega na uzyciu koniugatu, ktéry
wywoluje produkeje przeciwciat IgG specyficznych dla narkotyku. Przeciwciata
te moga przylacza¢ si¢ do krazacych w organizmie czasteczek opioidéw, zapo-
biegajac ich wnikaniu do centralnego uktadu nerwowego i aktywacji MOR [52].

Szczepionka zawierajaca hapten oksykodonu z tetraglicyna w pozycji C6,
sprzgzona z hemocyjaning Megathura crenulata (60XY(Gly)4-KLH), wykazata
znaczace efekty w zakresie zwigkszenia wigzania leku, redukgji jego dystrybucji
i oslabienia analgezji zaréwno dla oksykodonu, jak i hydrokodonu [12]. Szcze-
pionka oksykodonowa (Oxy(Gly)4-sKLH) bedzie testowana na uczestnikach
z zaburzeniem uzywania opioidéw (ang. opioid use disorder, OUD) w badaniach
klinicznych fazy 1 i II, ktére zakoncza sie w tym roku (NCT04458545) [11].
Badania wykazaly, ze nosniki takie jak toksoid t¢zcowy (77), natywna hemocy-
janina Megathura crenulata (ang. native keyhole limpet hemocyanin, nKLH) oraz
dimer KLH (ang. dimer keyhole limpet hemocyanin, dKLH) zapewniaja spdjna
immunogenno$¢ szczepionki koniugowanej z oksykodonem poddanym derywa-
tyzacji w pozycji C6 (60XY) i thumiag oksykodonows antynocycepcje [53].

Szczepionki Oxy-TT i Hydro-TT skutecznie redukuja $miertelnos¢ spo-
wodowang $miertelnymi dawkami hydrokodonu i oksykodonu [13]. Ten wy-
nik podkresla potencjal szczepionki jako realnego podejscia do zwalczania trwa-
jacej epidemii przedawkowan opioidéw. W zwiazku z gwaltownym wzrostem
przedawkowan syntetycznych opioidéw (gtéwnie nielegalnego fentanylu i jego
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analogdéw) od 2014 roku [54,55], rozwdj nowych terapii jest priorytetem zdro-
wia publicznego.

Badania przedkliniczne wykazaly, ze szczepionki przeciwko fentanylowi
wykazujg obiecujace efekty, zwlaszcza w zakresie ochrony przed przedawkowa-
niem, tagodzenia analgezji oraz zmniejszenia efektéw zwiazanych z ukladem od-
dechowym wywolanych przez fentanyl wéréd malp rhesus [56,57]. Szczepionka
koniugacyjna fentanyl-TT znaczaco ostabita dziatanie podawanego egzogennie
fentanylu i zapobiegata objawom odstawienia u szczuréw [14]. Badania na zwie-
rzgtach wykazaly, ze FEN-CRM + dmLT (ang. FEN-CRM (fentanyl conjugated
to CRM197) + dmLT (double mutant labile toxin)) - hapten podobny do fenta-
nylu pofaczony z biatkiem no$nikowym CRM197 i adiuwantem pochodzacym
z enterotoksyn E. coli (LT) o nazwie dmLT) wygenerowal znaczace ilosci prze-
ciwcial anty-fentanylowych, ktére blokowaly analgezje fentanylu u myszy. Ba-
dania krzyzowej reaktywnosci wykazaly, ze przeciwciata anty-fentanylowe maja
powinowactwo do fentanylu i sufentanylu, ale nie wykazuja wigzania z morfina,
metadonem, buprenorfing czy oksykodonem [15].

W innym badaniu, Carfen-ester-TT (ang. Carfen-ester-TT - metylowa gru-
pa funkcyjna karfentanylu jako miejsce przylaczenia linkera) oraz Carfen-p-fe-
nyl-TT (ang. Carfen-p-fenyl-TT - linker umieszczony w pozycji para pierécie-
nia fenyloetylowego) skutecznie dzialaly na fentanyl i karfentanyl, prowadzac
do uwalniania przeciwcial o wysokim powinowactwie do obu narkotykéw, co
zaobserwowano u myszy [58]. Wyniki te wsdkazuja na specyficzng zdolnos¢
przeciwcial do rozpoznawania i wigzania zwiazkéw pokrewnych fentanylowi,
wspierajac ukierunkowana naturg szczepionki przeciwko tym opioidom. Ostat-
nio, wlaczenie syntetycznych agonistéw receptora toll-podobnego (ang. roll-like
receptors, TLR) 7/8 jako adiuwantéw szczepionkowych zwigkszylo skutecznos¢
szczepionkiprzeciwko fentanylowiwsréd mysz, szczurédwiminiaturowych §wiri rasy
Hanford. [59,60].

Heroina jest silnym i wysoce uzalezniajacym opioidem, stanowigcym powaz-
ne zagrozenie dla zdrowia publicznego [61]. W leczeniu uzaleznienia od heroiny
czegsto stosuje si¢ dtugo dzialajace doustne $rodki opioidowe, takie jak metadon,
lewometadon i buprenorfina. Leki te sa stosowane w terapii wspomaganej lekami
(ang. medication-assisted treatment, MAT) i dzialaja, nasladujac dziatanie narkoty-
ku na receptory opioidowe, co pomaga zlagodzi¢ gléd i objawy odstawienia. Nal-
trekson i nalokson sa innymi lekami czgsto stosowanymi w leczeniu uzaleznienia
od heroiny i OUD. Nie pozostaja one nieaktywne w przypadku braku egzogen-
nych opioidéw - zamiast tego aktywnie blokuja wiazanie zaréwno egzogennych
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opioidéw (np. heroiny), jak i endogennych opioidéw organizmu (np. enkefalin
i endorfin) z receptorami opioidowymi w mézgu i innych czgéciach ciata, powo-
dujac negatywne skutki emocjonalne u dtugoterminowo leczonych pacjentéw.

Pierwsze badania, ktére dostarczyly dowodéw na stosowanie szczepien w le-
czeniu uzaleznienia od heroiny, przeprowadzil Bonese i in. [62]. Podejécie to
zostalo jednak ostatecznie porzucone z obawy, ze osoby uzaleznione moga bez
trudu siggnaé po inne opioidy. Heroina jest prolekiem, co oznacza, ze ulega prze-
ksztalceniom chemicznym w organizmie, tworzac aktywne metabolity. Szybko
ulega deacetylagji, przeksztalcajac si¢ w dwa gtéwne metabolity: 6-acetylomorfing
(ang. G-acetylmorphine, 6-AM) i morfing. Wezesne raporty o haptenie podobnym
do 6-AM znanym jako M-6-H-BSA (ang. morphine-6-hemisuccinate conjugated to
bovine serum albumin) byty badane 50 lat temu przez Bonese i in. Nast¢pnie An-
ton i in. opracowali szczepionke morfina-toksoid t¢zcowy (ang. morphine-tetanus
toxoid, M-TT), ktéra wykazata zdolnos§¢ do wywolywania silnej i dtugotrwalej
odpowiedzi immunologicznej przeciwko heroinie [16].

Podobna szczepionka wykorzystujaca 6-sukcynylomorfing sprzezona z BSA
(ang. M-6-S-BSA) moze generowal przeciwciala przeciwko morfinie o wysokim
mianie i specyficznosci [17]. Ze wzgledu na to, ze morfina jest kolejnym skfad-
nikiem metabolitu heroiny, wykorzystanie haptenu opartego na morfinie zwia-
zanego z KLH (ang. morphine-conjugated keyhole limper hemocyanin, M-KLH)
wykazalo potencjalng zalet¢ szczepionek multiwalentnych przeciwko opioidom.
M-KLH moze indukowa¢ znaczne st¢zenia przeciwcial o silnym powinowactwie
do heroiny, 6-AM i morfiny oraz redukowa¢ st¢zenia 6-AM i morfiny w mézgu
[18]. M-KLH moze réwniez skutecznie zapobiec ponownemu zazyciu heroiny
oraz zredukowa¢ aktywnos¢ lokomotoryczng wywolang heroing [63,64]. Szcze-
pionka pierwszej generacji przeciwko heroinie, oparta na dwéch haptenach po-
dobnych do heroiny i morfiny, wykazta blokujace dzialanie analgetyczne heroiny
oraz zahamowala samopodawania heroiny [65]. KLH-6-SM (ang. keyhole limpet
hemocyanin conjugated to 6-succinylmorphine - hemocyjanina skatoczepu sprz¢zo-
na z 6-sukcynylomorfing) jest uwazany za substancj¢ kandydujaca do szczepionki
przeciwko uzaleznieniu od opioidéw ze wzgledu na zdolnos¢ do wytwarzania
przeciwcial wykazujacych specyficznos¢ wobec morfiny lub innych metabo-
litéw heroiny [19]. Znaczacy postep dokonano w przypadku drugiej generacji
szczepionki przeciwko heroinie, ktéra zostala otrzymana dzigki optymalizacji
adiuwantu (ang. CpG ODN + alumen - oligodeoksynukleotydy zawierajace se-
kwencje CpG + alun), biatka nosnika (7°7) i haptenu (ang. heroin hapten with
carboxyl group, HerCOOH - hapten heroiny z grupa karboksylowa), co pozwolito
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osiagna¢ przesuniecie ED50 (ang. median effective dose - dawki skutecznej medial-
nej) heroiny o ponad 15 razy wsréd gryzoni [66].

Coraz wigcej szczepionek koniugowanych zaprojektowanych dla heroiny
wykazuje spéjne, silne odpowiedzi przeciwcialowe skierowane przeciwko hero-
inie i jej metabolitom. W badaniach, wykazano, ze szczepionki te skutkowaly ob-
nizeniem st¢zen opioidéw w moézgach zaszczepionych zwierzat, a takze zmniejsze-
niem aktywnosci motorycznej i zachowania indukowanego heroing [10,67,68].
Selektywna deuteracja haptenéw heroinowych spowodowata powstanie wigk-
szych iloéci przeciwcial o réwnowaznych lub wyzszych mianach i wysokim po-
winowactwie do heroiny i 6-AM. Proces ten przyczynil si¢ do ztagodzenia wyste-
pujacej analgezji heroinowej w modelach behawioralnych myszy [69]. Wickszos¢
szczepionek wykorzystuje hapteny pochodzace od morfiny, poniewaz uzyskane
przeciwciala wykazujg silne powinowactwo zaréwno do morfiny, jak i jej akeyw-
nych metabolitéw. Szeroka zdolno$¢ wiazania zwigksza efektywnos¢ szczepionki
w zwalczaniu réznych opioidéw i ich efektéw [18,19]. Szczepionki wielowarto-
$ciowe oferujg obiecujace rozwigzanie problemu oséb naduzywajacych réznych
opioidéw. Szczury, ktére otrzymaly szczepionke dwuwartosciowa, wykazywaly
wyzsze poziomy przeciwcial przeciwko poszczegdlnym immunogenom w poréw-
naniu z tymi, ktére otrzymywaly oddzielne szczepionki jednowartosciowe [70].
Chociaz osiagnicto obiecujace wyniki w modelach przedklinicznych, konieczne
sa dalsze badania, aby potencjalne szczepionki mogly zosta¢ wlaczone do badan

klinicznych wéréd ludzi.
Szczepionki przeciw nikotynie

Nikotyna, psychoaktywny skfadnik naturalnie wystepujacy w tytoniu, dzia-
fa jako agonista acetylocholinergicznych receptoréw nikotynowych i prowadzi
do eskalacji oraz powstania wzorcéw uzaleznienia od palenia. Rzucenie palenia
bez interwencji medycznych jest czgsto bardzo trudne dla palaczy [71]. Wezesne
badania przedkliniczne sugeruja, ze immunizacja prowadzi do ~30-90% mniej-
szej ilosci nikotyny docierajacej do mézgu po ekspozycji na nikotyne i spowalnia
eliminacje nikotyny z organizmu, co moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia palenia
[72]. Wezesne badania kliniczne fazy II z poczatku XXI wieku zakoriczyly sie
niepowodzeniem z powodu dzialan niepozadanych (takich jak - objawy grypo-
podobne, b6l w miejscu podania, béle glowy itp.) czy tez niewystarczajacego
miana przeciwcial [22]. Nabi Biopharmaceuticals przedstawito obiecujace wy-
niki z badan klinicznych fazy II dotyczacych szczepionki NicVAX. Szczepionka
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NicVAX wykazala korzystny profil bezpieczenstwa i byla dobrze tolerowana
przez uczestnikéw. Co istotne, szczepionka spowodowata produkeje podwyzszo-
nych pozioméw przeciwcial przeciwko nikotynie [73]. Badanie kliniczne wyka-
zalo, ze immunizacja przy uzyciu szczepionki NicVAX prowadzila do znacznego
zmniejszenia RO (ang. receptor occupancy) acetylocholinergicznych receptoréw
B2*-nikotynowych (B2*-nAChR) przez nikotyne. Ten efekt zostat osiagniety po-
przez uwigzienie nikotyny w krwiobiegu, a nastgpnie zmniejszenie jej przenikania
do mézgu [20]. Takie podejscie potencjalnie mogloby ufatwi¢ stopniowe zdoby-
wanie zdolnosci do funkcjonowania poza stanem uzaleznienia, poprzez znaczna
redukgj¢ glodu nikotynowego i zapobieganie nawrotom wywolanym ponownym
narazeniem na nikotyne. Badania kliniczne fazy III jednakze nie doprowadzity do
uzyskania réznic w danych dotyczacych abstynencji, zaréwno w przypadku poda-
nia rzeczywistej szczepionki, jak i placebo [74,75]. Podjeto dalsze wysitki w celu
osiggnigcia celéw farmakokinetycznych poprzez szczepionki [76]. Opracowano
nowg szczepionke przeciwko nikotynie oparta na nanoczastkach (NanoNicVac)
[23]. Nastgpnie opracowano rézne nowe szczepionki przeciwko nikotynie w za-
leznosci od gestosci i lokalizacji haptenéw [77,78]. Strategiczne zastosowanie
adiuwantéw receptoréw toll-podobnych (7LR) zwigkszylo catkowite miana
przeciwcial IgG przeciwko nikotynie, wplynelo na dystrybucje podtypéw IgG
u myszy oraz zmniejszylo stezenia nikotyny w mézgach myszy po wykonaniu
préby z uzyciem nikotyny. Taki projekt ma potencjat wzmocnienia efektywno-
$ci immunologicznej hybrydowej szczepionki na bazie nanoczasteczek [79]. Za-
obserwowano, ze szczepionka przeciwko nikotynie zawierajaca 20% PEGylagji
(okreslana jako NanoNicVac 20.0) wykazata wyraznie wigkszg stabilno$¢ w po-
réwnaniu ze szczepionkami o nizszych poziomach PEGylacji. Wiaczenie 20%
PEGylacji do NanoNicVac wydaje si¢ nadawaé szczepionce korzystne polaczenie
zwickszonego bezpieczenistwa, stabilnosci i zwigkszonej efektywnosci immunolo-
gicznej u myszy [80]. Geste rozmieszczenie gendéw FljB na powierzchni czastek
podobnych do wirusa zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B core virus-like
particles, HBe VLP) w obszarze petli c/el, wykazalo wyzsza immunogennos¢ niz
powszechnie uzywany KLH, przy jednoczesnym zachowaniu lokalnego i ogélno-
ustrojowego bezpieczefistwa [24].

Stosunkowo niedawno laboratorium Hu opracowalo dwie szczepionki prze-
ciwko nikotynie, wykorzystujac hybrydowe nanoczasteczki kopolimeru kwasu
mlekowego i glikolowego (ang. poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA) oraz kwasu
polimlekowego (ang. polylactic acid, PLA). Zaobserwowano, ze szczepionka ni-

kotynowa oparta na PLA (okreslana jako szczepionka PLA) wykazywala znacznie
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zwigkszong stabilno$¢ w poréwnaniu ze szczepionka nikotynowa oparta na PLGA
(okreslang jako szczepionka PLGA) zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo.
Jednak myszy zaszczepione tylko jedna z tych szczepionek, PLA lub PLGA, nie
osiagnely wystarczajaco wysokich stezeni trwalych przeciwcial specyficznych dla
nikotyny. Co ciekawe, myszy, ktére poczatkowo otrzymaly dwie dawki szcze-
pionki PLGA, a nastepnie trzecia dawke szczepionki PLA, wykazaly podwyzszone
stezenia przeciwcial specyficznych dla nikotyny utrzymujace si¢ przez okres do
trzech miesigcy [81]. Immunizacja drogg donosows za pomocy szczepionki Nic-
-KLH/MPL moze przyczyni¢ si¢ do wytworzenia przeciwcial ogélnoustrojowo
i w Sluzéwkach, ktdre specyficznie neutralizuja nikotyne [82].

Wiele modeli zwierzecych wykorzystywanych w badaniach nad szczepion-
kami obejmuje podawanie nikotyny droga dozylng lub podskérng. To podej-
$cie znaczaco rozni si¢ od rzeczywistego scenariusza dostarczania nikotyny do
organizmu poprzez palenie tytoniu i ekspozycje na liczne substancje chemicz-
ne obecne w papierosach. Badania na zwierzetach, zwlaszcza na szczurach, pro-
wadzone w réznych laboratoriach i z uzyciem réznych skfadnikéw szczepionek
wykazaly, ze szczepienie prowadzi do zmniejszenia penetracji nikotyny do mé-
zgu i zmniejszenia reakcji behawioralnych na nikotyng, w tym jej efektéw loko-
motorycznych [83,84]. Jednakze ograniczona liczba opublikowanych badari na
ludziach dotyczacych réznych szczepionek przeciwko nikotynie nie dostarczyta
jeszeze solidnych dowodéw na poparcie skutecznosci szczepionek jako terapii dla
uzaleznienia od nikotyny. Do tej pory - pig¢ szczepionek przeciwko nikotynie
zostalo przetestowanych w 16 badaniach klinicznych faz I-1I1. Z powodu niewy-
starczajacej produkcji przeciwcial przeciwko nikotynie, braku specyficznosci lub
powinowactwa przeciwcial wytworzonych w wyniku szczepienia oraz znacznego
zréznicowania indywidualnego w stezeniach miana przeciwcial po szczepieniu,

oczekiwane rezultaty nie zostaly osiagniete [21,22,85].
Szczepionki przeciw kokainie

Kokaina, substancja silnie uzalezniajaca, wymaga innowacyjnych podejs¢ do
zwalczania jej naduzywania.

Pierwsza zgloszona szczepionka przeciwdziatajaca kokainie wykorzystywa-
fa niezmieniong kokaine jako hapten, sprzezona z powierzchnia podjednostki
biatka toksyny cholery (ang. cholera toxin B subunit, CTB) i wspétpodawana
z adiuwantem aluminiowym. Wywolala ona silna odpowiedz przeciwciat i zmi-

nimalizowala odczuwanie euforii zwigzang z uzywaniem kokainy [86]. Badania
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na trzech malpach rhesus zaszczepionych inng szczepionka przeciwko kokainie
(koniugatem albuminy surowicy wolowej z adiuwantem aluminiowym) wyka-
zaly, ze odpowiedz immunologiczna moze indukowa¢ specyficzne przesunigcie
farmakokinetyczne w dystrybucji kokainy, skutecznie przeciwdziatajac reakeji be-
hawioralnej na lek [87]. Sposéb podania moze réwniez wplywaé na skutecznos¢
szczepionki. Obecno$¢ przeciwciat specyficznych dla kokainy w blonie luzowej
po szczepieniu donosowym moze odgrywa¢ kluczowa role w utrudnianiu bezpo-
$redniego przenikania kokainy do mézgu przez opuszki wechowe. Szczepionka
przeciwko kokainie polaczona z M7-NH2, adiuwantem $luzéwkowym i oligo-
peptydem aktywujacym komérki tuczne, zwigksza stezenie przeciwciat specyficz-
nych dla kokainy w wydzielinach $luzéwkowych w poréwnaniu z tradycyjnym
adiuwantem [88].

Kolejnym podstawowym elementem wykorzystywanym w projektowaniu
szczepionek jest hapten wykazujacy podobienstwo do narkotyku. Hapten koka-
inowy, GNC, byl pierwotnym przedmiotem oceny, po nim - GND, a w ostat-
nim czasie - GNE. Hapteny te wykazaly zdolno$¢ do indukowania uwalniania
przeciwcial o silnym powinowactwie do wolnej kokainy [89]. GNC-KLH jed-
nakze nie byl w stanie przezwycigzy¢ czestotliwosci przyjmowania coraz wigk-
szych dawek kokainy [90]. Po uzyskaniu pozytywnych wynikéw w badaniach
przedklinicznych dla GNC sprzgzonego z CTB (TA-CD), szczepionka przeszia
do badani klinicznych fazy II i III. Ze wzgledu na znacznag zmienno$¢ w steze-
niach przeciwciat wéréd réznych oséb, TA-CD wykazal ograniczong skutecznos¢
terapeutyczng w promowaniu abstynencji od kokainy [25,26]. Nast¢pne badania
mialy na celu zwigkszenie skutecznosci szczepionek poprzez doskonalenie skfad-
nikéw haptenowych i adiuwantowych. Trzy hapteny kokainowe zawierajace flu-
or (GNF, GNCF i GN5F) oraz jeden zawierajacy chlor (GNCI) zostaly zaprojek-
towane i zsyntetyzowane, wykorzystujac strukture chemiczna SNC (ang. succinyl
norcocaine). Strategiczne wprowadzenie fluoru do haptenéw pomoglo zwigkszy¢
skuteczno$¢ istniejacej szczepionki przeciwko kokainie w badaniach klinicznych,
a takze wprowadzi¢ nowg strategic stosowana w rozwoju szczepionek skierowa-
nych przeciwko réznym substancjom uzalezniajacym [91]. Nowsze badania nad
szczepionka przeciwko kokainie o nazwie dAd5SGNE, wykorzystujacej hapten
kokainowy trzeciej generacji znanego jako GNE (ang. 6-(2R,35)-3-(benzoyloxy)-

-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxamido-hexanoicacid) i zmodyfikowa-
ny wektor adenowirusa serotypu 5 (Ad5), wykazaly obnizenie pozioméw kokainy
w mozgu. Szczepionka ta réwniez wykazala zmniejszenie hiperaktywnosci wy-

wotanej kokaing i checi jej przyjmowania [92,93,94,95]. dAdSGNE jest kolejna
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szczepionka przeciwko kokainie oprécz TA-CD, ktéra przeszia do fazy badan
klinicznych. Badania kliniczne fazy I, majace na celu ocen¢ bezpieczeristwa i im-
munogennos$ci dAd5GNE, rozpoczely si¢ w 2015 roku. Oczekiwana data za-
koriczenia badania to grudzieri 2025 roku [27]. Inny kandydat na szczepionke
(UEMG-VAC-V4N2) wykazal podwyiszona produkcje przeciwcial przeciwko
kokainie i pozytywny profil bezpieczenstwa w modelu naczelnych fac. Callithrix
penicillata [28]. Réwniez dwa innowacyjne immunogeny przeciwdziatajace ko-
kainie oparte na strukturach kaliks[n]arenéw, oznaczone jako V4AN2 i VN2,
promowaly produkeje przeciwcial przeciwko kokainie i regulowaly jej biodystry-
bucj¢. Obecnie zaréwno V4N2, jak i V8N2, sa obiecujacymi pretendentami do
stworzenia substancji immunogennej majacej na celu zwalczanie zaburzeni zwia-

zanych z naduzywaniem kokainy [96].
Szczepionki przeciw metamfetaminie

Metamfetamina (ang. methamphetamine, METH, MA), nielegalny stymu-
lant oparty na szkielecie B-fenyloetyloaminy wywotuje silnie uzalezniajaca euforig
poprzez modulacje systeméw neuroprzekaznikéw monoaminowych i zwickszenie
pozioméw dopaminy w mézgu. Ze wzgledu na zaangazowanie wielu neuroprze-
kaznikéw monoaminowych, obecnie nie ma ustalonych farmakoterapii dla le-
czenia uzaleznienia od METH ani specyficznej odtrutki w razie przedawkowania.

Pierwsza aktywna szczepionka przeciwmetamfetaminowa nie wywotala istot-
nego efektu terapeutycznego, natomiast trzy zwiazki haptenowe, MH2(R), MHG6
i MH7, wykazaly zdolnos¢ do produkeji przeciwcial o wysokim powinowactwie
i stezeniu zdolnym do przechwytywania leku we krwiobiegu [97]. Sposréd tych -
MHG6-KLH doprowadzito u szczuréw do zablokowania indukowanych przez
METH, zaburzeri lokomotorycznych i termoregulacyjnych, wykazujac istotny
potencjal do opracowania potencjalnie znaczacej szczepionki przeciwmetam-
fetaminowej [29]. METH hapteny substytuowane grupa fenylowa, takie jak —
SMOY (ang. succinylmethamphetamine-9) zostaly réwniez udokumentowane jako
substancje wzmacniajace dziatanie szczepionki. Powtarzane szczepienia wysoki-
mi dawkami SMO9-KLH nie wywolywaly zadnych negatywnych skutkéw dla
zdrowia, masy ciala ani zmian podczas testéw behawioralnych podtrzymywanych
zywnoscia. Wytworzone przez szczepionke SMO9-KLH przeciwciata byly sku-
teczne w sekwestrowaniu METH w krwiobiegu i zapobiegaly uposledzeniu reak-
¢ji pokarmowych wywolanych przez METH u szczuréw [30]. Dodatkowe préby
opracowania szczepionek przeciwko METH obejmuja wykorzystanie koniugatu
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haptenowego SMA-KLH (ang. succinyl methamphetamine, SMA) skoniugowa-
nego z MPLA (ang. monophosphoryl lipid A), ktéry wykazal zmniejszenie efek-
téw lokomotorycznych indukowanych przez METH u myszy [98]. Szczepionka
SMA-TT ostabila warunkowang preferencj¢ miejsca zwigzang z metamfetaming.

Ponadto u szczepionych myszy po podaniu obserwowano zmniejszenie pozio-

méw METH w mézgu [31,99].

PODSUMOWANIE NAJWAZNIEJSZYCH ZALET SZCZEPIONEK
PRZECIWNARKOTYKOWYCH

W poréwnaniu z konwencjonalnym farmakologicznym podejsciem do le-
czenia SUDs poprzez podawanie agonistéw lub antagonistéw receptoréw lekdéw,
takich jak metadon, buprenorfina czy naltrekson, strategia immunoterapeutycz-
na prezentuje kilka inherentnych zalet [100,101]:

e Brak oddzialywania z receptorami w osrodkowym uktadzie nerwowym:
Strategia immunoterapeutyczna ma potencjal hamowania dzialania
leku bez bezposredniego oddziatywania z receptorami (MORs, itp.).
To podejscie nie wywoluje efektéw farmakologicznych, ktére moglyby
potengjalnie prowadzi¢ do uzaleznienia lub wystapienia objawéw od-
stawienia. Ponadto szczepionki te moga by¢ stosowane réwnoczesnie
z innymi lekami, takimi jak leki przeciwdepresyjne i przeciwdzialajace
glodowi narkotykowemus

*  Zmniejszone skutki uboczne: Przeciwciata przeciwnarkotykowe nie od-
dzialujg bezposrednio z receptorami lekéw w mézgu ani na obwodzie.
W rezultacie profile skutkéw ubocznych tych szczepionek sa znacznie
zmniejszone w poréwnaniu z konwencjonalnymi interwencjami farma-
kologicznymi, co czyni je bardziej tolerowanymi przez pacjentéw;

e Trwale dzialanie: Podana szczepionka generuje krazace przeciwciala,
ktére moga pozostawaé w organizmie nawet przez rok, pod warun-
kiem strategicznego podawania dawek przypominajacych. To trwale
dzialanie oferuje przedtuzona ochrong przed uzaleznieniem i ryzykiem
przedawkowania, eliminujac koniecznos¢ czgstego podawania leku lub
przestrzegania zaleceri dotyczacych stosowania przez pacjentéw;

*  Zmienny charakter: Stopniowe zmniejszanie si¢ przeciwcial przeciwnar-
kotykowych w czasie daje pacjentom mozliwo$¢ potencjalnego zaprze-

stania ich stosowania wedtug potrzeby.
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WNIOSKI

Mimo pewnych wyzwan i poczatkowych niepowodzen, badania nad szcze-
pionkami przeciwnarkotykowymi wskazuja, ze moga one by¢ skuteczne w zwal-
czaniu SUDs, jesli osiagnicte zostang wystarczajace poziomy mian przeciwcial
u kazdego pacjenta. Sukces tych szczepionek zalezy w duzym stopniu od wia-
$ciwego zaprojektowania szczepionki w celu wytworzenia przeciwcial o od-
powiedniej koncentracji i silnym powinowactwie do docelowych narkotykéw.
Poprzez poprawe réznych aspektéw w trakcie projektowania badan, takich jak
- wybér haptenéw, optymalizacja bialek nosnikowych i dobranie innowacyjnych
adiuwantéw, badacze zwigkszyli szans¢ na wygenerowanie silnej i specyficznej
odpowiedzi immunologicznej przeciwko docelowemu lekowi. Jak w przypadku
kazdego postepu medycznego, dalsze badania i préby kliniczne beda kluczowe
w celu ustalenia bezpieczefistwa, skutecznosdci i zastosowania szczepionek prze-
ciwnarkotykowych. Oczywiscie, chociaz wyniki kliniczne nie byly catkowicie
przekonujace, mozna wyciagna¢ wnioski, aby wspoméc ich rozwéj. Oto kilka
potencjalnych strategii:

*  Skupienie na funkgji przeciwciak: Polozenie wigkszego nacisku na oceng
funkeji przeciwcial, zwlaszcza ich powinowactwa lub awidnosci. Struk-
tura antygenu, w tym hapten, odgrywa kluczowa role¢ w okresleniu
funkeji przeciwcial;

*  Koncentracja wokét nowych adiuwantéw: Rozwazenie stosowania no-
wych adiuwantéw, ktére wykazaly obietnice w zwigkszaniu zaréwno
ilodci przeciwcial, jak i ich powinowactwa;

*  Alternatywne drogi podania: Eksploracja alternatywnych metod aplika-
qji szczepionki poza wstrzyknieciem domig$niowym, takich jak immu-
nizacja droga nosowa, ktéra moze odegra¢ istotna rol¢ w zapobieganiu
bezposredniemu dostgpowi kokainy do mézgu przez opuszke wechowa,

*  Kombinacja: Rozpoznanie wieloaspektowej ztozonosci SUDs jest istot-
ne, poniewaz wynika ona z oddzialywania réznych czynnikéw srodowi-
skowych i indywidualnych. Zrozumienie tego sugeruje, ze nalezy przy-
ja¢ wielodyscyplinarne podejscie w ich leczeniu, obejmujace polaczenie
szczepionek z innymi interwencjami terapeutycznymi (takimi jak leki,
monitorowanie, terapia behawioralna i wsparcie bliskich), lub stosowa-

nie wielu szczepionek.
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Dazenie do wytworzenia skutecznych szczepionek przeciwnarkotykowych,

cho¢ trudne, niesie ogromne potencjalne korzyéci, w tym redukeje szkdd zwia-

zanych z narkotykami i poprawe jakosci zycia 0séb dotknietych uzaleznieniami.

W przyszlosci te szczepionki mogg stanowi¢ dowdd na site innowacji medycz-

nych w radzeniu sobie z jednym z najbardziej alarmujacych probleméw zdrowot-

nych naszych czaséw.
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